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CONSIDERACIONES GENERALES

Los virus, son los organismos mas extendidos en la naturaleza. Se
trata de pequefios pardsitos intracelulares obligados de 0.02 a 0.3 mi-
crones, que contienen un genoma de ARN o ADN rodeado por una
cubierta protectora codificada por el mismo virus. Pueden conside-
rarse elementos genéticos, muy probablemente de origenes celulares
y caracterizados por una larga evolucion conjunta con los huéspedes
que parasitan.

La particula viral completa, con su capacidad infectante intacta,
que aun no ha ingresado a la célula huésped, se denomina virion. La
funcién principal del virion, de acuerdo al tipo de virus, es introducir
ADN o ARN, dentro de la célula huésped, de modo tal que el genoma
pueda transcribirse y traducirse en la célula parasitada. La replica-
cion del genoma de la mayoria de los virus compuestos por ADN,
se produce dentro del ntcleo de la célula parasitada.La replicacion
de los virus de ARN, se produce por lo general en el citoplasma (1).

Morfoldgicamente estan compuestos por una cubierta proteica,
también denominada capside que envuelve al acido nucleico. Algu-
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nos virus poseen también una cubierta membranosa o bicapa lipidica
que los rodea, cuando estan fuera de las células. Estas membranas
contienen proteinas codificadas tanto por el propio genoma viral,
como por el de las células huéspedes, las cuales ademas les propor-
cionan glacidos complejos (2).

Los virus estdn considerados entre los principales agentes patdge-
nos que causan una variedad de enfermedades graves en humanos,
infectando también a todas las especies de animales, desde mamife-
ros hasta insectos, plantas e incluso bacterias.

Entre las enfermedades virales mas importantes, se incluyen
influenza, sindrome respiratorio agudo severo (SARS, MERS, CO-
VID-19); varicela; herpes simplex, herpes zoster, herpes labial, he-
patitis (B y C), sarampion, poliomielitis, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), meningitis, papilomavirus (VPH), viruela,
rabia, dengue, zika, chikungunya, Ebola, Fiebre hemorrégica Argen-
tina, Marburgo, Lassa, Hantavirus (1).

Un desastre epidémico provocado por la viruela se describié en
los textos médicos sanscritos, que datan de aproximadamente 1500
a.C. En Europa, la viruela probablemente haya aparecido alrededor
de 300 a.C. La rabia trasmitida por los perros, tiene una historia que
se remonta a 2300 a.C. En tiempos mas recientes, 1847-1848 el virus
de la influenza se extendié por el Mediterraneo hasta Occidente. En
1878, apareci6 una enfermedad que causé una alta mortalidad en las
aves de corral y se conoce como “Peste de las aves”. La peste de las
aves ahora se llama influenza aviar A, altamente patdgena.

En 1918-1919, ocurrié la pandemia de la llamada Gripe Espaiio-
la, generada también por un virus de la influenza que infect6 del 20
al 40% de la poblaciéon mundial matando a mas de 50 millones de
personas. Esta pandemia es considerada una de las peores catastrofes
sanitarias en la historia humana.

Aun en estos tiempos hay mas de 100 millones de casos de dengue
cada afio.
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Las fiebres hemorragicas de Marburgo y Ebola, tienen tasas de
mortalidad del 90%.

En 1957-1958, la “gripe asiatica” causo la segunda pandemia del
siglo XX.

Comenzé en China y produjo la muerte de un millén de personas
en todo el mundo.

En 1968-1969, la “gripe de Hong Kong” caus¢ la tltima pandemia
de gripe (4).

En 1984, dos cientificos franceses, Frangoise Barré-Sinoussi y Luc
Montagnier del Instituto Pasteur, aislaron el virus del SIDA y lo pu-
rificaron, recibiendo ambos el Premio Nobel 2008, junto al virélogo
aleman, Harald Zur Hausen quien descubriera el virus del papiloma
humano (3).

En el ano 2003, se produjo la pandemia provocada por el virus
denominado SARS, que fue responsable de provocar el Sindrome
Agudo Respiratorio Severo en el sudeste asiatico. En 2005, aparecio6
el virus MERS, responsable del Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente.

En 2009, se produjo la pandemia de la denominada Gripe A, que
iniciada en México y se extendié rdpidamente a mas de 10 naciones.

El 11 febrero de 2020 el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV) definié al nuevo coronavirus como SARS-CoV-2, en
tanto que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denominé a la
enfermedad como COVID-19 y declard la pandemia mundial. Desde
el inicio de la misma hasta el presente, se han confirmado a nivel
mundial 218 paises y/o territorios afectados, mas de 100 millones de
individuos contagiados por el virus SARS-CoV-2 y mas de 2 millones
de defunciones.

La prevencion de la infeccion viral, se basa en la disponibilidad
de vacunas. Por otra parte, en el caso de pandemias o epidemias, las
medidas de higiene personal y el aislamiento social logrado por las
cuarentenas, permiten evitar y/o mitigar la circulacion viral que ge-
nera los consecuentes contagios y fallecimientos.
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Los farmacos antivirales, sin duda alguna han sido un aporte sus-
tancial para el tratamiento de las enfermedades virales. Si bien se re-
conoce que los antivirales hasta el presente no tienen el mismo nivel
de actividad terapéutica que los antibioticos, en el caso de algunas
graves enfermedades virales como el SIDA, para la cual no existen
aun vacunas, el tratamiento antiviral, ha sido exitoso como salvavi-
das. A mediados de 2017, mas de 20,9 millones de personas estaban
recibiendo terapia antirretrovirica en todo el mundo.

El enfoque conceptual para el desarrollo farmacos antivirales, esta
en constante desarrollo. En el pasado, el enfoque principal se habia
centrado solo en las vias de entrada del virus al organismo, y esto sin
duda ha sido y sigue siendo una estrategia muy correcta.

En la actualidad, esta estrategia se complementa con un conjunto
mas amplio de medidas, que incluyen: compuestos que se dirigen a
objetivos virales genéricos como la sintesis de ARN o ADN y podrian
ser activos contra una variedad de diferentes virus y compuestos que
se dirigen contra las actividades celulares del huésped, necesarias
para la replicacion de virus, que podria apuntar a uno o un espectro
de virus. Estas dianas abarcan un amplio espectro de moléculas que
van desde proteinas de adhesion, receptores de entrada, factores ce-
lulares, y en general cualquier estructura o moléculas implicadas en
la replicacion del virus y en los mecanismos de resistencia celular a
la infeccion.

Ademas, las metodologias establecidas para el descubrimiento de
nuevos farmacos ahora se complementan con el uso de grandes bases
de datos y métodos en evolucioén en bioinformatica. El ntcleo prin-
cipal de estas técnicas se encuentra en la utilizaciéon de hardware y
software para solucionar o investigar problemas sobre escalas de tal
magnitud que sobrepasan el discernimiento humano.

Finalmente, hay un mayor énfasis en la reutilizacion o reposi-
cionamiento de medicamentos ya aprobados para uso humano, im-
pulsados por el tiempo excesivo y el costo del desarrollo de medica-
mentos. Por otra parte, como ha sucedido durante la pandemia de
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COVID-19, la imperiosa necesidad de disponer de un arsenal tera-
péutico para hacer frente a SARS-CoV-2, ha obligado al reposiciona-
miento de medicamentos para ser evaluados tanto como antivirales,
como asi también firmacos que permitan hacer frente al sindrome
de liberacion de citoquinas mediante inhibidores selectivos de la res-
puesta inmune y de la inflamacién.

En ausencia de vacunas, los antivirales cobran vital importancia
para ayudar al tratamiento y la evoluciéon de enfermedades virales.
Lamentablemente, hasta el presente, solo tres antivirales, remdesi-
vir, favipiravir e ivermectina, estan autorizados para ser empleados
en ensayos de investigacion clinica o como tratamiento compasivo,
aunque ninguno de ellos ha podido cambiar radicalmente la historia
natural de esta pandemia.

Las mutaciones del virus SARS-CoV-2 y otros potenciales proble-
mas que surjan a futuro con base en este u otros virus, amerita que
los profesionales de la salud, conozcan algo mas sobre las opciones
antivirales que existen actualmente

En el presente trabajo, intentamos presentar el arsenal terapéutico
antiviral actualmente disponible, describiendo el origen y quimica de
los medicamentos, la farmacodinamia, los mecanismos de accién, la
farmacocinética, vias de administracion y dosis definidas, asi como las
indicaciones terapéuticas y el plan de administracién recomendado.

Mecanismos de accion de los antivirales

Segun su mecanismo de accion, los antivirales se clasifican en:

1) Inhibidores de la penetracion viral: La primera etapa de la
infeccidn es la fijacion del virus a la célula huésped gracias a una in-
teraccion especifica entre una proteina de la superficie externa del
virus y una o varias moléculas de la superficie celular, el receptor o
receptores. Las células que expresan este receptor o receptores espe-
cificos se denominan sensibles al virus. Su nimero y su diversidad
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definen la extension del tropismo de este virus. La penetracion del

virus a la célula se realiza por endocitosis o, sélo en el caso de los vi-

rus con envoltura, por fusién entre la envoltura viral y la membrana

celular. A esta penetracion sigue un proceso de decapsidacion que
expone total o parcialmente el genoma viral al ambiente intracelular.

Los inhibidores de la penetracion viral, son los fairmacos que impiden

que el virus penetre en las células o que liberen su carga genética en el

citoplasma celular mediante:

a) Inhibicidn selectiva de la neuraminidasa viral: presente en los virus
de la influenza A y B (Ej. olsetamivir, zanamivir).

b) unién a la proteina CD4: para impedir la fusion de la capside del
virus a la membrana celular y la entrada del material viral dentro
del citoplasma (Ej. maraviroc, enfuvirtida).

¢) inhibicion de la proteina viral M2: que permite la acidificacion del
virién necesaria para la decapsidacion del virus (Ej. amantadina,
rimantadina)

2. Inhibidores de la replicacion del material genético viral: ac-
taan inhibiendo las enzimas que participan en la reproduccion ge-
nética del virus, por lo que impiden su multiplicacién en la célula
afectada.

a) inhibidores de la ADN polimerasa que permite la replicacion
del material genético de los ADN virus: Si bien los farmacos
inhibidores de la enzima, no destruyen los virus, impiden la re-
plicacién viral y por lo tanto la proliferacion. Se utilizan en el
tratamiento de los virus herpes simple 1y 2, varicela zdster, Eps-
tein-Barr y citomegalovirus. Ej. aciclovir, valaciclovir, ganciclo-
vir, valganciclovir, ribavirina, penciclovir, famciclovir, brivudina,
idoxuridina, foscarnet.

b) inhibidores de la transcriptasa inversa: que permite a los retro-
virus, transformar su ARN en ADN, para que sea replicado junto
con la célula parasitada. Ej. zidovudina, estavudina, telbivudina,
lamivudina, emtricitabina, didanosina, entecavir, abacavir, adefo-

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 13



vir-dipivoxil, tenofovir-disoproxil, nevirapina, efavirenz, etravirina,
rilpivirina.

c) inhibidores de la integrasa: la integrasa del VIH, facilita la inte-
gracion del genoma del virus con el genoma celular, proceso indis-
pensable para la replicacion viral. Ej. raltegravir, elvitegravir, dolu-
tegravir.

d) inhibidores dela ARN polimerasa (NS5B) y de la proteina NS5A:
La proteina no estructural 5B (NS5B) es una proteina viral que se
encuentra en el virus de la hepatitis C (VHC) (5). Se trata de una
ARN polimerasa dependiente de ARN, que tiene la funcién clave
de replicar el ARN viral del VHC mediante el uso de la cadena de
ARN viral positivo como plantilla para catalizar la polimerizacién
de los ribonucleétidos trifosfatos (rNTP) durante la replicacion del
ARN (6).

Los siguientes antivirales que en algunos casos estan ya disponi-
bles 0 aun en fase de investigacion, tienen como objetivo la proteina
NS5B, para prevenir la replicacién del ARN viral en el tratamiento
de la Hepatitis C (7). Ej. beclabuvir, aun en ensayos clinicos, da-
sabuvir, solo en combinacién con ombitasvir, paritaprevir, ritona-
vir, deleobuvir, filibuvir, radalbuvir, setrobuvir, sofosbuvir.

La proteina no estructural 5A (NS5A) es una fosfoproteina hidro-
fila rica en prolina que se une al zinc e interviene activamente en la
replicacion del ARN del virus de la hepatitis C. (8). Parece ser una
forma dimérica sin hélices transmembrana. Los siguientes antivi-
rales, tienen como objetivo a esta proteina en el tratamiento de la
hepatitis C. Ej. ombitasvir, ravidasvir, samatasvir, velpatasvir, dacla-
tasvir, elbasvir, ledipasvir, odalasvir (9).

e) inhibidores de la polimerasa B o proteina basica 2 (PB2) gripal:
la cual desempefia un papel esencial en el inicio de la replicacion
del genoma viral y modula la actividad del complejo de ribonu-
cleoproteina (RNP). Ej. bolaxivir (114).
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3. Inhibidores del ensamblaje de nuevas particulas virales: por
ejemplo, muchas proteinas vitales para el virus VIH, son precursores
poliproteicos que tienen que ser fraccionados para obtener las pro-
teinas especificas en su forma util. El corte de estas cadenas, en cada
caso, esta catalizado por una proteasa especifica.

a) Inhibidores de la proteasa de VIH:
La terapia antirretroviral altamente activa (TARGA) es reconoci-
da como el método de tratamiento mas efectivo para el SIDA. Los
inhibidores de la proteasa juegan un papel muy importante en
la TARGA. Sin embargo, la baja biodisponibilidad y la toxicidad
insoportable son sus desventajas mas frecuentes. Por lo tanto, se
necesita imperiosamente el desarrollo de inhibidores de proteasa
mas seguros y potencialmente prometedores (10). Dada la especi-
ficidad del objetivo de estos medicamentos, existe el riesgo, como
en los antibidticos, del desarrollo de virus mutantes resistentes a
los medicamentos. Para reducir este riesgo, es comun usar varios
medicamentos diferentes juntos, cada uno dirigido a diferentes ob-
jetivos (11). Desafortunadamente, la mayoria de los inhibidores se
acompafian de efectos secundarios en el tratamiento a largo plazo.

A modo de ejemplo, los medicamentos antivirales inhibidores
de proteasa actualmente disponibles son: saquinavir, indinavir, ri-
tonavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, lopinavir, atazanavir,
tipranavir, letermovir y darunavir (12). Claramente atacar al agente
etiologico en varios blancos al mismo tiempo hace casi imposible la
emergencia de variantes resistentes, aumentando, légicamente, la efi-
cacia del tratamiento y disminuyendo la toxicidad individual de cada
molécula.

Las combinaciones de medicamentos antirretrovirles en un solo
farmaco incluyen por lo general dos o mas medicamentos con el si-
guiente mecanismo de accion: inhibidores nucleosidicos de la trans-
criptasa inversa (INTI); inhibidores NO nucleosidicos de la trans-
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criptasa inversa (INNTI); inhibidores de la integrasa; inhibidores de
la proteasa; e inhibidores enzimaticos del metabolismo de antirretro-
virales. La incorporacion de estos tltimos como ritonavir y cobicis-
tat, permiten potenciar el efecto de los antirretrovirales reduciendo
sus efectos adversos (13).

Alternativas de prevencion antiviral, mediante
inmunoglobulinas especificas

La respuesta de anticuerpos es crucial para prevenir muchas infeccio-
nes virales y también puede contribuir a la resolucion de la infeccidn.
Cuando un vertebrado se infecta con un virus, se producen anticuer-
pos contra muchos epitopos en multiples proteinas de virus. Un epi-
topo, también conocido como determinante antigénico, es la parte
de un antigeno que es reconocido por el sistema inmune, especifica-
mente por anticuerpos, células B o células T. Por ejemplo, el epitopo
es la pieza especifica del antigeno viral al que se une un anticuerpo.
La parte de un anticuerpo que se une al epitopo se denomina parato-
po. Un subconjunto de estos anticuerpos puede bloquear la infecciéon
del virus mediante un proceso que se denomina neutralizacién.

Los anticuerpos pueden neutralizar la infectividad viral de varias
maneras, a saber: pueden interferir con la unién del virién a los recep-
tores, bloquear la adsorcion a nivel celular, evitar el recubrimiento de
los genomas en los endosomas o causar la agregacion de particulas del
virus. Muchos virus envueltos se lisan cuando los anticuerpos antivira-
les y el complemento del suero interrumpen las membranas (14).

Los viriones que infectan las superficies mucosas encuentran an-
ticuerpos secretores de IgA presentes en las superficies apicales de
las células epiteliales. Los virus que se propagan en la sangre estaran
expuestos a los anticuerpos IgG e IgM. De hecho, el tipo de anticuer-
po que se produce puede influir en el resultado de la infeccion viral.
La infeccién con poliovirus provoca respuestas de IgM e IgG en la
sangre, pero la IgA de la mucosa es vital para bloquear la infeccion.
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Este anticuerpo puede neutralizar el poliovirus en el intestino, el sitio
de infeccion primaria. La vacuna viva atenuada contra el poliovirus
Sabin es efectiva porque provoca una fuerte respuesta de IgA en la
mucosa y proporciona inmunidad intestinal. En contraste, la vacuna
inyectada contra la polio (Salk) no produce inmunidad intestinal vy,
por lo tanto, en principio, seria menos efectiva para prevenir la pro-
pagacion del virus de la polio en una poblacion. Sin embargo, dado
que en los ultimos afios, se siguen documentando casos de poliomie-
litis paralitica en Africa y el sudoeste asiatico (Pakistdn y Afganistan),
donde atin circulan el poliovirus 1 salvaje y un virus tipo 2 derivado
de cepas vacunales. La OMS, ha promovido cambios en el programa
vacunal, reemplazando las dos primeras dosis de vacuna Sabin, por la
vacuna Salk inyectable (IPV), trivalente a virus inactivados (a los dos
y cuatro meses). A su vez, la tercera dosis de vacuna (a los seis meses)
y los dos refuerzos (a los 15 a 18 meses e ingreso escolar) se realizan
con una nueva vacuna Sabin oral bivalente.

La gran mayoria de las vacunas contra la gripe se administran por
inyeccién y estimulan la produccién de anticuerpos IgG; son pobres
inductores de anticuerpos IgA mucosos. La eficacia de las vacunas
contra la gripe probablemente mejoraria notablemente si pudieran
disefiarse para estimular la inmunidad de la mucosa. Flumist, es una
vacuna de virus infeccioso con licencia administrada por via intra-
nasal que se ha demostrado que estimula la inmunidad sistémica y
de la mucosa. Se han realizado nueve ensayos clinicos en niios que
comparan la eficacia de Flumist con la vacuna inactivada o placebo.
Un andlisis de los resultados sugiere que la vacuna administrada por
via intranasal es mas efectiva para prevenir la gripe. Estos resultados
subrayan el papel de la inmunidad local en la resistencia a los patoge-
nos respiratorios (15).

La administracién de inmunoglobulinas especificas por via inyec-
table, es una medicacion efectiva en la prevencion de los virus de la
hepatitis A, sarampion y rubéola en los nifios y adolescentes. Beriglo-
bina P se utiliza para las siguientes indicaciones (administrada por
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via subcutanea (Ig SC)): Terapia de reemplazo en adultos, nifios y
adolescentes (0-18 afnos) en:

Sindromes de inmunodeficiencia congénita (primaria) con pro-
duccién de anticuerpos deteriorada. Deficiencia de anticuerpos (hi-
pogammaglobulinemia) e infecciones bacterianas recurrentes en
pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC), en los que los an-
tibidticos profilacticos no han funcionado o estin contraindicados.
Deficiencia de anticuerpos (hipogammaglobulinemia) e infecciones
bacterianas recurrentes en pacientes con mieloma multiple (MM).
Deficiencia de anticuerpos (hipogammaglobulinemia) en los pacien-
tes antes y después de un trasplante de células madre hematopoyéti-
cas alogénicas (TPH).

Entre los sueros especificos antivirales en base a inmunoglobuli-
nas humanas, se incluye el suero antihepatitis B y la inmunoglobulina
humana antirrabica.

Suero antihepatitis B (HBIG): HBIG estd indicado como profi-
laxis posterior a la exposicion para las personas en riesgo de desarro-
llar hepatitis B porque han estado expuestas recientemente a los flui-
dos corporales de las personas con hepatitis B. Esto incluye bebés de
madres con hepatitis B, parejas que mantienen relaciones sexuales,
trabajadores de la salud, policias y bomberos, etc. Proporciona una
inmunidad inducida temporalmente por la transferencia de inmuno-
globulinas especificas (16).

Inmunoglobulina humana antirrabica: En el caso de la preven-
cion contra el virus de la rabia, la inmunoglobulina humana contra la
rabia (HRIG) se administra solo una vez, al comienzo de la profilaxis
antirrdbica, a personas previamente no vacunadas. Esto proporcio-
nara anticuerpos inmediatos hasta que el cuerpo pueda responder a
la vacuna produciendo activamente anticuerpos propios. Si es posi-
ble, la dosis completa de HRIG debe infiltrarse completamente en el
area alrededor y dentro de las heridas. Cualquier volumen restante
debe inyectarse por via intramuscular en un sitio alejado de la admi-
nistracion de la vacuna (17).
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Alternativas de prevencion antiviral mediante Interferon

Los interferones (IFNs) son un grupo de proteinas producidas y se-
cretadas por las células alteradas, como respuesta a la presencia de
diversos patdgenos, tales como virus, bacterias, parasitos y células
tumorales. Generalmente, una célula infectada por un virus secre-
tard interferones, generando una activacion en las defensas antivira-
les en las células cercanas (18). Los interferones son glicoproteinas
que pertenecen a la gran clase de proteinas conocidas como citoci-
nas, moléculas empleadas para la comunicacion entre células para
desencadenar las defensas protectoras del sistema inmunitario que
participan en la erradicacion de patégenos. Los interferones obtienen
su nombre por su capacidad de “interferir” con la replicacion viral
protegiendo a las células de infecciones virales (19). También tienen
otras funciones como: activar células del sistema inmune, como las
denominadas Natural Killers y los macroéfagos; incrementan las de-
fensas del hospedador al regular el incremento en la presentaciéon
de antigeno a través del aumento en la expresion de los antigenos
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Algunos de los
sintomas de las infecciones, tales como la fiebre, dolor muscular y
sintomas similares a los de la gripe también son causados por la pro-
duccién de IFNs y otras citocinas.

Los interferones, clasifican en tres grupos, IFN de tipo I, II y III,
segun la estructura de sus receptores en la superficie celular. Debido
a su capacidad para modular las respuestas inmunitarias, se han con-
vertido en opciones terapéuticas atractivas para controlar las infec-
ciones virales crénicas. En combinacion con otros medicamentos, los
IFN de tipo I se consideran la medicacion de rutina en la supresion
de las infecciones por hepatitis C (VHC) y hepatitis B (VHB), mien-
tras que el IFN de tipo III ha generado resultados alentadores como
tratamiento para la infeccion por VHC en los ensayos de fase clinica
II1. Sin embargo, aun cuando son potencialmente efectivos, el uso de
IFN como tratamiento no esta exento de riesgos (20).
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Los IFN son citocinas tan poderosas que afectan a una amplia
gama de tipos celulares; como resultado, los pacientes suelen experi-
mentar sintomas adversos, con un porcentaje de pacientes que sufren
graves efectos en todo el organismo. Por lo tanto, se requiere un mo-
nitoreo constante de los pacientes tratados con IFN para alcanzar los
objetivos del tratamiento de suprimir la infeccién por virus y mante-
ner la calidad de vida.

Algunos virus, como el VHC, el VHB y el VIH, pueden evadir
las respuestas inmunitarias del huésped y provocar un estado de in-
feccion croénica en el paciente. En estas infecciones, la reduccion y
eliminacion de la replicacion viral requiere una intervencion tera-
péutica. Debido a la alta incidencia de mutacién gendmica, los virus
pueden adaptarse y desarrollar resistencia a firmacos que se dirigen
a proteinas virales esenciales. Por lo tanto, un tratamiento que pueda
restaurar y fortalecer la respuesta inmune antiviral del huésped se
vuelve crucial para controlar la infeccion por virus. La fuerte activi-
dad antiviral de las proteinas IFN y su capacidad para modular la res-
puesta inmunitaria hacen que los IFN sean los candidatos perfectos
para usar en la terapia antiviral.

Sin embargo los IFN son citoquinas tan poderosas que su uso
como tratamiento para enfermedades bien puede contrarrestar la
homeostasis inmunitaria mediante la hiperactivacién de la respuesta
del huésped (Sindrome de liberacién de citoquinas). Ademas, como
una amplia gama de tipos de células responden a la estimulacién de
los IFN, las consecuencias del uso de IFN van mas alla del sistema
inmunologico. Por lo tanto, el uso clinico de IFN para suprimir con
éxito la replicacion del virus y contener una infeccién que se propaga,
requerira un control constante de los pacientes para detectar efectos
secundarios potencialmente perjudiciales que van mas alld de mejo-
rar la respuesta antiviral del huésped.

En la Tabla 1, se mencionan los interferones utilizados para el tra-
tamiento de diferentes enfermedades virales.
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Tabla 1:

NOMBRE GENERICO

TRATAMIENTO ANTIVIRAL

[FNan3

Aprobado para el tratamiento de las verrugas
genitales y perianales causadas por el virus del
papiloma humano (VPH)

IFNacon1

Aprobado para el tratamiento del virus de la hepatitis
C (VHC)

Peg-IFN-a2a

Aprobado para el tratamiento de pacientes adultos
con virus de la hepatitis B (VHB) negativo, pacientes
con virus de la hepatitis C (VHC) de 5 afios de edad
y mayores no tratados previamente con IFN-a'y
pacientes coinfectados con VHC /VIH-SIDA

IFN-02a

Aprobado para tratar la leucemia de células pilosas
(LCP), el sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA
y la leucemia mielégena cronica.

IFNa2b

Aprobado para el tratamiento de pacientes con VHB
de 1 afio de edad 0 mas y pacientes con VHC de 18
afios de edad 0 méas

Peg-IFN-a2b

Aprobado para el tratamiento de pacientes con
VHC de 18 afios 0 mas que no hayan sido tratados
previamente con IFN-a

INF-B1b

En un estudio clinico de fase 2 la terapia antiviral
triple temprana con INF-B1b fue segura y superior

a lopinavir-ritonavir solo, para aliviar los sintomas

y acortar la duracidn de la diseminacion viral y la
estadia hospitalaria en pacientes con COVID-19 con
sintomas leves a moderados (20).

El INF pegilado (Peg-INF) significa que el INF esta unido al po-
lietilenglicol (PEG) generando un derivado que recibe el nombre
genérico de pegilado. Los derivados pegilados presentan algunas pe-

culiaridades en su comportamiento quimico que van a condicionar

grandes diferencias con referencia al farmaco no pegilado.
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Entre ellas, resultan destacables las siguientes: menor susceptibi-
lidad a la degradacion enzimatica, mayor estabilidad fisica y térmica,
aumento de la solubilidad, reducciéon del aclaramiento plasmatico
con el correspondiente aumento de la semivida de eliminacion, re-
duccién de la inmunogenicidad y de la antigenicidad y mejoria del
perfil de toxicidad. Estos efectos se producen por la modificaciéon
de diversas propiedades fisicoquimicas que incluyen cambios con-
formacionales, interferencias estéricas, cambios en las propiedades
de fijacion electrostética, incremento de la lipofilia, etc. Estas mo-
dificaciones suponen cambios en el comportamiento de la molécula
pegilada, y especialmente de su proceso farmacocinética (21). Se han
realizado algunos ensayos clinicos durante el desarrollo de estos de-
rivados pegilados23-25, y en todos ellos el pegilado correspondiente
administrado en dosis unica semanal ha mostrado mayor eficacia,
con diferencias estadisticamente significativas, con un perfil de efec-
tos adversos similar o en ocasiones incluso mejor al derivado no pe-
gilado correspondiente (21).

Medicamentos antivirales

En la Tabla 2 se enumeran algunos ejemplos de enfermedades vi-
rales humanas para las cuales existen farmacos antivirales estableci-
dos (22-61).
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Tabla 2:

Familia

Acido
Nucleico

virus y enfermedad

Medicamento

Orthomyxovirus

ARN

virus de la influenza

amantadina,
oseltamivir

No registrados en
ANMAT: zanamivir,
peramivir, baloxavir,
rimantadina

Hepadnavirus

ADN

hepatitis B en
humanos (gatos)

lamivudina,
emtricitabina, tenofovir
disoproxil y tenofovir
alafelamide, entecavir,
adefovir dipivoxil,

No registrados en
ANMAT: telbivudina,
clevudina

Hepacivirus

ARN

hepatitis C en
humanos (canes y
equinos)

ribavirina, sofosbuuvir,
velpatasvir,
voxilaprevir,
grazoprevir, elbasvir.
No registrados en
ANMAT: ombitasvir,
dasabuvir, boceprevir,
telaprevir, simeprevir,
paritaprevir,
asunaprevir
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Herpesvirus

ADN

VHH-1:
gingivoestomatitis y
queratoconjuntivitis
herpética. VHH-2:
herpes genital, el

cual causa vesiculas
y Ulceras genitales.
VHH-3: varicela-
zoster (VZV), herpes
zoster (culebrilla) y

la varicela. VHH-4:
virus de Epstein-Barr
(VEB), mononucleosis
infecciosa, el

linfoma de Burkitt

y el carcinoma
nasofaringeo. VHH-5:
Es el citomegalovirus
(CMV), mononucleosis,
retinitis, hepatitis y
otras enfermedades
infecciosas sobre todo
en inmunodeprimidos.
VHH-6: Es el virus de
la roseola infantum,
exantema sUbito de

la infancia. VHH-7:
Similar al VHH-6, con
sintomas similares.
VHH-8: Virus del
sarcoma de Kaposi,

valaciclovir, aciclovir,
ganciclovir, foscarnet
No registrados

en ANMAT:
acycloguanosina,
famciclovir,
brincidofovir

Poxvirus
Adenovirus
Polyoma virus

ADN

Viruela, Viremia

de adenovirus, BK
virus rifién y tracto
urinario, aparece en
trasplantados de rifion,
médula y multiérganos
(Ej. Rifion y pancreas).

No registrados en
ANMAT: brincidofovir,
cidofovir
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Filoviridae ARN Virus del Ebola, No registrado en
virus de Marburg. ANMAT: brincidofovir
Enfermedades
hemorragicas

Arenaviridae ARN Fiebre hemorragica Ribavirina
Argentina

Retrovirus ARN HIV (SIDA) Abacavir, zidovudina,

nevirapina, atazanavir,
maraviroc, raltegravir,
lamivudina,
emtricitabina
stavudina, efavirenz,
amprenavir, atazanavir,
dolutegravir,
elvitegravir, bictegravir,
denfuvirtida, covicistat
No registrados en
ANMAT : zalcitabina,
delavirdina, indinavir,
didanosina, Ibalizumab
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TERAPEUTICA ANTIVIRAL CONTRA
LOS VIRUS DE LA INFLUENZA

AMANTADINA
Origen y quimica

La amantadina es una amina triciclica sintética con actividades anti-
virales, antiparkinsonianas y antihiperalgésicas. La amantadina pare-
ce ejercer su efecto antivirico contra el virus de la influenza A al inter-
ferir con la funcion del dominio transmembrana de la proteina viral
M2, evitando asi la liberacion de 4dcidos nucleicos virales infecciosos
en las células huésped. Ademas la amantadina, evita el ensamblaje
de virus durante la replicacion (62). Pero no tienen accion antiviral
contra el virus de la influenza B. La amantadina, esta disponible en
Argentina.
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Representacion grafica de la estructura molecular
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Férmula quimica:
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Farmacodinamia

La amantadina estas indicada para la profilaxis y ante los sintomas
de la gripe A, (Influenza A). El tratamiento con amantadina para la
prevencion de la gripe se debe determinar en cada caso, en funcién
de las circunstancias y la poblacién que necesite proteccion cuando el
virus (Influenza A) esta circulando en la comunidad.

El uso de amantadina en la profilaxis estacional de la gripe A durante
un brote en la comunidad, podria considerarse en circunstancias ex-
cepcionales, tales como una pandemia o en caso de no coincidir las
cepas de virus circulante y la cepa vacunal.

Sin embargo, este antiviral ya no se recomienda para el tratamien-
to o la profilaxis de la influenza A en los Estados Unidos, dado que el
100% de las muestras de influenza pandémica por H3N2 estacional
y la influenza A (HIN1) fueron resistentes (62). Por otra parte, la
amantadina no tiene ningtn efecto en la prevencion o el tratamiento
de las infecciones por influenza B (62, 63). Por otra parte, en el in-
forme de virologia de la Organizacion Mundial de la Salud de 2011
se reporto que todos los virus de influenza A HINT1 analizados eran
resistentes a la amantadina (64). Este antiviral esta disponible en Ar-
gentina.
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Mecanismo de accion

Se trata de un inhibidor de la penetracion celular, mediante la inhi-
bicién de la proteina viral M2 que permite la acidificacion del virién
necesaria para la decapsidacion del virus. Por lo tanto, la amantadi-
na bloquearia la desagregacion de la capsula del virus, impidiendo el
traslado del acido nucleico viral al huésped. Al parecer, el firmaco
impide la fusién de la cubierta del virién con la membrana vacuolar.
La amantadina también interfiere la penetracion del virus a través de
la membrana celular (65, 66, 67).

Farmacocinética

La amantadina se absorbe por via oral de forma rapida y completa. El
volumen de distribucion es de 3 a 8L / kg. La biodisponibilidad varia
del 86 al 90%. Administrado por via oral, el antiviral se absorbe en
el tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas maximas se
consiguen a las 2-4 horas de la administracion y la situacién de equili-
brio se produce entre el dia 2 a4 (71). La amantadina atraviesa la barre-
ra hematoencefalica y la placenta y se distribuye ampliamente por todo
el cuerpo. El 90% de la dosis administrada se elimina en la orina por
filtracion glomerular y secrecion tubular (72). La semivida de elimina-
cidn en los sujetos con funcidn renal normal es de 11 a 15 horas pero
puede llegar a los 7-10 dias en los pacientes con insuficiencia renal. En
los ancianos, la semivida de eliminacién aumenta a 24-30 horas. La
acidificacion de la orina aumenta la excrecion renal. Solo una pequena
fraccion de la amantadina es eliminada por dialisis.

Accion farmacologica

La amantadina se indica como agente en la profilaxis y el tratamien-
to de infecciones del tracto respiratorio causadas por cepas del virus
de la influenza A en pacientes de alto riesgo (incluidos aquellos con
enfermedades pulmonares o cardiovasculares, ancianos y residencias
geriatricas, y otros centros de atencion de patologias crénicas), con-
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tactos de pacientes de alto riesgo en salas de hospital, pacientes in-
munodeprimidos, aquellos en puestos criticos de servicio publico (p.
ej., policia, bomberos, personal médico), en pacientes de alto riesgo
para quienes la vacuna contra la influenza esta contraindicada y pa-
cientes con infecciones virales graves de influenza A.

Se administra como quimioprofilaxis al mismo tiempo que la va-
cuna inactivada contra el virus de la influenza A hasta que se desarro-
llaran anticuerpos protectores.

Sin embargo, como se menciona en el apartado de resistencia, se
han informado cepas resistentes de influenza A tanto en pacientes
tratados con amantadina, incluso por resistencia cruzada, con aque-
llos que reciben rimantadina; estas cepas resistentes circulan en la
comunidad y se debe prestar particular atencién cuando se instaura
el tratamiento.

Indicacion y posologia

Tratamiento de la influenza tipo A:

Adultos < 65 aflos: 200 mg/dia por via oral en una o dos adminis-
traciones iniciando el tratamiento tan pronto se observen sintomas y
continuando el tratamiento 24 a 48 horas después de que estos desa-
parezcan (73a, 73b).

Ancianos: 100 mg una vez al dia, tan pronto aparezcan los sintomas.

Nifos: > 10 anos: 5 mg/kg/dia en dos administraciones. No exce-
der 200 mg/dia.

El CDC recomienda 100 mg dos veces al dia en nifios de mas de
40 kg de peso y una dosis de 5 mg/kg en dos administraciones en
nifos de < de 40 kg

Profilaxis de la gripe:

Adultos < 65 aflos: 200 mg/dia en una o dos administraciones tan
pronto empiece la exposicion al virus, continuando el tratamiento
durante los 10 dias siguientes a la exposicion. El tratamiento profi-
lactico puede extenderse hasta 90 dias si no hay vacuna de la gripe
disponible.
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Adultos con SIDA y adolescentes: el CDC recomienda 100 mg de
amantadina dos veces al dia (74).

Nifos > 10 afios: 5 mg/kg/dia en dos administraciones. No exce-
der 200 mg/dia.

Nifios de 1 a 9 anos: el CDC recomienda 5 mg/kg/dia en dos ad-
ministraciones hasta un maximo de 150 mg/dia (Amantadina, 73b).

Resistencia

El tratamiento con amantadina esta asociado con la rapida aparicion
de variantes farmacorresistentes. Los aislamientos resistentes de in-
fluenza A son genéticamente estables y completamente transmisibles,
y el potencial patégeno es comparable al de los aislamientos de virus
de tipo salvaje. En pacientes inmunodeprimidos, el virus resistente se
llega a eliminar durante periodos prolongados (67). Segtin un estudio
que evalu6 mas de 7.000 muestras del virus de la influenza A obteni-
das entre 1994 y 2005, la resistencia de los medicamentos amantadina
y la rimantadina ha aumentado en todo el mundo del 0,4% al 12,3%
(68). Las muestras de virus recolectadas en 2004 de Corea del Sur,
Taiwan, Hong Kong y China mostraron frecuencias de resistencia a
los medicamentos del 15%, 23%, 70% y 74%, respectivamente. Al-
gunos investigadores han sugerido que se debe desalentar el uso de
amantadina y rimantadina (69). Recientemente, 109 de 120 (91%)
virus de influenza A H3N?2 aislados de pacientes en los EE. UU., con-
tenian un cambio de aminodcido en la posicidn 31 de la proteina M2,
que confiere resistencia a amantadina y rimantadina. Sobre la base
de estos resultados, el Centro para el Control de Enfermedades re-
comendd que ni la amantadina ni la rimantadina se utilicen para el
tratamiento o la profilaxis de la influenza A en los Estados Unidos
durante el resto de la temporada de influenza 2005-06 (70).
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Efectos adversos

Los efectos adversos observados con la amantadina se refieren so-
bre todo al sistema nervioso central y ocurren en menos del 5% de
los casos. Los mas frecuentes son mareos, ansiedad, incoordinacion,
insomnio y nerviosismo. Estos efectos pueden aparecer a las pocas
horas después de la primera dosis o después de varias semanas de tra-
tamiento. Aunque suelen ser ligeros o moderados, pueden empeorar
en particular en los pacientes de la tercera edad.

Los efectos gastrointestinales adversos incluyen ndusea/vomitos
en el 5-10% de los pacientes, y con menor frecuencia diarrea, consti-
pacidn, anorexia y xerostomia. Es probable que estas reacciones ad-
versas se deban a los efectos anticolinérgicos del farmaco.

La mayor parte de estos efectos son ligeros o moderados, no obli-
gan a discontinuar el tratamiento y desaparecen al discontinuar la
medicacion. Son mas frecuentes en los ancianos.

Embarazo

Esta contraindicada la administracion. Estudios en ratas demuestran
embriotoxicidad y teratogenicidad a dosis altas; no se sabe si atravie-
sa placenta. Solo se debiera administrar, si el beneficio justificara el
riesgo. FDA Categoria C.

Lactancia

La amantadina no debe administrarse durante la lactancia debido a
que se excreta en la leche materna; si su administracion es necesaria
durante la lactancia, se deben controlar los posibles efectos indesea-
bles en el lactante (erupcion cutanea, retencion urinaria, vomitos) y
si fuera necesario, se interrumpira la lactancia.
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OSELTAMIVIR

El oseltamivir es un agente antiviral aprobado para el tratamiento y
la prevencion de la infeccidn y las enfermedades de la influenza A 'y
B que son responsables de la temporada de influenza cada afio, en
adultos y nifios. Oseltamivir, esta disponible en Argentina.

Origen y quimica

El fosfato de oseltamivir es un solido cristalino blanco de peso mo-
lecular es 312,4 para oseltamivir base libre y 410,4 para la sal fosfato
de oseltamivir.

El oseltamivir se ingiere en forma de profarmaco oral (fosfato de
oseltamivir) que se metaboliza rapidamente a la forma activa, car-
boxilato de oseltamivir (79). En pacientes infectados, el carboxilato
de oseltamivir, se une e inhibe el sitio activo de las enzimas neurami-
nidasas que estan presentes en todos los virus de la influenza y son
esenciales para la liberacion de viriones descendientes de las células
infectadas del huésped (80). De esta manera, el carboxilato de oselta-
mivir puede reducir la replicacidn viral, lo que a su vez puede limitar
la carga viral y el curso de la infeccion.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

El oseltamivir es un profarmaco que se absorbe facilmente en el trac-
to gastrointestinal y es convertido por las carboxilesterasas hepéticas
en el metabolito activo, carboxilato de oseltamivir. La biodisponibi-
lidad absoluta del oseltamivir en forma de carboxilato es de apro-
ximadamente 75 a 80%. Las concentraciones plasmaticas mensura-
bles de carboxilato se encuentran dentro de los 30 minutos, alcanzan
niveles casi maximos en 2 a 3 horas después de la dosis y exceden
sustancialmente (> 20 veces) los de oseltamivir. Las concentraciones
plasmaticas de oseltamivir y su metabolito fueron proporcionales a
la dosis después de dosis tnicas de hasta 1000 mg y mostraron solo
un pequefio grado de variabilidad intra e interindividual (79). Los
alimentos tienen efectos minimos sobre la cinética del oseltamivir, lo
que indica que el firmaco podria administrarse en cualquier relaciéon
temporal con una comida (79).

El antiviral esta indicado para el tratamiento de los virus de la
influenza. Sin embargo, los resultados son controversiales. Los pri-
meros ensayos clinicos y meta analisis -mds de 40 estudios-, fueron
promovidos y financiados por el laboratorio productor. Uno de ellos
reportd 30% de alivio en la duracién de los sintomas y 40% de reduc-
cion en la severidad (83). En un estudio llevado a cabo en Taiwan,
evaluando 96000 casos en el 2009 y 15000 en el 2010, mostrd que la
tendencia a hospitalizacion y la mortalidad disminuyeron con el em-
pleo de oseltamivir (84). Sin embargo, la revision sistematica del 2014
realizada por el Cochrane Acute Respiratory Infections Group, luego
de evaluar mds de 80 ensayos clinicos, concluy6 que oseltamivir tuvo
una modesta eficacia para reducir el tiempo de alivio de los sinto-
mas y neumonia no verificadas, esto ultimo con un NNT (ntimero de
personas que es necesario tratar) de 100. No encontr6 beneficio en
reducir otitis media o sinusitis; en cambio, se incrementaron las nau-
seas, vomitos y efectos adversos psiquiatricos. La eficacia se limité a
reducir el tiempo de los sintomas en menos de un dia (85, 86).
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de accion antiviral del oseltamivir, se pro-
duce mediante la inhibicidn selectiva de la neuraminidasa del virus
de la influenza que se expresa en la superficie viral. La neuraminidasa
es una enzima que promueve la liberacion del virus de las células
infectadas. Al unirse e inhibir la proteina neuraminidasa, el firmaco
hace que el virus de la influenza no pueda escapar de su célula hués-
ped evitando infectar a otras células. La inhibicion de la actividad de
la neuraminidasa origina agregacion virica en la superficie celular y
diseminacién reducida del virus dentro de las vias respiratorias.

Farmacocinética

El volumen medio de distribucién en estado estacionario del car-
boxilato de oseltamivir varia aproximadamente entre 23 y 26 litros
en humanos, un volumen que es aproximadamente equivalente al
liquido corporal extracelular. Dado que la actividad de la neurami-
nidasa es extracelular, el carboxilato de oseltamivir se distribuye a
todos los sitios de propagacion del virus de la influenza. La unién del
metabolito carboxilato de oseltamivir activo a la proteina plasmatica
humana es insignificante siendo de aproximadamente el 3%, mien-
tras que la unién del oseltamivir a la proteina plasmatica humana es
del 42%, lo cual es insuficiente para causar interacciones farmacolo-
gicas significativas basadas en el desplazamiento. El oseltamivir se
convierte en el metabolito activo, carboxilato de oseltamivir, por las
esterasas localizadas predominantemente en el higado. El carboxilato
de oseltamivir no se metaboliza mas. Ni el oseltamivir ni el carboxi-
lato de oseltamivir son un sustrato o un inhibidor de las isoformas
del citocromo P450 (87). No se han identificado conjugados de fase
2 de ninguno de los compuestos in vivo. Después de la absorcidn,
el oseltamivir se elimina en mas del 90% mediante la conversién en
carboxilato de oseltamivir y la eliminacion posterior por completo a
través de la excrecion renal. Durante los estudios clinicos, se encon-
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tré que menos del 20% de la dosis oral marcada radiactivamente se
elimino en las heces (82). Las concentraciones plasmaticas de oselta-
mivir disminuyeron con una vida media de 1 a 3 horas en la mayoria
de los sujetos después de la administracion oral, si bien las concentra-
ciones plasmaticas de carboxilato de oseltamivir disminuyeron con
una vida media de 6 a 10 horas en la mayoria de los sujetos después
de la administracién oral (82).

Accion farmacologica

Oseltamivir esta indicado para el tratamiento de la enfermedad agu-
da no complicada debida a la infeccion por influenza A y B en pa-
cientes de 2 semanas de edad y mayores que han estado sintomaticos
por no mas de 48 horas. En particular, este agente estd indicado en
adultos y nifos incluyendo recién nacidos a término que presentan
sintomas tipicos de la influenza cuando el virus de la influenza estd
circulando en la comunidad. Se ha demostrado la eficacia cuando el
tratamiento se inicia dentro de los dos dias siguientes a la aparicién
de los primeros sintomas (87).

Indicacion y posologia

Prevencion de la gripe

El oseltamivir esta indicado para prevencion post-exposicion en per-
sonas de 1 aflo o mayores tras el contacto con un caso de gripe diag-
nosticado clinicamente, cuando el virus influenza esta circulando en
la poblacion.

El uso apropiado de oseltamivir en la prevencion de la gripe debe
ser determinado caso por caso en funcién de las circunstancias y la
poblacion que necesite proteccion. En situaciones excepcionales (p.
ej. en caso de no coincidir las cepas del virus circulante y de la vacu-
na, y en situacion de pandemia) se podria considerar una prevencion
estacional en personas de 1 aflo o mayores.
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Oseltamivir esta indicado en la prevencion de la gripe post-expo-
sicién en nifios menores de 1 afio de edad durante un brote pandé-
mico.

Oseltamivir no es de ningiin modo un sustituto de la vacuna de
la gripe.

El uso de antivirales para el tratamiento y prevencion de la gripe
debe determinarse basandose en las recomendaciones oficiales. En
la toma de decisiones relativas a la utilizacién de oseltamivir para el
tratamiento y prevencion, se deben tener en cuenta los datos dispo-
nibles acerca de las caracteristicas de los virus circulantes, la informa-
cion disponible sobre los patrones de susceptibilidad de los medica-
mentos de la gripe en cada temporada y el impacto de la enfermedad
en las diferentes areas geograficas y poblaciones de pacientes.

Administracion oral de Oseltamivir (73c¢):

Adultos y adolescentes de 13 ¢ mas afios de edad: la dosis reco-
mendada para prevenir la gripe tras un contacto directo con un in-
dividuo infectado es de 75 mg de oseltamivir una vez al dia, durante
7 dias al menos. El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea
posible dentro de los dos dias desde que se produce la exposiciéon a
un individuo infectado.

Ninos de menos de 12 afios: no se han evaluado la seguridad y
eficacia del oseltamivir en la prevencion de la gripe

Pacientes con insuficiencia hepdtica: No es necesario ajustar la
dosis ni para el tratamiento alteraciones de la funcidn hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal:

CICr >30 (ml/min): 75 mg dos veces al dia

CICr >10- <30 (ml/min): 75 mg una vez al dia 6 30 mg dos veces
al dia.

CICr <10 (ml/min): No recomendado

Pacientes con dialisis No: recomendado

Tratamiento de la influenza, incluida la producida por el virus
H5N1. Oseltamivir (73c):

Edad >13 afos: 75 mg via oral ¢/12h durante 5 dias
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Nifos de 1-12 anios de edad, el tratamiento con oseltamivir varia
de acuerdo al peso corporal:

<15 kg: Oseltamivir 30 mg via oral ¢/ 12h durante 5 dias

>15 kg a 23 kg: Oseltamivir 45 mg via oral ¢/12h durante 5 dias

>23 kg a 40 kg: Oseltamivir 60 mg via oral ¢/12h durante 5 dias

>40 kg: Oseltamivir 75 mg via oral ¢/12h durante 5 dias

No se han evaluado la seguridad y la eficacia del oseltamivir en
nifios menores de 1 afo.

Resistencia

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) informo el 2 de diciem-
bre de 2009 que se habian detectado dos brotes de influenza HIN1
resistente al oseltamivir. Uno en Gales y otro en Carolina del Norte
(EE.UU.). La nueva mutacién del virus - sospechosa de trasmitirse de
persona a persona, segun la OMS - ha afectado a 12 enfermos. Todos
los afectados tenian el sistema inmunitario comprometido (89).

La gran mayoria de las mutaciones que confieren resistencia son
sustituciones de residuos de un solo aminoacido (His274Tyr en N1)
en la enzima neuraminidasa (80). Un metaanalisis de 2011 de 15 es-
tudios encontr6 una tasa de incidencia combinada de resistencia al
oseltamivir del 2,6%. Los analisis de subgrupos detectaron tasas mas
altas entre los pacientes con influenza A, especialmente el subtipo
HINTI. Se encontré que un nimero sustancial de pacientes podria ge-
nerarse resistencia al oseltamivir como resultado del uso prolongado,
y que la resistencia al oseltamivir podria estar significativamente aso-
ciada con neumonia (80). En pacientes severamente inmunodepri-
midos hubo informes de eliminacién prolongada de virus resistentes
al oseltamivir. En pacientes criticamente enfermos con infeccién por
influenza A HIN1, la eficacia del tratamiento debe controlarse rigu-
rosamente y debe considerarse el tratamiento con una combinacién
de medicamentos antivirales como la amantadina y el zanamivir (81).

Los aislados del virus de la influenza A con susceptibilidad redu-
cida al carboxilato de oseltamivir se han recuperado in vitro median-
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te el pasaje del virus en presencia de concentraciones crecientes de
carboxilato de oseltamivir. El analisis genético de estos aislamientos
mostr6 que la susceptibilidad reducida al carboxilato de oseltamivir
estd asociada con mutaciones que resultan en cambios de aminoaci-
dos en la neuraminidasa viral o hemaglutinina viral o bien en ambas.
En estudios clinicos sobre el tratamiento de la infeccion natural
adquirida por el virus de la influenza, el 1,3% (4/301) de los aislamien-
tos posteriores al tratamiento en pacientes adultos y adolescentes, y
el 8,6% (9/105) en pacientes pediatricos de 1 a 12 afios mostraron la
emergencia de variantes de influenza con menor susceptibilidad de
neuraminidasa al carboxilato de oseltamivir. El analisis genotipico de
estas variantes mostrd una mutacién especifica en el sitio activo de
la neuraminidasa en comparacion con los aislados previos al trata-
miento. La contribucion de la resistencia debida a alteraciones en la
hemaglutinina viral no se ha evaluado completamente (90).

Efectos adversos

Entre el 1 y 10% de ocurrencia: dolor abdominal, conjuntivitis, tras-
torno del oido, epistaxis, insomnio, nausea, vomitos, vértigo.

Menor del 1% de ocurrencia: agravamiento de la diabetes, ane-
mia, arritmia, confusion, delirio, colitis hemorragica, hepatitis, abs-
ceso periamigdalino, neumonia, colitis seudomembranosa, pirexia,
erupcion, incautacion, elevacion de las transaminasas, angina inesta-
ble, hinchazén de la cara o la lengua

En los Informes posteriores a la comercializacion del antiviral, se
observaron los siguientes efectos adversos: hipotermia, dermatitis de
paifial, (en nifios de 2 semanas a <1 ano de edad), dermatitis, urtica-
ria, eczema, eritema multiforme, sangrado gastrointestinal, valores
pruebas de la funcion hepatica alterados y finalmente el sindrome de
Stevens-Johnson, que dicho sea de paso, es también provocado por
diversos medicamentos (88).
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Embarazo

El oseltamivir se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el em-
barazo. Aunque en los animales de experimentacion los raros efectos
toxicos se observaron con dosis 13 y 100 veces superiores a las uti-
lizadas clinicamente, no se han realizado estudios controlados ade-
cuados en el embarazo. Por lo tanto no debe utilizarse oseltamivir
durante el embarazo salvo que el beneficio potencial para la madre
justifique el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

En ratas lactantes, oseltamivir y el metabolito activo se excretan en
la leche. La informacion disponible en nifios lactantes cuyas madres
estaban tomando oseltamivir es muy limitada. Solo se debiera admi-
nistrar, cuando existan beneficios potenciales claros para las madres
en periodo de lactancia.

ZANAMIVIR

El zanamivir es un inhibidor de la neuraminidasa utilizado por via
inhalatoria en el tratamiento de la gripe comun y en la profilaxis del
virus A y B. Asimismo, ayuda a reducir la duracion de los sintomas y
evita la propagacion de la enfermedad. Zanamivir, no esta disponible
en Argentina.

Origen y quimica

Zanamivir fue el primer antiviral de los inhibidores de la neuramini-
dasa. El descubrimiento fue financiado inicialmente por una compa-
nfa australiana y fue parte de un programa en curso para desarrollar
agentes antivirales a través del disefio racional de medicamentos. Su
estrategia se basd en la disponibilidad de la estructura de la neurami-
nidasa de la influenza mediante cristalografia de rayos X.
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Para su desarrollo, se utilizaron técnicas de quimica computacio-
nal de modo tal de sondear el sitio activo de la enzima, para que el
antiviral se unieran fuertemente a los residuos de aminoacidos del
sitio catalitico, lo que permitiria una inhibicién potente y especifica
de la enzima.

Representacion grafica de la estructura molecular

Férmula quimica:
C12H20N4O7

Farmacodinamia

El zanamivir tiene limitado efecto sobre la reduccién del tiempo has-
ta el alivio de los sintomas de la gripe en adultos. La administraciéon
de este farmaco como profilaxis reduce el riesgo de contraer gripe
sintomdtica.

Mecanismo de accion

El zanamivir es un inhibidor selectivo de la neuraminidasa, la enzima
de superficie del virus de la influenza. La inhibicién de la neurami-
nidasa se produjo in vitro a concentraciones de zanamivir muy bajas
(50% de inhibicién a 0,64 nM - 7,9 nM contra las cepas de influenza
Ay B). La neuraminidasa viral ayuda a la liberacién de particulas de
virus recién formadas de las células infectadas y puede facilitar el ac-
ceso del virus a través del moco a las superficies de las células epitelia-
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les, para permitir la infeccion viral de otras células. La inhibicion de
esta enzima se refleja tanto en la actividad in vitro como in vivo con-
tra la replicacion de los virus de la influenza A y B, y abarca todos los
subtipos de neuraminidasa conocidos de los virus de la influenza A.
La actividad del zanamivir es extracelular. Reduce la propagacion
de los virus de influenza A y B al inhibir la liberacién de viriones de
influenza infecciosos de las células epiteliales del tracto respiratorio.

Farmacocinética

El zanamivir es bien tolerado en todas las dosis por todas las vias. No
se reportado graves eventos adversos. La cinética de zanamivir fue
lineal con dosis tnicas intravenosas de hasta 600 mg, y no hubo evi-
dencia de modificacion en la cinética después de la administracion
repetida dos veces al dia. Aproximadamente el 90% del zanamivir
se excreta sin cambios en la orina. La eliminacién del zanamivir del
suero es un proceso con una vida media de aproximadamente 2 horas
ya16L, el volumen de distribucion fue similar al del agua extracelu-
lar. La biodisponibilidad oral absoluta del zanamivir fue baja, con un
promedio del 2%. Después de la administracion inhalada intranasal
u oral, se absorbid sistémicamente una mediana del 10 al 20% de la
dosis, alcanzandose las concentraciones séricas maximas en 1 a 2 ho-
ras. La vida media sérica oscild entre 2,5 y 5,05 horas, lo que sugiere
que la tasa de eliminacion esta limitada por la absorcion. No hubo
evidencia de modificacion en la cinética después de la administra-
cién de inhalaciones repetidas. La eliminacion renal se completa en
24 horas (92).

Accion farmacologica

Zanamivir estd indicado como inhalacién una vez al dia para la pre-
vencion de la influenza en pacientes mayores de 5 afos. El zanamivir
inhalado una vez al dia durante 4 semanas tuvo una eficacia del 84%
para prevenir enfermedades confirmadas por laboratorio y fiebre y
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fue efectivo en un 31% para prevenir infecciones por influenza, (94).
Cuando se usa para la profilaxis postexposicion, el zanamivir inha-
lado durante 10 dias redujo el riesgo de la influenza en un 79%. En
los hogares de ancianos que experimentaron brotes de influenza, el
zanamivir inhalado fue mas eficaz para la prevencion de la influenza
A que la rimantadina oral, en parte debido a la frecuente apariciéon
de resistencia debida a la proteina codificada por el gen M2 de la in-
fluenza A que desempena un papel importante en la susceptibilidad
a la rimantadina (94).

Indicacion y posologia

El zanamivir no se comercializa en la Argentina. A continuacion se
transcriben las indicaciones y posologia de Zanamivir de Vademé-
cum de Espana (73d, 111):

Para el tratamiento de la infeccion por influenza aguda no com-
plicada debido al virus de influenza tipo A y virus influenza tipo B
en adultos y nifios que han presentado sintomas durante no mas de
2 dias:

Adultos, adolescentes y nifios > 7 afios: 2 inhalaciones orales de 5
mg dos veces al dia, aproximadamente cada 12 horas (manana y tar-
de), durante 5 dias. Las dos dosis se deben administrar en el primer
dia y siempre que sea posible que se cumplan al menos 2 horas entre
las dosis.

No hay datos sobre la eficacia del zanamivir cuando el tratamien-
to se inicia mas de 2 dias después de la apariciéon de signos o sin-
tomas. En general, los pacientes con la temperatura mas baja (por
ejemplo, < 38.2 grados), o los que tienen sintomas menos severos al
comienzo del estudio se benefician del tratamiento. La magnitud del
beneficio para un paciente individual puede variar significativamente
dependiendo de qué tan pronto el tratamiento se inicia después de la
aparicion de los sintomas, edad, historial médico pasado, la gravedad
de los sintomas de la gripe y la capacidad de los pacientes para utili-
zar el dispositivo de inhalacién. El mayor beneficio de zanamivir es
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en las infecciones graves y cuando se inicia el tratamiento temprano
(es decir, dentro de las 48 horas de la aparicion de los sintomas).
Nifos < 7 afios: la seguridad y eficacia del zanamivir no han sido
establecidas. Los estudios clinicos han indicado que los nifios peque-
flos no producen las tasas de flujo inspiratorio maximo necesarias
para el uso correcto del dispositivo de inhalacién, lo que limita la
absorcion sistémica y la eficacia clinica de zanamivir.
La profilaxis de la influenza entre los miembros expuestos de una
familia:
Adultos, adolescentes y nifios > 7 afios: 2 inhalaciones orales de
5 mg/inhalacién para una dosis total de 10 mg. En un ensayo, zana-
mivir fue eficaz en la prevencion de la infeccion por influenza entre
los miembros de la familia (entre 5-72 afios). Los pacientes fueron
aleatorizados a 10 mg de zanamivir inhalado dos veces al dia durante
5 dias o placebo. Para la profilaxis, sus familiares sanos recibieron za-
namivir 10 mg una vez al dia por inhalaciéon durante 10 dias o place-
bo. Los resultados mostraron que el zanamivir disminuy¢ el riesgo de
adquirir la gripe en un 79%. Sélo el 4% de los tratados con zanamivir
desarrollado gripe confirmada por laboratorio en comparacién con
el 19% de los pacientes tratados con placebo.
o Los nifos < 7 afos: Seguridad y eficacia no han sido establecidas.
Limites maximos de dosificacion:
o Adultos: 10 mg (es decir, 2 inhalaciones orales de 5 mg) dos veces al
dia durante 5 dias.
o Ancianos: 10 mg (es decir, 2 inhalaciones orales de 5 mg) dos veces
al dia durante 5 dias.
o Adolescentes: 10 mg (es decir, 2 inhalaciones orales de 5 mg) dos
veces al dia durante 5 dias.
o Los nifos > 7 afios: 10 mg (es decir, 2 inhalaciones orales de 5 mg)
dos veces al dia durante 5 dias.
o Los niflos <7 afos: El uso seguro y eficaz no se ha establecido.
Profilaxis de la influenza en residencia de ancianos o marcos ins-
titucionales durante los brotes de gripe:

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 43



Adultos, adolescentes y nifios > 7 afios: 2 inhalaciones orales de 5
mg/por inhalacion para una dosis total de 10 mg, una vez al dia. En
un estudio abierto en pacientes asignados al azar a zanamivir 10 mg/
dia o rimantadina para la profilaxis de la influenza A o 10 mg/dia de
zanamivir o placebo para la profilaxis de la gripe B, el zanamivir fue
eficaz en la prevencion de la enfermedad. Un estudio reciente demos-
trd un efecto beneficioso de zanamivir, en cuanto a la duracidn de los
sintomas en pacientes de edad avanzada, que habian recibido la va-
cuna contra la gripe en comparacién con aquellos que no lo hicieron

Nifios < 7 afios: la seguridad y la eficacia no han sido establecidas.
Los estudios clinicos han indicado los nifios pequeiios no producen
las tasas de flujo inspiratorio maximo necesarias para el uso correcto
de la Diskhaler ° dispositivo, lo que limita la absorcion sistémica y la
eficacia clinica de zanamavir.

Pacientes con insuficiencia hepatica: debido a la exposicion siste-
mica limitada, el zanamivir no se metaboliza a nivel hepatico. En la
administracion por inhalacion oral no se requieren ajustes de dosis

(734).

Resistencia

La seleccion de resistencia durante el tratamiento con zanamivir es
rara. La susceptibilidad reducida al zanamivir se asocia con mutacio-
nes que resultan en cambios de aminodcidos en la neuraminidasa vi-
ral o hemaglutinina viral o ambas. Han surgido susceptibilidad redu-
cida al zanamivir durante el tratamiento de virus humanos y aquellos
con potencial zoonético como el de la influenza A, HIN1 y H3N2. En
2013 se encontraron genes que expresaban resistencia al zanamivir (y
al oseltamivir) en pacientes chinos infectados con influenza aviar A
H7N9 (95).

Efectos adversos
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Riesgo de broncoespasmo, especialmente si existe una enfermedad
respiratoria de base, sinusitis y mareos. En los informes posteriores
a su comercializacion se observaron reacciones graves en la piel y
eventos neuropsiquiatricos transitorios y esporadicos, como autole-
sion o delirio; reportados principalmente entre pacientes pediatricos
japoneses.

Embarazo

El zanamivir se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el emba-
razo. No se han observado efectos teratogénicos en animales a los que
se administré zanamavir por via intravenosa. Sin embargo, en otros
estudios, el zanamavir administrado por via subcutanea, ocasion6 un
aumento de malformaciones menores.

No se ha establecido su seguridad durante el embarazo. En ra-
tas y conejos, se ha demostrado que zanamivir atraviesa la placenta.
Dosis elevadas de zanamivir no se relacionaron con malformaciones
en ratas o conejos y sdlo se comunicaron alteraciones menores. Se
desconoce el posible riesgo en humanos. No se debe utilizar en el
embarazo a menos que se considere que el beneficio esperado para la
madre compensa cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia

En ratas, se ha demostrado que zanamivir se excreta en la leche. No
hay informacion sobre la excrecion en la leche humana. No se reco-
mienda la administracion a madres que se encuentran en periodo de
lactancia.

PERAMIVIR

El peramivir es un antiviral que pertenece al grupo de inhibidores de
la neuraminidasa. Fue aprobado para el tratamiento de la influenza
en adultos en EEUU a partir de diciembre de 2014, asi como en Jap6n
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y Corea del Sur. En la actualidad es el inico medicamento para el tra-
tamiento de la influenzas A /HIN1y A/H5N1, administrado por via
intravenosa. Peramivir, no esta disponible en Argentina.

Origen y quimica

El peramivir es un derivado del ciclopentano con actividad contra
los virus de la influenza A y B. El peramivir es un inhibidor de la
neuraminidasa que impide el procesamiento normal de las particulas
de virus de manera que las particulas de virus no se liberan de las
células infectadas.

Representacion grafica de la estructura molecular

Formula quimica:
C15H28N4O4

Farmacodinamia

Peramivir estd indicado para el tratamiento de la influenza A, no
complicada en pacientes que han estado sintomaticos durante no
mas de dos dias. El peramivir también se ha estudiado en pacientes
(tanto adultos como pediatricos) hospitalizados con influenza grave,
en los que no se observo beneficio del tratamiento antiviral, mas alla
de la terapia estandar de atencién.

Mecanismo de accion

Peramivir es un inhibidor de la enzima neuraminidasa del virus de
la gripe, que le permite al virion liberar particulas viricas a través de
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la membrana plasmética de las células infectadas. La inhibicién de la
enzima viral por lo tanto no permite la salida de las particulas virales
de las células infectadas y evita de este modo la replicacion y propa-
gacion del virus en el organismo (97).

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos tras la administracién intravenosa
de peramivir muestran una relacion lineal entre la dosis y los para-
metros de exposicion (concentracion sérica maxima [Cmax] y drea
bajo la curva [AUC]. Tras la administracion intravenosa de una do-
sis unica de 600 mg de peramivir durante 30 minutos, la Cmax se
alcanza al final de la perfusion. La unién de peramivir a proteinas
plasmaticas humanas in vitro es inferior al 30 %. Segtin un analisis
de farmacocinética poblacional, el volumen de distribucién central
fue de 12,56 L/kg. La semivida de eliminacién de peramivir tras la
administracion IV de una dosis tnica de 600 mg en sujetos sanos es
de aproximadamente 20 horas. La principal via de eliminacién de
peramivir es la renal. El aclaramiento renal de peramivir inalterado
representa aproximadamente el 90 % del aclaramiento total (96).

Accion farmacologica

Al ser un inhibidor de la neuraminidasa del virus de la influenza, el
peramivir actda impidiendo que surjan nuevos virus de las células
infectadas.

Indicacién y posologia

En casos de influenza aguda no complicada se debe administrar den-
tro de los 2 dias posteriores al inicio de los sintomas de la influenza.

Adultos y adolescentes
La dosis recomendada de peramivir en pacientes adultos y adolescen-
tes de 13 afios de edad o mayores con influenza aguda no complicada
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es una dosis unica de 600 mg, administrada por infusién intravenosa
durante 15 a 30 minutos.

Pacientes pedidtricos

La dosis recomendada de peramivir en pacientes pediatricos de 2 a
12 afios de edad con influenza aguda no complicada es una dosis ini-
ca de 12 mg / kg (hasta una dosis maxima de 600 mg), administrada
mediante perfusién intravenosa durante 15 a 30 minutos.

Resistencia

Durante 2009 a 2012, en Asia, Africa y Oceania se encontré solo 3.2%
de aislados de Influenza A, HINI resistentes al peramivir (98). La
prevalencia de resistencia al peramivir entre los virus de la influenza
A /HINI varia entre 1.3y 3.2% y es <1% entre los virus de influenza
A /H3N2yB(99).

También se ha observado in vitro resistencia a peramivir debido a
mutaciones de la glicoproteina hemaglutinina HA (100). Los pases en
serie del virus H3N2 en presencia de peramivir provocaron la selec-
cion de virus resistentes al peramivir ligados a una mutacién K189E
en la proteina HA.

La aparicion de resistencia es un evento no deseado, pero que su-
cede en la practica médica. Sin embargo, es de destacar que el pera-
mivir ha resultado ser un inhibidor muy potente contra los virus de
la influenza A y B con un perfil de seguridad bien demostrado. La
administracion por via intravenosa proporciona una alternativa para
los pacientes que no pueden utilizar firmacos orales. Si bien actual-
mente solo estd aprobado para el tratamiento de la influenza no com-
plicada en adultos, los estudios clinicos y los datos de eficacia y se-
guridad posteriores a la comercializacién en poblaciones pediatricas
prometen el potencial de aprobacién de peramivir en esta poblaciéon
altamente susceptible. El potencial de apariciéon de virus resistentes
y resistencia cruzada con oseltamivir sigue siendo un desafio para la
practica clinica.
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Efectos adversos

Reacciones alérgicas como erupcion cutdnea, picazon o urticarias,
e hinchazon de la cara, los labios o la lengua confusion, comporta-
miento inusual mareo; boca seca; piel seca; aumento del apetito o
sed; aumento de la frecuencia urinaria alucinaciones, pérdida del
contacto con la realidad enrojecimiento, formacién de ampollas, des-
camacion o distension de la piel, incluso dentro de la boca, diarrea,
estrefiimiento.

Embarazo

No hay datos relativos al el uso de peramivir en mujeres embaraza-
das, o estos son limitados. Los estudios realizados en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es pre-
ferible evitar el uso de peramivir durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos y toxicoldgicos disponibles en animales
muestran que peramivir se excreta en la leche. No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el tratamiento con pe-
ramivir tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

RIMANTADINA

La rimantadina es un firmaco antivirico administrado por via oral
que se utiliza para tratar y en raras ocasiones prevenir la infecciéon
por el virus de la influenza A (1). Cuando se administra dentro de
uno o dos dias después del desarrollo de los sintomas, la rimantadina
puede acortar la duracion y moderar la gravedad de la influenza. La
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rimantadina fue aprobada en 1993. Pero en la actualidad, el 100%
de las muestras de las influenzas A pandémicas H3N2 y HIN1 que
fueron analizadas, han demostrado resistencia tanto a la rimantadina
como a la amantadina y ya no se recomienda recetarla para el trata-
miento de la influenza (76). La rimantadina, no esta disponible en
Argentina.

Origen y quimica

La rimantadina es una amina ciclica y un derivado alfa-metilico de
la amantadina con actividad antiviral. Tanto la rimantadina como la
amantadina, son derivados del adamantano (75).

Representacion grafica de la estructura molecular

HaN

Formula quimica
C12H2aN

Farmacodinamia

La rimantadina, una amina ciclica sintética derivada del adamantano,
como la amantadina. La rimantadina inhibe la replicacion in vitro del
virus de la influenza A de cada uno de los tres subtipos antigénicos
(HIN1, H2H2 y H3N2) que se han aislado del hombre. La rimanta-
dina tiene poca o ninguna actividad contra el virus de la influenza B.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la rimantadina no esta completamente
dilucidado. No tiene actividad antiviral directa y no inhibe la acti-
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vidad de la neuraminidasa viral. Bloquea la cubierta del virus de la
influenza A, previniendo la penetracion del virus en el huésped e in-
hibe la proteina M2 en el ensamblamiento del virién progenie. La
rimantadina parece ejercer su efecto inhibidor temprano en el ciclo
de replicacion viral, posiblemente inhibiendo el desencadenamien-
to del virus. La proteina codificada por el gen M2 de la influenza
A puede desempenar un papel importante en la susceptibilidad a la
rimantadina.

Farmacocinética

La rimantadina es bien absorbida en el tracto gastrointestinal. Puede
administrarse con las comidas. La vida media es de 27-36 horas. El
pico sérico se produce entre las 2-6 horas de administrada. La unién
a proteinas alcanza el 40%.

Se metaboliza en el higado y se elimina por orina. En un estudio
comparativo de la farmacocinética de rimantadina vs. amantadina,
los sujetos ingirieron dosis orales unicas de 200 mg después de un
ayuno nocturno, y se recolectaron muestras seriadas de plasma (0
a 96 h), mucosidad nasal (0 a 8 h) y orina (0 a 24 h) para analizar
la concentracion de farmaco por electrones y cromatografia gaseosa.
Para ambos grupos combinados, la rimantadina difiri6 significati-
vamente de la amantadina en la concentracion plasmatica maxima
(media +/- desviacion estandar, 0,25 +/- 0,06 frente a 0,65 +/- 0,22
microgramos / ml), vida media de eliminacién plasmatica (36,5 +/-
15 frente a 16,7 +/- 7,7 h) y el porcentaje de la dosis administrada
excretada sin cambios en la orina (0,6 +/- 0,8 frente a 45,7 +/- 15,7%).
No se observaron diferencias significativas relacionadas con la edad
para la rimantadina. La excrecién urinaria (0 a 24 h) de rimantadina
y sus metabolitos hidroxilados promedié el 19% de la dosis admi-
nistrada. La concentracion maxima de moco nasal fue similar para
ambos farmacos (0,42 +/- 0,25 frente a 0,45 +/- 0,32 microgramos
/' g), y la relacion entre la concentraciéon méxima de moco nasal y la
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concentracion plasmatica fue dos veces mayor después de la admi-
nistracion de rimantadina que después de la amantadita (77).

Accion farmacologica

La rimantadina se utiliza en la profilaxis y el tratamiento de enfer-
medades causadas por diversas cepas del virus de la influenza A en
adultos.

Indicacion y posologia

Como la amantadina, la rimantadina esta indicada para el tratamien-
to y la profilaxis de la Influenza A.

Ninos 1-9 afios: 5 mg/kg/dia ¢/12 hs. Dosis maxima: 150 mg/dia.

Nifos >10 afios y mas de 40 kg: 100 mg ¢/12 hs.

Nifios < lafio, no se recomienda el tratamiento.

Se recomienda que la dosis diaria de 150 mg o mayor se admi-
nistre dividida en 2 dosis (una cada 12 h.) para reducir al maximo el
riesgo de efectos secundarios. En todos los casos la administracion
debe iniciarse preferentemente dentro de las primeras 48 h de inicia-
dos los sintomas y mantenerse hasta 48 h después de la desapariciéon
de los mismos.

Profilaxis: La duracidn de la terapia debera ser considerada en
cada caso.

En nifios y adolescentes de riesgo que fueron vacunados en forma
tardia, cuando ya comenz¢ la circulacion del virus de influenza, du-
racion de la terapia: 2 semanas.

En personas no inmunizadas que cuidan a individuos de riesgo
durante brote en la comunidad o institucion.

Pacientes inmunodeficientes cuya respuesta a la vacuna puede ser
pobre.

En personas de alto riesgo cuando la vacuna estd contraindicada
o no esta disponible, se establecerd tratamiento sintomatico admi-
nistrando dentro de las 24-48 hs. de la aparicién de los sintomas y

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 52



continuando por 24-48 hs. luego de la desapariciéon de los mismos
en general de 2 a 7 dias, si bien los paciente inmunocomprometidos
pueden requerir mas tiempo.

Resistencia

Se han aislados cepas virales resistentes a la rimantadina y a la aman-
tadina, de aproximadamente el 30% de los pacientes tratados por el
subtipo de influenza H3N2 y con menor frecuencia, de sus contactos
cercanos que reciben profilaxis farmacoldgica. Los datos limitados
sugieren que los virus resistentes pueden emerger rapidamente du-
rante la terapia con medicamentos, tan pronto como a los 2-3 dias
de iniciado el tratamiento. Estos virus conservan su fenotipo de re-
sistencia durante multiples pases en el laboratorio y parecen ser ge-
néticamente estables a este respecto. Los estudios en familias y en
hogares de ancianos indican que los aislamientos resistentes parecen
ser transmisibles de los pacientes tratados y causan la influenza tipica
en los contactos que reciben profilaxis farmacologica. Se desconoce si
los virus humanos resistentes son capaces de competir con los de tipo
salvaje durante multiples ciclos de infeccion en ausencia del farmaco.
Estos virus parecen ser patdgenos y ninguna evidencia indica que
difieran de las cepas de tipo salvaje. Por tanto, estos virus poseen cla-
ramente las propiedades bioldgicas que se asocian con la resistencia a
farmacos clinicamente importante (78).

Efectos adversos

Los efectos adversos usualmente son moderados, dosis dependiente,
pueden disminuir o desaparecer después de la primera semana de
tratamiento y cesan tan rdpidamente tan pronto la droga es discon-
tinuada.

Reacciones cardiovasculares: Palidez, palpitaciones, taquicardia,
hipertension, falla cardiaca, edema pedal y sincope (menos 0,3%).
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Sistema nervioso central: Insomnio, vértigo, cefalea, fatiga, ner-
viosismo (1-3%); ataxia, somnolencia, agitacion, depresion (0,3-1%);
euforia, hiperquinesia, temblor, alucinaciones, confusiéon y convul-
siones (menos 0,3%).

Gastrointestinales: Nduseas, vomitos, anorexia, sequedad de boca,
y dolor abdominal (1-3%); diarrea, dispepsia (0,3-1%); cambios en el
gusto (menos 0,3%).

Embarazo

No debiera administrarse, o de lo contrario, so6lo si se justifica clara-
mente, que el beneficio potencial justifica el riesgo sobre el feto. FDA,
categoria C.

Lactancia

No debe administrarse a mujeres en periodo de lactancia dado que la
rimantadina, pasa a leche materna.

LANINAMIVIR

Laninamivir fue aprobado para el tratamiento de la influenza en Ja-
pén en 2010 y para la profilaxis en 2013. Laninamivir es un inhibidor
de la neuraminidasa que se utiliza para el tratamiento y la profilaxis
del virus Influenza A y del virus Influenza B. Se trata de un antiviral
con accion prolongada que se administra por inhalacion nasal (101).
Laninamivir no esta disponible en Argentina.

Origeny quimica

El octanoato de laninamivir es el profirmaco octanoil del laninamivir
se ha demostrado que el octanoato de laninamivir se procesa a lani-
namivir en el pulmén (102). El laninamivir 7-metoxi y su profairmaco
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octanoil éster aumentan la capacidad de ser retenido en los pulmones
y funcionar eficazmente en una sola dosis inhalada (102, 103).

Representacion grafica de la estructura molecular

Formula quimica:
C13H22N407

Farmacodinamia

El octonoato de laninamivir es un inhibidor de la neuraminidasa que
se administra por inhalacion oral y tiene semivida prolongada cerca-
na a tres dias. Este medicamento, se ha investigado como tratamiento
de dosis unica para la gripe, en particular contra el virus H5N1; sus
efectos fueron similares a los obtenidos con el uso multiple de zana-
mivir u oseltamivir (104).

Mecanismo de accion

La neuraminidasa viral promueve la liberacién de viriones de las
células infectadas; promueve la penetracion del virus en las células
epiteliales respiratorias; impide la formaciéon de agregados virales;
impide la inactivacion viral por la mucosidad respiratoria; induce
la apoptosis celular mediante la activacién del factor de crecimiento
transformante beta; e induce citoquinas, incluyendo interleuquina y
el factor de necrosis tumoral. Laninamivir es un potente inhibidor de
la neuraminidasa viral que se administra por via inhalatoria (105).
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Farmacocinética

Después de la inhalacion, el octanoato de laninamivir es absorbido
por las células epiteliales que recubren el tracto respiratorio, donde
se hidroliza rapidamente al laninamivir activo. La liberacion lenta de
laninamivir en el tracto respiratorio y su eliminacién lenta del cuer-
po durante 6 dias contribuyen a su actividad anti-influenza de larga
duracién. Laninamivir, desaparece del plasma con una vida media de
aproximadamente 2 horas, si bien se elimina lentamente del cuerpo,
con una duracién de hasta 144 horas después de la administraciéon
con una vida media de aproximadamente 3 dias. El area bajo la curva
y la concentracién maxima aumentan casi linealmente con la dosis
administrada. Las cantidades acumuladas de excrecién urinaria son
de 10,7% al 14,6% de la dosis, respectivamente. Cuando es inhalado
por sujetos sanos, es bien tolerado y exhibe un perfil farmacocinético
adecuado, lo que sugiere un potencial de actividad anti-influenza de
larga duracién (106).

Accion farmacologica

Es un inhibidor de accién prolongada de la neuraminidasa viral, que
se administra por inhalacién nasal. Laninamivir inhibe eficazmen-
te las neuraminidasa de varios virus de influenza A y B, incluidos
los subtipos N1-N9, virus de influenza A (HIN1), virus de influen-
za aviar altamente patégenos H5N1 y virus resistentes al oseltamivir
(107, 108).

Indicacion y posologia

Laninamivir estd aprobado para ser administrado como una sola in-
halacién de 40 mg para personas 210 afios y 20 mg para niflos me-
nores de 10 afios.

Laninamivir se asoci6 con un tiempo mas rapido para el alivio de
la enfermedad de influenza debido a infecciones por el virus HIN1
estacional con la sustitucién H275Y en nifios en comparaciéon con un

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 56



régimen estandar de oseltamivir de 5 dias, mientras que los estudios
en adultos demostraron que laninamivir no tenia una eficacia menor
frente al oseltamivir en estos pacientes. La sustitucion H275Y es la
resistencia de sustituciéon mas comun en la neuraminidasa y se asocia
con una sensibilidad reducida a peramivir y oseltamivir. Por otra par-
te, en nifios, se observo que el efecto inhibidor de la neuraminidasa
de laninamivir reduce la duracién de la enfermedad en casi tres dias
en los nifios con gripe resistente al oseltamivir en relacion a los otros
inhibidores de la neuraminidasa como oseltamivir o zanamivir, que
solo acortan la enfermedad en un dia (109).

Resistencia

Es escasa la informacion de generacion de resistencia viral al lanina-
mivir. En la evaluacion in vitro de la eficacia del cotratamiento con
dos clases distintas de medicamentos contra la influenza, es decir, el
inhibidor de la neuraminidasa laninamivir y el interferén lambda 1
(IFN-A1), para la observacion de la aparicion de variantes de virus re-
sistentes a estos medicamentos, se observé que laninamivir solo o en
combinacion con IFN-A1 puede dar lugar a la aparicion de variantes
del virus de la influenza resistentes a los inhibidores de la neurami-
nidasa. Y ademds, que la adicién de IFN-A1 en combinacién con la-
ninamivir, podria promover la adquisicién de resistencia al farmaco
mds rapidamente que el tratamiento con laninamivir solo (111).

Efectos adversos

Se observaron reacciones adversas al medicamento (RAM) en 50
pacientes de 3542 pacientes sometidos a evaluacion de seguridad
(incidencia 1,41%). Las reacciones adversas comunmente notifica-
das fueron trastornos psiquiatricos (comportamiento anormal, etc.),
trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas, etc.) y trastornos del
sistema nervioso (mareos, etc.), con incidencias del 0,48% (n = 17),
0,45% (n = 16) y 0,17% (n = 6), respectivamente. No se observaron
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efectos adversos graves. Las reacciones adversas generalmente apa-
recieron el dia en que se inhal6 laninamivir (52,5%) y los efectos ad-
versos mas notables, surgieron dentro de los 3 dias posteriores a la
inhalacién en >90% de los pacientes afectados negativamente. Las
RAM se resolvieron o mejoraron en 3 dias en > 85% de los pacientes.
La incidencia de eventos adversos que involucraron comportamiento
anormal fue 3.1% (30/959) entre pacientes <10 afios, 0.7% (8/1088)
entre pacientes de 10-19 afos, 0.1% (2/1431) entre pacientes adultos
de edad 20-64 afios y 0,0% (0/64) en pacientes 265 aflos. Se confirmé
que es poco probable que el laninamivir cause efectos adversos tar-
dios o una duracién prolongada de los mismos, a pesar de que este
farmaco es un inhibidor de la neuraminidasa, de accién prolongada.
Se confirmé que el octanoato hidratado de laninamivir no tiene un
problema de seguridad significativo (110).

Embarazo y lactancia:

No hay datos disponibles.
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Resumen de antivirales para el tratamiento de la influenza

Mecanismos de accidn, via de administracion, aprobacion de ANMAT

Inhibicion de la: Via de Disponibilidad
administracion
Amantadina proteina M2 Oral Sl
Rimantadina proteina M2 Oral NO
Oseltamivir Neuramidasa Oral Sl
Zanamivir Neuramidasa Inhalacién nasal NO
Peramivir Neuramidasa Intravenosa NO
Baloxavir endonucleasas cap- Oral NO
dependiente
Laninamivir Neuramidasa Inhalacion nasal NO
Variables Farmacocinéticas
VD Biodisponibilidad | Uniéna Vida Media | Excrecion
proteinas
Amantadina | 3a8L/k 86 2 90% 67% 10-31hs renal
Rimantadina | 177a25L/k | 58,6% 40% 27 -36 hs renal
Oseltamivir 23a26L/kk | >80% 42% 6a10hs renal
Zanamiviriv | 16 L/k 2% <10% 25a5.1hs | renal
Peramivir iv 12,56 L/k 100% <30% 7.7a20hs | renal
Baloxavir 1,180 L/k >95% 93.8 % 49a91hs | >80% fecal
Laninamivir Nd nd nd nd orina

VD= Volumen de distribucién; BD= Biodisponibilidad; Nd= no hay da-
tos al presente; L= litros; k= kilogramo; h= hora
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TERAPEUTICA ANTIVIRAL CONTRA
EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)

ADEFOVIR

El adefovir es un analogo nucleésido inhibidor de la transcriptasa inversa
de la adenosina con actividad contra el virus de la hepatitis B (VHB), el
virus del herpes y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (53).
EL adefovir dipivoxilo, es un profirmaco de adefovir, que se administra
por via oral para el tratamiento de infecciones crénicas por el virus de la
hepatitis B (47). Adefovir esta disponible en Argentina.

Origen y quimica

Se trata de un nucleétido fosfonato aciclico analogo del monofosfato
de adenosina, que es transportado de forma activa al interior de las
células de los mamiferos, donde se convierte en difosfato de adefovir
por mediacion enzimatica, el cual a su vez, este inhibe las polimera-
sas viricas.
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Representacion grafica de la estructura molecular
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Formula quimica:
Ca0H32NsOgP

Farmacodinamia

El adefovir es activo in vitro contra los hepadnavirus, incluyendo to-
das las formas comunes de VHB resistentes a la lamivudina, las mu-
taciones asociadas con famciclovir y las mutaciones de escape frente
a la inmunoglobulina de la hepatitis B (T476N y W501Q) asi como
en modelos de animales in vivo. El adefovir se utiliza en el tratamien-
to de la hepatitis B.

Mecanismo de accion

Adefovir dipivoxil, profirmaco de adefovir, es un agente antiviri-
co andlogo de nucleétido aciclico. Después de la hidrolisis inicial del
diéster in vivo para formar adefovir, el farmaco sufre una fosforilaciéon
posterior por las enzimas celulares para formar su metabolito activo, el
difosfato de adefovir. El difosfato de adefovir inhibe la ADN polimera-
sa (transcriptasa inversa) del virus de la hepatitis B (VHB) al competir
con el sustrato natural desoxiadenosina trifosfato y al provocar la ter-
minacién de la cadena de ADN después de su incorporacion al ADN
viral. El difosfato de adefovir es un inhibidor débil de las ADN polime-
rasas humanas, incluidas las alfa y gamma polimerasas (48).
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Farmacocinética

Después la administracién oral de 10 mg de adefovir dipivoxilo, las
concentraciones plasmaticas maximas de adefovir de 9.7 a 39,5 ng/
mL se alcanzan a las 1.75 horas. La biodisponibilidad es del <59%; la
absorcion del profairmaco no se modifica en presencia de los alimen-
tos si bien las concentraciones maximas de adefovir se retrasa 2 ho-
ras. Una vez en la circulacion sistémica, el adefovir se distribuye am-
pliamente por todos los tejidos, siendo mayores las concentraciones
en los rifiones, higado e intestinos. Después de una administracion
intravenosa de 1 mg/kg/dia, el volumen de distribucion al alcanzar-
se el equilibrio es del 0,4 L/kg. Las concentraciones plasmaticas de
adefovir disminuyen de forma biexponencial, con una semivida de
eliminacién terminal de 7,22 horas (4,72-10,70 horas). Dentro del
rango de dosis de 10 a 50 mg, la farmacocinética del adefovir es lineal
y no se modifica después de la administraciéon de dosis multiples de
10 mg/dia. La excrecién se produce por via renal (129).

Accion farmacologica

Adefovir se utiliza para el tratamiento de la hepatitis B, si bien no es la
droga de eleccién (51, 52). Los ensayos de adefovir en pacientes con
VIH no han mostrado ningun claro beneficio (53)

Indicacion y posologia

Tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos compensada o des-
compensada:

Administracién oral:

Adultos: la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia, por via
oral, con alimentos o sin ellos.

No se deben administrar dosis superiores. Se desconoce la duracién
optima del tratamiento. No se conoce la relacion entre la respuesta al
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tratamiento y algunas complicaciones a largo plazo, como el carcino-
ma hepatocelular o la cirrosis descompensada.

Se recomienda monitorizar los pacientes cada 6 meses para vigilar los
marcadores bioquimicos, viroldgicos y serologicos de la hepatitis B.

Nifos y adolescentes: se han administrado dosis de 10 mg de adefovir
una vez al dia a nifios entre 2 y menores de 18 afios durante 48 sema-
nas. En algunos de estos pacientes se comprobo que la farmacociné-
tica del adefovir era similar a la de los adultos.

Insuficiencia renal: después de administrar una dosis tnica de 10 mg
de adefovir a pacientes con diversos grados de insuficiencia renal, los
niveles plasmaticos maximos y las dreas bajo la curva aumentaron de
forma proporcional al grado de insuficiencia renal, al mismo tiempo
que se reducia el aclaramiento. Se recomienda modificar el intervalo
posologico de 10 mg del adefovir en los pacientes con aclaramientos
de creatinina entre 30 y 49 ml/min. No se recomienda la administra-
cion de adefovir en pacientes con aclaramiento de creatinina de < 30
ml/min o en pacientes sometidos a didlisis (54).

Resistencia

Las mutaciones resistentes a adefovir, surgen con mas frecuencia
durante el tratamiento monoterapico en pacientes que previamente
habian generado resistencia a Lamivudina, que en aquellos pacientes
que no hubieran recibido tratamiento previo (55, 56). La resistencia
antiviral al adefovir es poco comuin durante los primeros 1 a 2 afios
de terapia, pero se encuentran tasas crecientes con la terapia a largo
plazo.

Efectos adversos

Las elevaciones de las aminotransferasas séricas son comunes duran-
te o después del tratamiento de la hepatitis B, pero parecen deberse
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a exacerbaciones de la infeccién subyacente mas que a hepatotoxici-
dad. La suspension repentina de la terapia con adefovir puede pro-
vocar un brote agudo de hepatitis a medida que los niveles virales
aumentan repentinamente. Estos brotes de abstinencia suelen ser
transitorios y autolimitados, pero en raras ocasiones son sintomati-
cos y graves y pueden provocar la muerte o la necesidad de un tras-
plante de higado. En los ensayos clinicos se han descrito casos de
elevaciones moderadas de las aminotransferasas séricas al principio
del tratamiento, pero estas elevaciones suelen ser transitorias y asin-
tomdticas y se encuentran aproximadamente hasta en un 25% de las
personas que comienzan la terapia con andlogos de nucledsidos de
la hepatitis B. Finalmente, el desarrollo de resistencia antiviral puede
ir seguido de un brote de la hepatitis B subyacente a medida que au-
mentan los niveles de ADN del VHB.

También se han reportado efectos adversos al adefovir como nauseas,
flatulencia, diarrea, dispepsia, vomitos, dolor abdominal, pancreatitis,
dolor de cabeza, astenia, prurito, falla renal y osteomalacia (59, 60).

Embarazo:

No existen datos suficientes sobre la utilizacion del adefovir en mu-
jeres embarazadas.

Debido a que se desconocen los posibles riesgos para el feto humano
en desarrollo, se recomienda que las mujeres en edad de riesgo de
embarazo tratadas con adefovir dipivoxilo utilicen medidas anticon-
ceptivas eficaces.

Lactancia:

Se desconoce si adefovir se excreta en la leche materna por lo que se
recomienda a las mujeres tratadas con este medicamento, que des-
continuen la lactancia durante el tratamiento.
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LAMIVUDINA

La hepatitis B crénica es una de las enfermedades infecciosas mas fre-
cuentes en el mundo, que afecta alrededor de 350 millones de perso-
nas. Los programas de vacunacion masiva han logrado reducir la pro-
pagacion del virus causante de la hepatitis B, pero para controlar la
enfermedad hepética en personas portadoras del virus de la hepatitis B
(VHB) es preciso establecer una terapéutica apropiada. Lamivudina es
un farmaco que pertenece a un nuevo grupo de antivirales utilizados
para tratar la hepatitis B cronica, actuando frente al virus causante, in-
hibiendo su replicacién y mejorando la enfermedad hepatica. Los da-
tos clinicos demuestran la buena tolerancia y eficacia de lamivudina en
todas las formas de hepatitis B cronica. La lamivudina esta disponible
en Argentina, tanto en comprimidos como en solucion oral.

Origen y quimica

La lamivudina es un inhibidor nucledsido de la transcriptasa inver-
sa (NRTI) que se usa como monoterapia para el virus de la hepatitis B
(VHB) y en combinacién con otros medicamentos como tratamiento an-
tiviral para el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) (122)

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

Las opciones terapéuticas para el tratamiento de la hepatitis B, in-
cluyen interferones, inmunomoduladores, medicinas tradicionales
orientales y otras terapias paliativas. Actualmente estas opciones han
mejorado y se han ampliado con la introduccién lamivudina. Se trata
de un antiviral oral y especifico que actua directamente sobre el virus
e impide su replicacién. La lamivudina (3TC), es un analogo del nu-
cledsido inhibidor de la transcriptasa reversa.

Mecanismo de accion

El principal mecanismo de accion de lamivudina consiste en la inhi-
bicién de la sintesis de ADN viral, que tiene lugar sobre todo por la
incorporacién de lamivudina monofosfato al ADN de VHB recién
sintetizado, con lo que se produce una terminacién forzosa de la ca-
dena. Se ha demostrado también una inhibicién competitiva de la
ADN polimerasa codificada por el VHB. Al suprimir la sintesis de
ADN viral, lamivudina reduce la liberacién viral desde las células
infectadas, asi como los depdsitos nucleares de ADN circular co-
valentemente cerrado (ADNccc), que representa la plantilla para la
trascripcion de los genes virales. Lamivudina no inhibe directamente
la produccién de las proteinas del virus, sino que probablemente su
supresion es consecuencia de la inhibicion de la sintesis del ADN
viral y de la reduccion de los depésitos funcionales de ADNccc. De
acuerdo con este mecanismo, la reduccién del HbeAg y del HbsAg
en suero de los pacientes sucede de forma mas lenta que la reduccién
de la viremia. Lamivudina trifosfato posee una vida media de 17 a
19 horas, que es casi tres veces mayor que la vida media sérica de
lamivudina libre en el ser humano. Esta persistencia intracelular tan
prolongada se debe a que la fosforilacion evita la difusion libre de
lamivudina fuera de la célula y podria explicar el hecho de que los
efectos antivirales observados en el ser humano con una sola dosis
diaria se asemejan a los obtenidos con dos dosis diarias (124).
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Farmacocinética

Lamivudina, se absorbe bien en el intestino, lo que da lugar a una
biodisponibilidad de 80 a 85 %. Una vez administrado por via oral,
el tiempo medio (tmax) hasta que se alcanzan las concentraciones
maximas (Cmax) es de alrededor de 1 hora. A las dosis terapéuticas,
de 4 mg/kg/dia (en dos tomas, una cada 12 horas), la Cmax es del
orden de 1 a 1,5 mg/mL. En base a los estudios realizados por la via
endovenosa, el volumen de distribucién es de 1,3 L/kg a 1,5 L/kg, y
la vida media de eliminacion del plasma es de 5 a 7 horas. Se elimina
por via renal (>70 %), a través de secrecion tubular activa, luego de
un reducido metabolismo hepatico (<10 %). La unién a proteinas es
baja y alcanza <36%. En los nifos, los niveles plasmaticos disminu-
yen en relacion con la dosis del adulto debido a una biodisponibili-
dad menor (65 % de la del adulto) y a una mayor depuracion (0,52
L/kg/hora). Por tanto, se recomienda una dosis mas elevada en los
pacientes pediatricos (8 mg/kg/dia), que proporcione una exposicion
comparable a la de la dosis recomendada para el adulto (123).

Accion farmacologica

Lamivudina es un farmaco que pertenece a un nuevo grupo de anti-
virales utilizados para tratar la hepatitis B crénica, actuando frente al
virus causante, inhibiendo su replicacion y mejorando la enfermedad
hepatica. Los datos clinicos demuestran la buena tolerancia y eficacia
de lamivudina en todas las formas de hepatitis B crénica.

Indicacion y posologia

Tratamiento de hepatitis B cronica en adultos con enfermedad hepa-
tica compensada con evidencia de replicacion viral, elevacion persis-
tente de Alanina Amino Transferasa (ALT) y evidencia histologica
de inflamacién hepatica activa y/o fibrosis. Sélo se debe comenzar
el tratamiento, cuando no estd disponible o no sea apropiado el uso
de un agente antiviral alternativo con una barrera genética mas alta
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a resistencia; enfermedad hepatica descompensada en combinacién
con un 2° agente sin resistencia cruzada a la lamivudina .

Tratamiento oral de la hepatitis B en adultos: 100 mg 1 vez/dia. Du-
racion del tratamiento: en sujetos HBeAg + sin cirrosis, min. 6-12
meses tras confirmar seroconversion de HBeAg (pérdida de HBeAg
y ADN del VHB con deteccion de anti-HBeAc), seroconversion de
HBsAg o pérdida de eficacia; en sujetos HBeAg - sin cirrosis, min.
hasta seroconversion de HBs o pérdida de eficacia, reevaluacion pe-
riddica de continuacion si se prolonga tratamiento.

Tratamiento oral de la infeccién cronica por hepatitis B en adolecen-

tes y nifios (125) :

o Adolescentes a partir de 12 afios y adultos: 100 mg/dia.

o Nifos de 2 a 11 afos: 3 mg/kg 1 vez al dia (dosis max 100 mg/dia);
los pacientes en tratamiento con lamivudina para infeccién por
VIH concomitante deben continuar el tratamiento con lamivudina
ala dosis indicada para la infeccién por VIH.

Duracién: minimo 6-12 meses tras confirmar seroconversion de

HBeAg (pérdida de HBeAg y ADN del VHB con deteccion de an-

ti-HBeAc), seroconversion de HBsAg o pérdida de eficacia. Para esta

indicacién se han empleado diversas pautas, con eficacia, duraciéon y

seguridad no establecidas.

Dosis de insuficiencia hepdtica: precaucion, aumento en la frecuencia

de anormalidades de funcién hepatica. No es necesario ajustar dosis.

Dosis de insuficiencia renal:

Adultos y adolescentes de al menos 30 kg de peso:

o Aclaramiento de creatinina (ml/min) 30-50: Primera dosis 100
mg/24h, mantenimiento 50mg/24h

o Aclaramiento de creatinina (ml/min) 15-30: Primera dosis 100 mg,
dosis de mantenimiento 25mg/24h
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o Aclaramiento de creatinina (ml/min) 5-15: Primera dosis 35 mg,
dosis de mantenimiento 15mg/24h

o Aclaramiento de creatinina (ml/min) <5 o hemodidlisis: Primera do-
sis 35 mg, dosis de mantenimiento 10mg/24h (post-hemodialisis)

Administracién: con o sin alimentos.

Resistencia

El tratamiento prolongado con lamivudina, puede generar resisten-
cia. Después de mas de 30 meses de tratamiento y coincidiendo con
un aumento de la carga viral del virus de la hepatitis B (VHB), se
detectaron las mutaciones M204I y L180V, que confieren resistencia
a dicho farmaco. El adefovir se puede considerar el tratamiento al-
ternativo a la lamivudina cuando aparecen resistencias a ésta (126).

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, malestar, fatiga, nau-
sea, diarrea, vomito, dolor o calambres abdominales, insomnio, tos,
sintomas nasales y dolor musculoesquelético. Se han registrado ca-
sos de pancreatitis y neuropatia periférica (o parestesia), aunque no
se ha apreciado que haya una relacién con la dosis de lamivudina.
Ha aparecido neutropenia y anemia (ambos ocasionalmente graves)
en combinacién con zidovudina. Se ha comunicado trombocitope-
nia, aumento transitorio de las enzimas, hepaticas Aspartato de am-
nitransferasa (AST) y Transaminasa alcalina, (ALT) y aumento de
la amilasa en suero. En pacientes con alteracion renal moderada a
grave, la dosis debera ajustarse. El tratamiento debe interrumpirse
si se produce una elevacion rapida de los niveles de transaminasas,
hepatomegalia progresiva o acidosis metabdlica/lactica de etiologia
desconocida (123).
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Embarazo y lactancia:

No hay estudios registrados en humanos. El farmaco solo debe utili-
zarse cuando los beneficios potenciales justifican los posibles riesgos
para el feto.

EMTRICITABINA

La emtricitabina (FTC) es un antiviral nucledsido que tiene actividad
contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de
la hepatitis B. Es muy similar a la lamivudina (3TC) con respecto a su
actividad, conveniencia, perfil de seguridad y resistencia. De hecho,
con la excepcion de la vida media intracelular mas prolongada des2l
trifosfato FTC, los dos farmacos practicamente no se distinguen
(135). No obstante es importante aclarar que la emtricitabina, no se
utiliza como monodroga, sino en combinacion con otros antivirales.
Se recomienda que todos los pacientes con VIH-1 se realizen prue-
bas de la presencia de virus de la hepatitis cronica B (VHB) antes de
iniciar la terapia antirretroviral. La emtricitabina no esta aprobada
para el tratamiento de la infeccién cronica por el VHB vy la seguri-
dad y eficacia de emtricitabina no han sido establecidas en pacientes
coinfectados por el VHB y el VIH-1. Es muy importante destacar,
que se han reportado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B
en pacientes después de la interrupcion de emtricitabina. En algunos
pacientes con infeccién por el VHB y tratados con emtricitabina las
exacerbaciones de la hepatitis B se asociaron con descompensacion
hepitica e insuficiencia hepatica. La funcion hepatica debe ser moni-
torizada estrechamente con un seguimiento clinico y de laboratorio
de durante al menos varios meses en los pacientes que estan coinfec-
tados con el VIH-1y VHB y descontintian emtricitabina.
Emtricitabina esta disponible en Argentina, y es comercializada en
asociacion con tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxil y efavirenz.
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Origen y quimica

La emtricitabina es un derivado fluorado sintético de la tiacitidina
con una potente actividad antiviral. La emtricitabina se fosforila para
formar 5’-trifosfato de emtricitabina dentro de la célula. Este meta-
bolito inhibe la actividad de la transcriptasa inversa del virus de la
hepatitis B (VHB) y de la inmunodeficiencia humana (VIH) al com-
petir con el sustrato natural desoxicitidina 5’-trifosfato y al incorpo-
rarlo al ADN viral, lo que provoca la terminacion del alargamiento de
la cadena del ADN (debido a la falta del grupo 3’- OH (136).

Representacion grafica de la estructura molecular

Férmula quimica:
CgH10FN303S

Farmacodinamia

La emtricitabina, es primariamente un antiviral para el tratamiento
de VIH, que se administra, conjuntamente con otros antivirales. En
el caso de los pacientes con VIH, que estdn también infectados con
el VBH, la emtricitabina, tiene una funcion especifica para controlar
la hepatitis B.

Los ensayos clinicos que comparan emtricitabina (FTC) con la-
mivudina (3TC) como parte de un régimen de triple farmaco han
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demostrado su equivalencia, mientras que un estudio que compara la
actividad de FTC con la de estavudina demostr6 la superioridad de
FTC. En la practica clinica, la elecciéon de 3TC frente a FTC proba-
blemente se hard en el contexto de firmacos coformulados con ellos.
Aunque el FTC no esta formalmente aprobado para su uso en pacien-
tes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis B, a menudo es
una opcion preferida para dichos pacientes cuando se combina con
tenofovir, que también tiene actividad anti-virus de la hepatitis B.

Mecanismo de accion

La emtricitabina inhibe la actividad de la transcriptasa inversa del
VHB y del VIH-1. El 5’-trifosfato de emtricitabina es un inhibidor
del ADN de las polimerasa a, f, € y del ADN mitocondrial de mami-
feros polimerasa y (136).

Farmacocinética

Después de la administracion oral, la emtricitabina se absorbe rapida-
mente y las concentraciones plasmaticas maximas ocurren 1 a 2 horas
después de la dosis. Menos del 4% de la emtricitabina se une a las pro-
teinas plasmaticas humanas. Después de una dosis oral tnica, la semi-
vida plasmatica de emtricitabina es de aproximadamente 10 horas. La
emtricitabina se metaboliza por via renal mediante una combinacion
de filtracion glomerular y secrecion tubular activa y excretandose apro-
ximadamente el 86% en la orina y el 13% se recupera como metaboli-
tos. El volumen de distribucién es de 1.4+/-1.3 L/k (143).

Accion farmacologica

La actividad in vivo de emtricitabina se evalué en dos ensayos clini-
cos en los que se les administraron a 101 pacientes, emtricitabina por
via ora a la dosis de 25-400 mg al dia como monoterapia durante 10-
14 dias. Se observé un efecto antiviral relacionado con la dosis, con
una mediana de disminucion desde el inicio en el ARN del VIH-1 en
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plasma de 1.3 log10 a una dosis de 25 mg una vez al dia (QD) y 1.7
log10 a 1,9 log10 a una dosis de 200 mg una vez al dia o dos veces al
dia (BID).

Se han notificado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B
(VHB) en pacientes coinfectados con VIH-1y VHB y que han inte-
rrumpido el tratamiento con emtricitabina.

En los pacientes infectados con VIH y VHB que eventualmen-
te recibieran tratamiento con emtricitabina y otro antirretroviral, la
funcién hepatica debe controlarse con seguimiento clinico y de la-
boratorio durante al menos varios meses si por alguna razén los pa-
cientes interrumpen la toma de emtricitabina. Si es apropiado, puede
estar justificado el inicio de la terapia con antivirales especificos para
el tratamiento de la hepatitis B (139, 140).

Indicacion y posologia

Emtricitabina, esta indicada en combinacion con otros agentes an-
tirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en pa-
cientes que también estdn infectados por el VHB (140) teniendo par-
ticularmente presente las recomendaciones mencionadas en acciéon
farmacologica.

Pacientes adultos (mayores de 18 afios):

capsulas: Una capsula de 200 mg administrada una vez al dia por
via oral.

solucién oral: 240 mg (24 ml) administrados una vez al dia por
via oral.

Pacientes pedidtricos (0 a 3 meses de edad):

solucion oral: 3 mg / kg administrados una vez al dia por via oral.

Pacientes pediatricos (de 3 meses a 17 anos de edad) :

capsulas: para nifios que pesen més de 33 kg que puedan ingerir
una capsula intacta, una capsula de 200 mg administrada una vez al
dia por via oral.

solucion oral: 6 mg / kg hasta un maximo de 240 mg (24 ml) ad-
ministrados una vez al dia por via oral.
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Resistencia

La resistencia al virus de la hepatitis B (VHB), no es frecuente (141).
Sin embargo, se han seleccionado aislamientos del virus VIH resis-
tente a la emtricitabina en cultivos celulares. El andlisis genotipico
de estos aislamientos mostré que la susceptibilidad reducida a em-
tricitabina se asocié con una mutacion en el gen de la transcriptasa
inversa del VIH en el codon 184 que resulté en una sustitucion de
aminodacidos de metionina por valina o isoleucina (M184V/I). Tam-
bién se asilaron cepas VIH resistentes a emtricitabina de algunos pa-
cientes tratados con emtricitabina sola o en combinacién con otros
agentes antirretrovirales. En un estudio clinico de pacientes sin tra-
tamiento previo tratados con emtricitabina, didanosina y efavirenz,
aislamientos virales del 37,5% de los pacientes que no respondian al
tratamiento antiviral, se observo una susceptibilidad reducida a em-
tricitabina (141).

Efectos adversos

Con el uso de analogos de nucledsidos solos o0 en combinacion con
otros antirretrovirales, se ha informado eventos de acidosis lactica
y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos fatales. Los
eventos adversos mds comunes que ocurrieron en pacientes que re-
cibieron emtricitabina con otros agentes antirretrovirales en los en-
sayos clinicos, fueron: cefaleas, diarrea, nauseas, dolor abdominal,
dispepsia y sarpullido, que en general fueron de intensidad leve a
moderada, erupcion vesiculobulosa, pustular y maculopapular, exan-
tema, prurito, urticaria (137, 143).

Las alteraciones de valores de laboratorio observados son: neu-
tropenia, elevacion de amilasa incluyendo elevacion de amilasa pan-
creatica y de lipasa sérica; elevacion de AST y ALT, hiperbilirrubine-
mia, hipertrigliceridemia e hiperglucemia.
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Embarazo:

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos entre 300-
1.000 embarazos) que indican que no se producen malformaciones
ni toxicidad fetal/neonatal asociadas con emtricitabina. Los estudios
realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduc-
cion. En casos necesarios, se puede considerar el uso de emtricitabina
durante el embarazo (144). De acuerdo a la FDA, la emtricitabina
se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. La in-
cidencia de variaciones fetales y malformaciones no fue mayor en
los estudios de toxicidad embriofetal realizados con emtricitabina en
ratones a exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces mads altas y
en conejos a aproxima-damente 120 veces mayores que la exposicion
humana a la dosis diaria recomendada.

Lactancia:

Se ha observado que la emtricitabina se excreta en la leche materna.
No hay datos suficientes sobre los efectos de la emtricitabina en re-
cién nacidos/nifios. Por tanto, no debe utilizarse durante la lactancia.
Como regla general, se recomienda que las mujeres que presentan
infeccién por VIH no alimenten a sus hijos con leche materna bajo
ningun concepto, para evitar la transmision del VIH al bebé (144).

ENTECAVIR

Entecavir (ETV) es un antiviral que se emplea en el tratamiento pro-
longado de la infeccion crénica con el virus de la hepatitis B en adul-
tos y nifios de 2 afios de edad y mayores que tienen dafo hepatico.
Fue aprobado para uso médico en 2005 (159). Dada su importancia
terapéutica, esta incluido en la Lista de medicamentos esenciales de
la Organizacion Mundial de la Salud (160). Entecavir, esta disponible
en la Argentina.
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Origen y quimica

Entecavir (ETV), es un nucledsido analogo de guanosina con acti-
vidad selectiva contra el VHB. El nombre quimico de entecavir es
2-amino-1,9-dihidro-9 - [(1S, 3R, 4S) -4-hidroxi-3- (hidroximetil)
-2- metilenciclopentil] -6H-purin-6-ona, monohidrato con un peso
molecular de 295,3.

Representacion gréfica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

Entecavir es un analogo nucledsido de guanosina, con actividad an-
tiviral selectiva contra el virus de la hepatitis B (VHB) siendo signifi-
cativamente mas eficiente que la lamivudina.

Mecanismo de accion

Al competir con el sustrato natural desoxiguanosina trifosfato, ente-
cavir inhibe funcionalmente las tres actividades de la polimerasa del
VHB (transcriptasa inversa, rt): (1) cebado de bases, (2) transcrip-
cion inversa de la cadena negativa del ARN mensajero pregenémico
y (3) ) sintesis de la cadena positiva de ADN del VHB. Tras la acti-
vacién por las quinasas, el firmaco puede incorporarse al ADN que
tiene el efecto final de inhibir la actividad polimerasa del VHB (162).
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Farmacocinética

La farmacocinética de una dosis unica y dosis multiples, fue estudia-
da tanto en individuos sanos como en pacientes afectados por el virus
VHB con hepatitis B cronica.

Después de la administracion oral en sujetos sanos, las concen-
traciones plasmaticas méximas de entecavir se produjeron entre 0,5y
1,5 horas. Después de multiples dosis diarias que varian de 0,1 a 1 mg,
la Cmax y el area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) en el
estado estacionario aumentaron en proporcion a la dosis.

El estado de equilibrio se alcanzo6 después de 6 a 10 dias de admi-
nistracion una vez al dia. Para una dosis oral de 0,5 mg, la Cmax en
estado estable fue de 4,2 ng/mly la concentracién plasmatica minima
(Cmin) fue de 0,3 ng/ml. Para una dosis oral de 1 mg, la Cmax fue de
8,2 ng / ml y la Cmin minima fue de 0,5 ng / ml.

Segun el perfil farmacocinético de entecavir después de la ad-
ministracién oral, el volumen aparente de distribucion estimado, es
superior al agua corporal total, lo que sugiere que entecavir se distri-
buye ampliamente en los tejidos.

La unién de entecavir a proteinas séricas humanas in vitro fue
aproximadamente del 13%. Después de alcanzar la concentracion
maxima, las concentraciones plasmaticas de entecavir disminuyeron
de manera biexponencial con una vida media de eliminacion termi-
nal de aproximadamente 128-149 horas. El metabolito fosforilado
tiene una vida media de 15 horas.

Accion farmacologica

Entecavir esta indicado para el tratamiento de la infeccién cronica
por el virus de la hepatitis B en adultos con evidencia de replicaciéon
viral activa y evidencia de elevaciones persistentes en las aminotrans-
ferasas séricas (ALT o AST) o enfermedad histologicamente activa.
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Indicacion y posologia (164).

Tratamiento de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B
(VHB) en adultos con enfermedad hepatica compensada y eviden-
cia de replicacion virica activa, niveles de alanina aminotransferasa
(ALT) sérica persistentemente elevados y pruebas histoldgicas de
inflamacion activa y/o fibrosis. También en la enfermedad hepatica
descompensada.

Enfermedad hepatica compensada:

Administracion oral:

Pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos: la dosis recomen-
dada en adultos es de 0,5 mg una vez al dia, con o sin alimentos.

Pacientes refractarios a lamivudina (es decir, con indicios de viremia
durante el tratamiento con lamivudina o con mutaciones que con-
fieren resistencia a la lamivudina [LVDr]) : la dosis recomendada en
adultos es de 1 mg una vez al dia, que se debe tomar con el estémago
vacio (mas de 2 horas antes y mas de 2 horas después de una comida).
En presencia de mutaciones LVDr, el uso combinado de entecavir
mds un segundo agente antiviral (que no tenga resistencia cruzada ni
con entecavir ni con lamivudina) debe considerarse como preferente
respecto a la monoterapia con entecavir.

Enfermedad hepatica descompensada:

Administracion oral:

Adultos: la dosis recomendada es de 1 mg una vez al dia, que debe
tomarse con el estomago vacio (mds de 2 horas antes y mas de 2 horas
después de una comida) .

En pacientes adultos HBeAg positivos, debe administrarse el trata-
miento al menos hasta 12 meses después de que se produzca la sero-
conversion HBe (pérdida de HBeAg y del ADN del VHB junto con
deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras consecutivas de
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suero separadas por lo menos por 3-6 meses) o hasta la seroconver-
sién HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia

En pacientes adultos HBeAg negativos, el tratamiento debe admi-
nistrarse al menos hasta que se produzca la seroconversién HBs o
hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia. Con tratamientos pro-
longados durante mas de dos afios, se recomienda una reevaluacion
periodica para asegurar que continuar el tratamiento sigue siendo
apropiado para el paciente. En pacientes con enfermedad hepatica
descompensada o cirrosis, no se recomienda la interrupcién del tra-
tamiento.

Tratamiento de la infeccion crénica por el VHB en pacientes pedia-
tricos de 2 a menos de 18 afios de edad, sin tratamiento previo con
nucleosidos y que tengan enfermedad hepatica compensada con re-
plicacion virica activa y niveles de ALT sérica persistentemente ele-
vados, o en los que la histologia hepatica muestra inflamacién de mo-
derada a grave y/o fibrosis.

Administracién oral:

Nifios y adolescentes: 10 mL (0.5 mg) de solucion oral o comprimi-
dos de 0,5 mg recubiertos con pelicula.

En pacientes pediatricos HBeAg positivos, el tratamiento se debe ad-
ministrar durante al menos 12 meses después de conseguir niveles
indetectables de ADN del VHB y seroconversion HBeAg (pérdida
de HBeAg junto con deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras
consecutivas de suero separadas al menos por 3-6 meses) o hasta la
seroconversion HBs o si hay pérdida de eficacia. Se deben monitori-
zar regularmente los niveles séricos de ALT y ADN del VHB tras la
interrupcion del tratamiento (165).

En pacientes pediatricos HBeAg negativos, el tratamiento se debe ad-

ministrar hasta la seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de
pérdida de eficacia.
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Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis en fun-
cion de la edad del paciente. La dosis debe ajustarse dependiendo de
la funcién renal del paciente.

Insuficiencia renal: el aclaramiento del entecavir disminuye al redu-
cirse el aclaramiento de la creatinina. Se recomienda ajustar la dosis
en los pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, inclui-
dos aquellos sometidos a hemodialisis o didlisis peritoneal ambulato-
ria continua (DPAC). Se recomienda una reduccion de la dosis diaria,
utilizando para ello Baraclude solucién oral.

Resistencia

La tasa de aparicion de resistencias con lamivudina es de un 24% el
primer aflo, mientras que con entecavir un 0%. Los estudios in vitro
muestran que las mutaciones que generan resistencia a lamivudina
disminuyen la actividad de entecavir por ello se administra la dosis
de 1 mg para alcanzar concentraciones celulares suficientes para pro-
ducir la inhibicién del VHB.

La aparicién de resistencias a entecavir se ha producido en un
6% en pacientes con resistencia previa a lamivudina, el analisis fe-
notipico y genotipico ha demostrado que son necesarias una ¢ mas
mutaciones puntuales de ADN adicionales a las ya preexistentes para
que la disminucién de la susceptibilidad a entecavir tenga repercu-
sién clinica (166).

En pacientes con virus de la hepatitis B farmacorresistente (VHB),
una combinacién de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y entecavir
(ETV), que actualmente se considera la terapia de combinacién mads
potente contra el VHB, seria potencialmente segura para prevenir la
aparicion de mutaciones de resistencia al VHB. Sin embargo, faltan
datos sobre tolerancia a largo plazo y el costo puede ser un problema
para las terapias combinadas. Varios ensayos controlados aleatorios,
bien disefiados y recientes, han demostrado que la monoterapia con
TDF proporciona una eficacia antiviral similar en comparacién con
la combinacién de TDF y ETV. Ademads, no surgieron mutaciones
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adicionales de resistencia al VHB durante la monoterapia con TDF
durante 96 semanas de administrado (167,169).

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes, de cualquier gravedad y con-
sideradas como posiblemente relacionadas con entecavir, han sido
cefalea (9%), fatiga (6%), mareos (4%) y nauseas (3%). También han
sido notificadas exacerbaciones de la hepatitis durante y después de
la interrupcién del tratamiento con entecavir (164,165).

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de entecavir en mujeres em-
barazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxi-
cidad para la reproduccién a dosis elevadas. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. No debe utilizarse durante el embarazo
si no es claramente necesario. Puesto que se desconocen los riesgos
potenciales para el desarrollo del feto, las mujeres en edad fértil de-
ben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

No hay datos acerca del efecto de entecavir sobre la transmision
del VHB de la madre al recién nacido. Por lo tanto, debe recurrirse
a las medidas apropiadas para impedir la infeccién del neonato con
el VHB.

Lactancia

Se desconoce si entecavir se excreta en la leche materna. Los datos
toxicoldgicos disponibles en animales muestran que entecavir se ex-
creta en la leche. No puede excluirse un riesgo en los lactantes. La
lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con entecavir.
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TENOFOVIR

Tenofovir es un diéster de nucleétido aciclico analogo del monofos-
fato de adenosina, que se administra por via oral como profiarmaco
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF).
Una vez ingresado al medio intracelular, el componente farmacologi-
camente activo es tenofovir-difosfato. Tanto en la formulacién TDEF,
como TAF, el medicamento se prescribe en combinacién con otros
antivirales, para el tratamiento de la infecciéon por VIH y para la tera-
pia de la hepatitis B (145) asi como para la profilaxis pre-exposiciéon
(PrEP) en el caso del VIH (146, 147).

Origen y quimica

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es la sal fumarato del profar-
maco tenofovir disoproxil. El tenofovir disoproxil se absorbe y se
convierte en su forma activa, tenofovir, un analogo de nucledsido
monofosfato (nucledtido). Luego, el tenofovir se convierte en el me-
tabolito activo, difosfato de tenofovir, un terminador de cadena, me-
diante enzimas expresadas constitutivamente en la célula.

Representacion grafica de las estructuras moleculares
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Farmacodinamia

Tanto el tenofovir disoproxil fumarato (TDF), como el tenofovir ala-
fenamida (TAF) son altamente efectivos para el tratamiento del HIV
como el de la hepatitis B cronica. Si bien en ambos casos, se trata de
antivirales seguros en cuanto a la eficacia como a los efectos adversos,
existen algunas diferencias importantes a tener en cuenta. El TDF,
fue desarrollado en el afio 2001, en tanto que el TFA, es una version
mejorada que fue aprobada en 2016 (145). EI TAF es un profarmaco
que se absorbe mas rapidamente que el TDF y produce niveles mas
altos del firmaco activo, conocido como difosfato de tenofovir, en las
células. Esto significa que se puede administrar en dosis mas peque-
nas, lo que reduciria los niveles de farmaco en la sangre asi como la
exposicion de los rifiones, los huesos y otros 6rganos (148).

Mecanismo de accion

Contra el virus de la hepatitis B (VHB): Tenofovir es un andlogo de
nucleétidos, lo que sugiere que puede inhibir la replicacion viral al
competir con los nucledtidos naturales por unirse al sitio activo de
la polimerasa del VHB. Actuando también por el mismo mecanismo
que para el HIV (149).

Contra el virus del HIV: Tenofovir, se fosforila a tenofovir difos-
fato. El difosfato de tenofovir inhibe la actividad de la transcriptasa
inversa del VIH-1 al competir con el sustrato natural, 5’-trifosfato de
desoxiadenosina, y al terminar la cadena de ADN.

Ambos, TDF y TAF, tienen el mismo mecanismo de accién. Sin
embargo, el TAF es un profirmaco que se absorbe mas rapidamente
que el TDF y produce niveles mas altos del farmaco activo, conocido
como difosfato de tenofovir, en las células (149).

El mecanismo de accién de TAF no deja de ser el mismo que el de
tenofovir disoproxil fumarato, ya que la parte de la molécula activa
es la misma. No obstante, TAF presenta una especial afinidad por los
linfocitos que hace que sus concentraciones intracelulares lleguen a
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ser cinco veces las observadas en sangre y permite dosis mucho mas
reducidas sin reducir su eficacia contra el virus, y ademds, con un
menor impacto a nivel renal y dseo (162).

Farmacocinética

Tenofovir disoproxil (TDF) es un profirmaco que se absorbe rapida-
mente en e intestino y se escinde para liberar tenofovir (150). Dentro
de las células, el tenofovir se fosforila a tenofovir difosfato (que es
analogo a un trifosfato, ya que el tenofovir mismo ya tiene un residuo
de fosfonato), el compuesto activo que inhibe la transcriptasa inversa
a través de la terminacion de la cadena (151).

Tenofovir (TDF) exhibe vidas medias en suero (17 horas) e intra-
celulares (> o = 60 horas) mds prolongadas que las de los analogos de
nucleésidos, lo que permite un programa de administracion flexible
una vez al dia. La farmacocinética de tenofovir es proporcional a la
dosis y similar en voluntarios sanos e individuos infectados por el
VIH (152). La acumulacion de tenofovir en plasma estd relacionada
con la presencia de efectos nefrotdéxicos. TDE, presenta un volumen
de distribucion de 0,813 L /kg., se une minimamente a las proteinas
plasmaticas y solo alrededor del 7,2% de la dosis administrada se en-
cuentra en ese estado (152). En pacientes en ayunas, el tenofovir se
absorbe poco (biodisponibilidad del 25%), con niveles séricos maxi-
mos que ocurren en aproximadamente 1 hora. Una comida rica en
grasas retrasa el pico en 1 hora, pero aumenta la biodisponibilidad al
40%. El tenofovir se excreta principalmente a través de los rifiones,
tanto por filtracién glomerular como por secrecion tubular (151).

Tenofovir alafenamida (TAF) es muy estable en plasma. Después
de la administracion oral, tenofovir alafenamida se absorbe rapida-
mente en el intestino. Cuando se administra una dosis tnica, se ob-
serva una concentraciéon maxima de 16 ng/ml del compuesto origi-
nal, correspondiente a aproximadamente el 73% de la dosis, después
de 2 horas con un AUC de 270 ng*h/mL. Una vez dentro el cuerpo,
tenofovir alafenamida ingresa a los hepatocitos por difusién pasiva
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regulada por los transportadores de aniones organicos 1B1 y 1B3
para su activacion (156). Se ha informado que tenofovir alafenamida
se une a proteinas plasmaticas y los estudios ex vivo han registrado
que aproximadamente el 80% de la dosis administrada de este farma-
co se presenta en estado unido (157). En los ensayos clinicos, el volu-
men de distribucion de tenofovir alafenamida notificado fue superior
a 100 L/k (158).

Accion farmacologica

El tenofovir disoproxil (TDF) se utiliza, en combinacién con otros
farmacos antiretrovirales para el tramiento de la infeccién por el vi-
rus VIH en adultos y en niflos de mas de 2 afios de edad. También se
utiliza en el tratamiento de la hepatitis B (154).

Tenofovir alafenamida (TAF) inhibe la replicacion del VHB me-
diante su incorporacién al ADN viral por la transcriptasa inversa del
VHB, lo que produce la terminacién de la cadena de ADN. Tenofovir
tiene una actividad que es especifica para el virus de la hepatitis By el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1y VIH-2) (155).

Indicacion y posologia

Tenofivir disoproxil:
Tratamiento de la hepatitis B crénica en adultos y adolescentes de >
12 afos:

Los siguientes puntos deben ser considerados al iniciar el trata-
miento con tenofovir en la infeccién por el VHB:

La indicacién en adultos se basa en los datos de seguridad y efi-
cacia del tratamiento de sujetos no pre-tratados y sujetos que hayan
experimentado en un tratamiento previo resistencia documenta-
da a la lamivudina. Los sujetos eran adultos con hepatitis B crénica
HBeAg-positiva y HBeAg-negativa con enfermedad hepatica com-
pensada
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El tenofovir ha sido evaluado en un nimero limitado de pacientes
con hepatitis B cronica y enfermedad hepatica descompensada

Administracion oral:

Adultos y adolescentes de > 12 afios: la dosis recomendada de
tenofovir es de 300 mg una vez al dia, independientemente de las
comidas (154).

Tenofivir alafenamida (TAF) esta indicado para Tratamiento de la
hepatitis B crénica en adultos y adolescentes (> 12 afios con un peso
corporal > 35 kg). Se administra por via oral y se debe tomar con
alimentos a la dosis de 25 mg/dia.

Duracioén tratamiento en pacientes AgHBe + sin cirrosis, minimo
6-12 meses tras confirmar seroconversiéon de Hbe (pérdida del AgH-
Be y ADN del VHB con deteccién de anti-Hbe), seroconversion de
HBs o pérdida de eficacia; en pacientes AgHBe - sin cirrosis, minimo
hasta seroconversion de HBs o pérdida de eficacia, reevaluacion pe-
riddica de continuacion si se prolonga mas de 2 afios (155).

En la Argentina, estan disponibles tanto Tenofovir Diixoprol Fu-
marato, (TDF) como Tenofovir Alafenamida (TAF) como monodro-
gas o en combinacioén con Emtricitabina o Lamivudina.

Resistencia

Tenofovir tiene un perfil de resistencias favorable, ya que es activo
frente a virus resistentes a la mayoria los de antirretrovirales. La baja
incidencia de resistencias genotipicas y fenotipicas del farmaco con-
firma su actividad antirretroviral duradera a las 24 y 48 semanas de
tratamiento, en pacientes ampliamente pretratados con progresion vi-
rologica o inmunoldgica. El beneficio se ha observado independiente-
mente del, sexo, edad, carga viral basal o recuento de células CD4.

Efectos adversos

El tenofovir disoproxil (TDF) generalmente se tolera bien con tasas
bajas de interrupcion entre la poblacién con VIH y hepatitis B croni-
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ca. No existen contraindicaciones para el uso de este medicamento.
Los efectos secundarios notificados con mas frecuencia debido al uso
de tenofovir disoproxil fueron mareos, nauseas y diarrea. Otros efec-
tos adversos incluyen depresion, trastornos del suefio, dolor de ca-
beza, picazon, sarpullido y fiebre. El recuadro de advertencia de EE.
UU. Advierte la posible aparicion de acidosis lactica o daio hepatico
debido al uso de tenofovir disoproxil. El uso prolongado de tenofovir
disoproxilo se asocia con nefrotoxicidad y pérdida dsea. La presen-
tacion de nefrotoxicidad puede aparecer como sindrome de Fanconi,
lesion renal aguda o disminucion de la tasa de filtracion glomerular
(TFG). La interrupcion de tenofovir disoproxilo puede potencial-
mente conducir a la reversion de la insuficiencia renal. La nefrotoxi-
cidad puede deberse a la acumulacién de tenofovir disoproxilo en los
tabulos proximales que conduce a concentraciones séricas elevadas.

El tenofovir alafenamida (TAF) se tolera con tasas bajas de in-
terrupcion del tratamiento, tanto en pacientes con VIH como con
hepatitis B cronica. En los ensayos clinicos, los efectos secundarios
mds comunes notificados con tenofovir alafenamida fueron dolor de
cabeza, nduseas y fatiga.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10
personas): diarrea, vomitos, mareos, dolor de estdmago, artralgia,
erupcion en la piel, flatulencia, sensacién de cansancio.

Efectos adversos poco frecuentes: (pueden afectar hasta a 1 de
cada 100 personas) hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la
garganta (angioedema); Habones (urticaria).

Embarazo

Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos
en mas de 1.000 embarazos) que indican que no se producen mal-
formaciones ni toxicidad fetal/neonatal asociadas con tenofovir diso-
proxilo. Los estudios realizados en animales no han mostrado toxici-
dad para la reproduccion. En casos necesarios, se puede considerar el
uso de tenofovir disoproxilo durante el embarazo. Se ha demostrado
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que la exposicion a tenofovir disoproxilo en el tercer trimestre del
embarazo reduce el riesgo de transmision del VHB de madre a hijo
si se administra tenofovir disoproxilo a las madres, ademds de inmu-
noglobulinas contra la hepatitis B y la vacuna contra la hepatitis B a
los lactantes.

Lactancia

Se ha observado que el tenofovir se excreta en la leche materna. No
hay datos suficientes sobre los efectos del tenofovir en recién nacidos/
ninos. Por tanto, no debe utilizarse durante la lactancia.

Como regla general, se recomienda que las mujeres que presentan
infeccién por VIH y VHB no alimenten a sus hijos con la leche ma-
terna, para evitar la transmisiéon del VIH y el VHB al lactante.

TELBIVUDINA

La telbivudina se emplea para el tratamiento de la hepatitis B crénica
en pacientes adultos con enfermedad hepética compensada y signos
de replicacion viral, niveles séricos de alanina aminotransferasa (ALT)
persistentemente elevados y signos histoldgicos de inflamacion activa
y/o fibrosis. La telbivudina no esta disponible en Argentina.

Origen y quimica

La telbivudina es un analogo sintético de B-L-nucledsido de timidi-
na relacionado estructuralmente a la lamivudina; es el isomero L de
timidina. La telbivudina altera la replicaciéon del ADN del virus de
la hepatitis B (VHB) al provocar la terminacién de la cadena (129).
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Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

La telbivudina pertenece al grupo farmacoterapéutico de los antivi-
rales de uso sistémico, nucledsidos y nucleétidos inhibidores de la
transcriptasa inversa. Se trata de una droga con actividad antiviral es-
pecifica especifica frente al virus de la hepatitis B y los hepadnavirus
relacionados, indicada para el tratamiento de la hepatitis B cronica.

Mecanismo de accion

La telbivudina es un andlogo nucledsido sintético de la timidina,
con actividad contra la ADN polimerasa del virus de la hepatitis B
(VHB). Tras ser fosforilada eficientemente por kinasas celulares se
convierte en el trifosfato activo, cuya semivida intracelular es de 14
horas. La telbivudina-5’- trifosfato inhibe la ADN polimerasa (trans-
criptasa inversa) del VHB al competir con el sustrato natural, timidi-
na 5’-trifosfato. La incorporacion de la telbivudina-5’-trifosfato en el
ADN virico causa la finalizacion de la cadena de ADN, dando como
resultado la inhibicion de la replicacion del VHB (130).
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Farmacocinética

Después de la administracion oral de telbivudina a la dosis de 600 mg
una vez al dia en sujetos sanos, la concentracién plasmatica maxima
en estado estacionario (Cmax) es de 3,69 £ 1,25 microgramos por ml
(media + DE) que se produce entre 1 y 4 horas (mediana 2 horas). ,
El AUC es de 26,1 + 7,2 microgramos por hora por ml (media + DE)
y las concentraciones plasmaticas minimas son de aproximadamente
0,2-0,3 microgramos por ml. El estado de equilibrio se alcanza des-
pués de aproximadamente 5 a 7 dias de administracion una vez al dia
con una acumulacion de aproximadamente 1,5 veces, lo que sugiere
una vida media efectiva de aproximadamente 15 horas.

La union in vitro de telbivudina a las proteinas plasmadticas hu-
manas es baja (3,3%). La biodisponibilidad es del 52%. Después de
la administracion oral, el volumen aparente de distribucion estimado
es superior al agua corporal total, lo que sugiere que la telbivudina
se distribuye ampliamente en los tejidos (750+/-365 L/kg). La telbi-
vudina se reparti6 por igual entre el plasma y las células sanguineas
(131, 132).

Accion farmacologica

Telbivudina es un antiviral selectivo para el virus de la hepatitis B
(VHB) inhibiendo la sintesis de ADN viral. Este medicamento se in-
dica para el tratamiento de la infeccion crénica por VHB en adultos
que tienen replicacion viral activa y elevaciones de las transaminasas
hepaticas o signos de enfermedad hepatica activa en el examen his-
tologico (133).

Indicacion y posologia

Hepatitis B crénica en adultos con enfermedad hepatica compensada
y signos de replicacion viral, niveles séricos de alanina aminotransfe-
rasa persistentemente elevados y signos histologicos de inflamacion
activa y/o fibrosis.
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Oral: adultos: 600 mg 1 vez/dia.

- Se evaluaran los niveles de ADN del VHB tras 24 semanas de trata-
miento para asegurar la supresion viral completa (ADN del VHB <
300 copias/ml). En pacientes con ADN del VHB detectable, conside-
rar modificar el tratamiento.

Interrupcion del tratamiento:

- Sujetos HBeAg + sin cirrosis: durante un periodo minimo de 6-12
meses después de confirmar seroconversion de HBeAg (pérdida de
HBeAgy ADN del VHB con deteccién de anti-HBe) o hasta serocon-
version de HBsAg o evidencia de pérdida de eficacia. Tras interrup-
cion, controlar ALT sérico y ADN del VHB para detectar recidivas.

- Sujetos HBeAg - sin cirrosis: durante un periodo minimo de hasta
seroconversion de HBsAg o evidencia de falta de eficacia. Reevaluar
regularmente continuacion si el tratamiento es menor a 2 afos.

LR. Clcr 30-49 ml/min: 400 mg 1 vez/dia (alternativa 600 mg 1 vez/48
h); Cler < 30 (sin dialisis): 200 mg 1 vez/dia (alternativa 600 mg 1
vez/72 h); enf. renal terminal: 120 mg 1 vez/dia (alternativa 600 mg 1
vez/96 h) tras hemodialisis.

Puede administrarse con o sin alimentos. El comprimido no se debe
masticar, dividir ni triturar.

Resistencia

La telbivudina sigue siendo un farmaco que busca su precisa indica-
cion en el tratamiento de la hepatitis B. Si bien tiene una potente capa-
cidad de supresion viral, las altas tasas de resistencia le impiden ser el
medicamento de eleccién. Su mutacion caracteristica, rtM2041, confie-
re resistencia cruzada total a lamivudina y resistencia cruzada parcial a
entecavir. También se predice resistencia cruzada a emtricitabina.
Telbivudina tendrian una accién definida como terapia comple-
mentaria para los analogos de nucledtidos (adefovir o tenofovir)
cuando se observa una respuesta virolégica parcial o suboptima en la
semana 48 o cuando se desarrolla resistencia a uno de estos agentes.
Otras posibilidades de uso que deben investigarse incluyen la profi-
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laxis antes de la quimioterapia en portadores de hepatitis B o como
profilaxis en receptores de trasplante de higado de higados positivos
para anticuerpos del ntcleo de la hepatitis B. En ambos escenarios, la
telbivudina ofrece una opcién con menos posibilidades de resisten-
cia que la lamivudina que actualmente se emplea, si bien el costo del
tratamiento con telbivudina es mayor (129).

Efectos adversos (134)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Raras: acidosis lactica

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: mareos, cefalea,

Poco frecuentes: neuropatia periférica, disgeusia, hipoestesia, pares-
tesia, cidtica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: diarrea, aumento de lipasa sanguinea, nauseas, dolor ab-
dominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Miopatia/miositis, artralgia, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor de espalda, espasmo, muscular, dolor en el cue-
llo, dolor en el costado

Raras: rabdomiolisis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
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Frecuentes: fatiga
Poco frecuentes: malestar

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de la creatinfosfoquinasa sanguinea, aumen-
to de la alanina aminotransferasa sanguinea, aumento de la amilasa
sanguinea

Poco frecuentes: Aumento de la aspartato aminotransferasa

Embarazo

Los estudios en animales no muestran efectos daiinos directos sobre
el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal.
Los estudios en ratas y conejos gestantes demostraron que telbivudi-
na atraviesa la placenta. Los estudios en conejos gestantes mostraron
parto prematuro y/o aborto secundario a toxicidad materna.

Los datos clinicos limitados (menos de 300 resultados de emba-
razo) tras la exposicion a telbivudina durante el primer trimestre del
embarazo no indican toxicidad malformativa y un elevado ntimero de
datos (mas de 1.000 resultados de embarazo) tras la exposicion durante
el segundo y tercer trimestre no indican toxicidad fetal/neonatal.

La telbivudina se debera inicamente utilizar durante el embarazo
si el beneficio para la madre supera el riesgo potencial para el feto.

Las publicaciones muestran que la exposicién a la telbivudina
en el segundo y/o tercer trimestre del embarazo reduce el riesgo de
transmision del VHB de la madre al hijo si la telbivudina se admi-
nistra junto a la inmunoglobulina de la Hepatitis B y la vacuna de la
Hepatitis B.

Lactancia

La telbivudina se excreta en la leche de las ratas. Se desconoce si la
telbivudina se excreta en la leche humana. Las mujeres no deberan
amamantar durante el tratamiento con Telbivudina.
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Resumen de antivirales para el tratamiento de la Hepatitis B

Mecanismos de accién, via de administracion, aprobacién de

ANMAT
Inhibicion de la: Via de Aprobacion
administracion ANMAT

LAMIVUDINA transcriptasa inversa ORAL Sl

ADEFOVIR polimerasa de VHB ORAL Sl

EMTRICITABINA transcriptasa inversa ORAL Sl

de VHBy VIH

TENOFOVIR Polimerasa de VHB ORAL Sl

ENTECAVIR Polimerasa de VHB ORAL Sl
TELBIVUDINA transcriptasa inversa | ORAL NO

Variables Farmacocinéticas
VD Biodisponibilidad [ Uniona | Vida Media | Excrecion
proteinas

LAMIVUDINA 1,3a1,5Lk |[80a85% <36% 5a7h renal
ADEFOVIR 0.4 Lk <59% <4% 7.22h renal
EMTRICITABINA |1.4+/-1.3L/Kk ]93% <4% 10h renal
TENOFOVIR 0.8 L/k 25a40% 7.2% 17-32h renal
DISOPROXIL
TENOFOVIR 6.8 LK nd 80% 0.51h renal
ALAFENAMIDA

ENTECAVIR 1a1.6Lk <70% 13% 128 a renal

149h

TELBIVUDINA | 750+/- 365 L/k |g52% 3.3% 40a49h |renal

VD= Volumen de distribucién; BD= Biodisponibilidad; L= litros;

k= kilogramo; h= hora
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TERAPEUTICA ANTIVIRAL CONTRA EL
VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

RIBAVIRINA

Ribavirina es un antiviral empleado en el tratamiento de la infeccion
cronica con el VHC, agente etiologico de la hepatitis C (169). Este me-
dicamento se debe administrar en terapia combinada con los interfe-
rones PEG-IFN-ca o Albinterferéon a-2b o eventualmente con otros
antivirales. Ribavirina es un antiviral de amplio espectro, contra virus
de ARN y ADN. Se la conoce también como tribavirina y se emplea
en el tratamiento de enfermedades virales como el virus respiratorio
sincicial (RSV) y algunas fiebres hemorragicas, como la fiebre hemo-
rragica Argentina (170), la fiebre de Lassa (171), la fiebre hemorragica
de Crimea-Congo y la infeccién por hantavirus. No se observé activi-
dad terapéutica para las infecciones por Ebola o Marburg. La ribavirina
esta disponible en capsulas de 200 mg. en la Argentina.

Origen y quimica

La ribavirina pertenece al grupo de los nucledsido de guanosina sintéti-
cos. Se trata de un analogo de nucledsido 1-B-D-ribofuranosil-1,2,4-tria-
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zol-3-carboxamida, con un efecto antivirico directo de amplio espectro.
Este farmaco fue descubierto hace mas de 40 afios y es eficaz tanto in
vitro como in vivo contra varios virus de ARN o ADN (172).

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

La ribavirina esta indicada en el tratamiento de la hepatitis cronica
tipo C combinado con interferén alfa en pacientes no tratados pre-
viamente, que no tengan descompensacion hepdtica y que presenten
fibrosis o elevada actividad inflamatoria, o para aquellos pacientes
que sufren recaidas después de una respuesta previa al tratamiento
con interferon alfa. La ribavirina ha demostrado ser invaluable como
farmaco antivirico de amplio espectro contra muchas infecciones, in-
cluida la hepatitis C. Si bien tiene poco poder antiviral contra el VHC
por si mismo, su combinacién con IFN-alfa incrementa significati-
vamente la eficacia antiviral, mas alld que el mecanismo responsable
del aumento de la eficacia durante la administracién concomitante
con IFN no estd bien establecido. Su efecto inmunomodulador no
puede explicar su actividad antiviral en cultivos celulares y es muy
importante tener presente que no se observan efectos directos sobre
los niveles de ARN del VHC en pacientes que reciben ribavirina en
monoterapia (173).
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La accién del farmaco implica la inhibicidn de la sintesis de ARN
y ADN, la inhibicién de la ARN polimerasa y la interferencia con la
terminacion de la cubierta polipeptidica viral.

Mecanismo de accion

La ribavirina es un analogo de guanosina (ribonucleico) que se uti-
liza para detener la sintesis de ARN viral y la proteccion del ARNm
viral, por lo que es un inhibidor de nucledsidos. La ribavirina es un
profarmaco, que cuando se metaboliza se asemeja a los nucledtidos de
ARN de purina. De esta forma, interfiere con el metabolismo del ARN
necesario para la replicacion viral. Sin embargo, el mecanismo de ac-
ci6én aun no esta completamente dilucidado. Hasta el presente solo hay
diversas alternativas propuestas para explicar el mecanismo (175).

Farmacocinética

La ribavirina se absorbe bien después de la administracién oral. Sin
embargo, la eliminacion presistémica del firmaco limita la biodispo-
nibilidad absoluta del 33 al 65%. El volumen de distribucion aparente
medio (Vd) varia de 800 a 2000 litros, lo que indica una distribucién
tisular extensa. No existe una union significativa de ribavirina a las
proteinas plasmdticas. La ribavirina sufre una fosforilacion reversible
y también una degradacion por deribosilacion e hidrdlisis de amidas.
Las concentraciones maximas se alcanzan aproximadamente 2,5 ho-
ras después de la dosificacion, con un rango de concentracion entre
1,7 y 5,3 uM tras la administracién oral de 1000 mg / dia. El aclara-
miento renal estimado es aproximadamente del 40% y la secrecion
tubular renal parece desempenar un papel importante (172).

Accion farmacologica

La ribavirina es un antiviral que inhibe la guanilacién del ARN men-
sajero viral; adicionalmente, inhibe la actividad de la ARN y ADN
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polimerasas en los respectivos virus, asi como la retrotranscriptasa
del HIV.

Existen multiples mecanismos de accion reportados para la riba-
virina, cada uno con alguna evidencia experimental; sin embargo, el
principal mecanismo antiviral responsable de la actividad de la riba-
virina aiin no se conoce. Muchos factores contribuyen a este desco-
nocimiento e incluyen el hecho de que la ribavirina tiene actividad
antiviral contra numerosos virus, incluidos aquellos con genomas
de ARN y ADN. Es poco probable que un solo mecanismo pueda
ser responsable de estas acciones. Ademas, el uso de ribavirina en la
terapia contra el VCH depende de la administracion conjunta con in-
terferon. Dado que los pacientes no se curan del VHC con ribavirina
en monoterapia.

Indicacién y posologia (176)

VHC, genotipos 1y 4:

Tratamiento de la infeccién por el virus de la hepatitis C en combi-
nacion con peg-interferén alfa-2a. Adultos: Administracion oral: en
combinacion con 180 mg de peg-interferon s.c. una vez a la semana,
1.000 -1.200 mg/dia administrados en dos dosis durante 48 semanas.

Virus C de la hepatitis genotipos 2 y 3:

Administracién oral: en combinacién con 180 mg de peg-interferén
s.c. una vez a la semana, 800 mg/dia administrados en dos dosis du-
rante 48 semanas

Pacientes pediatricos:

Administracion oral: en combinacién con 180 mg/1.73 m2 s.c. una
vez a la semana, las dosis de ribavirina dependen del peso:

23 a 33 kg: 400 mg/dia en dos administraciones (200 mg por la ma-
flana, 200 mg por la tarde)

34 a 46 kg: 600 mg/dia en dos administraciones (200 mg por la ma-
fiana, 400 mg por la tarde)
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47 a 59 kg; 800 mg/dia en dos administraciones (400 mg por la ma-
flana, 400 mg por la tarde)

60- 74 kg: 1000 mg/dia en dos administraciones (400 mg por la ma-
fiana, 600 mg por la tarde

> 74 kg: 1200 mg/dia en dos administraciones (600 mg por la mafa-
na, 600 mg por la tarde)

Resistencia

En la actualidad, hay disponibles farmacos altamente eficaces para
el tratamiento de la hepatitis C y con pocos efectos adversos. Sin
embargo, circunstancialmente, se presenta el problema de tener que
tratar nuevamente a los pacientes debido al fracaso de la terapia em-
pleada. Los factores que influyen en el fracaso son muy diversos. En
cuanto a resistencia, no se ha corroborado la aparicion de resistencia
viral, aunque es posible que surjan células que no lo fosforilen hasta
las formas activas en aislados clinicos (180).

Laribavirina en la actualidad se administra en conjunto con el Pe-
ginterferdn, junto a uno de los Antivirales de Accién Directa (AAD)
que seran tratados a continuacién, constituyéndose asi en el trata-
miento de eleccidn, ya que logra la curacién de la enfermedad (178).

Efectos adversos

El efecto adverso mas importante es la anemia por hemdlisis indu-
cida por ribavirina. Esto puede ir acompanado de hiperuricemia e
hiperbilirrubinemia.

No obstante, también se han reportado efectos secundarios graves
o potencialmente mortales inducidos o agravados por la ribavirina
en combinacién con peginterferén alfa-2a que incluyen depresion,
suicidio, recaida del abuso y/o sobredosis de drogas e infecciones
bacterianas en menos del 1% de los pacientes y descompensacion
hepitica en 2% de los pacientes coinfectados con hepatitis C cronica
(VCH) y VIH.
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El efecto secundario grave mas comun en pacientes monoinfecta-
dos con VCH (3%) y coinfectados con VCH-VIH (5%) que recibie-
ron peginterferén alfa-2a solo o en combinacién con comprimidos
de ribavirina fue la infeccién bacteriana (Ej., sepsis, osteomielitis,
endocarditis, pielonefritis, neumonia).

Los efectos secundarios comunes informados en pacientes coin-
fectados con VCH-VIH que recibieron ribavirina en combinacién
con peginterferon alfa-2a incluyen neutropenia, anemia, tromboci-
topenia, disminucion de peso y alteracion del estado de animo (177).

Embarazo

El uso de ribavirina esta contraindicado durante el embarazo. En es-
tudios preclinicos, ha demostrado ser teratogénico y genotdxico.

Lactancia

Dado el riesgo de reacciones adversas en los lactantes, se deberd inte-
rrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento.

SOFOSBUVIR

Sofosbuvir es un antiviral de accién directa, cuyo uso solo se reco-
mienda en combinacion con ribavirina, peginterferéon-alfa, simepre-
vir, ledipasvir, daclatasvir o velpatasvir (180).

Origen y quimica

Previo al desarrollo de sofosbuvir, se estudiaron varios nucleétidos
analogos para el tratamiento del VHC, pero lamentablemente to-
dos era de baja potencia. Esta baja potencia se debe en parte a que
la adicién enzimatica del primero de los tres grupos fosfato del tri-
fosfato se produce lentamente. El disefio de sofosbuvir, esta basado
en el enfoque “ProTide”, tecnologia que permite disenar pro-drogas
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mediante biologia molecular, evitando el lento paso en la construc-
cion del primer grupo fosfato en la estructura del firmaco durante la
sintesis. Grupos adicionales se unen al fésforo para enmascarar tem-
poralmente las dos cargas negativas del grupo fosfato, lo que facilita
la entrada del firmaco en la célula infectada. Este abordaje molecular,
se desarrollo en la Facultad de Farmacia y Ciencias Farmacéuticas de
la Universidad de Cardiff a principios de la década de 1990. Y es un
elemento fundamental en el desarrollo de los medicamentos antivira-
les sofosbuvir, tenofovir alafenamida y remdesivir (186).

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

Sofosbuvir, esta incluido entre los antivirales de accion directa (AAD)
indicado para el tratamiento de la hepatitis C cronica (VHC) en adul-
to en combinacion con otros medicamentos antivirales e interferon.

Mecanismo de accion

Sofosbuvir es un inhibidor de analogos de nucleétidos, que inhibe
especificamente la ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B (pro-
teina no estructural 5B) del VHC. Tras el metabolismo intracelular
para formar el trifosfato analogo de uridina farmacoldgicamente activo
(GS-461203), sofosbuvir se incorpora al ARN del VHC por la polime-
rasa NS5B y actia como un terminador de cadena de la sintesis del
acido nucleico viral, (180). Mas especificamente, sofosbuvir previene
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la replicacién viral del VHC uniéndose a los dos iones Mg2 + presentes
en el sitio activo GDD de la polimerasa NS5B del VHC y evitando la
replicacion adicional del material genético del VHC (181).

Farmacocinética

Sofosbuvir es un profdrmaco nucleotidico que se metaboliza amplia-
mente en el organismo. El metabolito activo se forma en los hepa-
tocitos y no se observa en el plasma. El principal metabolito (>90
%), GS-331007, es inactivo. Se forma a través de vias secuenciales y
paralelas a la formacion del metabolito activo. Tras la administracion
oral, sofosbuvir se absorbe rdpidamente y la concentracion plasmati-
ca maxima se observa unas 0,5-2 horas después de la administracion,
independientemente de la dosis. Aproximadamente el 61-65% del
sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas, y la unién es
independiente de la concentracion del fairmaco en el intervalo de 1
microgramo/ml a 20 microgramos/ml. La unién del GS-331007 a las
proteinas es minima en el plasma humano (182, 183). La vida media
es de 27 horas en tanto que la excrecion se produce en un 80% por
orinay en un 14% en las heces.

Indicacion y posologia

El sofosbuvir, es un medicamento que se utiliza para el tratamiento
de la hepatitis C crénica, en combinacidn con otros farmacos. No se
recomienda como monoterapia. En Argentina si bien esta formulado
como unica droga en comprimidos de 400 mg también se lo encuen-
tra combinado con levispasvir, velpatasvir y voxilaprevir.

Administracion oral: la dosis recomendada en adultos, es de 400 mg,
administrado por via oral una vez al dia, acompanado de alimentos.

Las combinaciones de fairmacos, dosis y duraciones de los trata-
mientos dependen de los genotipos del virus de la hepatitis C y de la
situacién del paciente.
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Para el tratamiento de los genotipos 1, 3, 4, 5 6 6 se puede admi-
nistrar sofosbuvir + ribavirina + peg-interferon durante 12 semanas,
o bien sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas.

El genotipo 2 se trata con sofosbuvir + ribavirina durante 24 se-
manas.

En los pacientes con VHC en espera de trasplante de higado, se
puede administrar sofosbuvir + ribavirina hasta que se efectua el
trasplante (184).

El sofosbuvir, a la dosis de 400 mg, puede administrarse en com-
binacién con velpatasvir a la dosis de 100 mg, ledispasvir a la dosis de
90 mg o voxilaprevir a a la dosis de 100 mg (184).

Todas estas opciones terapéuticas de antivirales estdn disponibles
en la Argentina.

Resistencia

El sofosbuvir y otros antivirales de accién directa son opciones muy
potentes para el tratamiento de la hepatitis C, ya que presentan una
alta barrera para el desarrollo de resistencia (185). Esta es una ventaja
importante con respecto a los medicamentos contra el VHC que se
dirigen a otras enzimas virales como la proteasa, para lo cual el rapi-
do desarrollo de resistencias ha demostrado ser una causa importan-
te de fracaso terapéutico.

Efectos adversos

Anemia; disminucién del apetito; insomnio, depresion; cefalea, alte-
raciones de la atencion; disnea, tos, disnea de esfuerzo; nduseas, es-
trefiimiento; aumento de bilirrubina en sangre; alopecia, sequedad
cutdnea, prurito; artralgias, mialgias, dolor de espalda, espasmos
musculares; fatiga, irritabilidad, pirexia, astenia. Ademas sélo con
ribavirina: nasofaringitis; disminucion de la hemoglobina; molestias
abdominales, dispepsia.
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Ademas con peginterferén alfa y ribavirina se puede presentar
neutropenia, disminucion del recuento de linfocitos y plaquetas; pér-
dida de peso; ansiedad, agitacion; mareo, migraia, deterioro de la
memoria; vision borrosa; diarrea, vomitos, sequedad de boca, reflujo
gastroesofagico; erupcion; dolor, escalofrios, sindrome pseudogripal,
dolor toracico.

Embarazo

El sofosbuvir se clasifica dentro de la categoria de riesgo X . Esto sig-
nifica que el riesgo de la utilizacién del medicamento en la mujer
embarazada sobrepasa claramente cualquier posible beneficio del
medicamento. El medicamento esta contraindicado en la mujer que
esta o que puede quedar embarazada.

Se deben tomar extremas precauciones para evitar el embarazo
tanto por parte de las mujeres como por sus parejas durante los tra-
tamientos con sofosbuvir en combinacién con otros antivirales, en
particular con la ribavirina. Las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas y sus parejas no deben recibir ribavirina a menos que se
utilicen dos formas efectivas de anticoncepcion durante todo el trata-
miento y al menos durante 6 meses después de concluido el mismo.

Lactancia

No se sabe si el sofosbuvir y sus metabolitos estan presentes en la
leche materna humana. El metabolito predominante en circulacién
GS-331007 ha sido el componente principal observado en la leche de
ratas lactantes, que no ha mostrado ningtin efecto sobre las crias. Sin
embargo, como el sofosbuvir se administra siempre con ribavirina
o peg-interferon a, se debe decidir si interrumpir la lactancia o sus-
pender el tratamiento con regimenes que contienen estos fairmacos,
teniendo en cuenta la importancia de la terapia para la madre.
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VELPATASVIR

El velpatasvir, es un medicamento antivirico de accién directa (DAA)
que se usa como parte de una terapia combinada para tratar la he-
patitis C crénica (VHC), con genotipos 1-6 y para el tratamiento de
pacientes co-infectados con VIH. Dependiendo del nivel de cirrosis
0 compensacion, el tratamiento combinado también puede incluir la
terapia con ribavirina (189).

Origen y quimica

Velpatasvir es un compuesto heteropentaciclico organico complejo
que inhibe la proteina 5A no estructural del virus de la hepatitis C y
que se emplea en combinacion con sofosbuvir.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

Velpatasvir esta indicado en combinacién con sobosbuvir para el tra-
tamiento del virus de la hepatitis C (VHC) crénica en adultos. Velpa-
tasvir es un inhibidor del VHC que acttia sobre la proteina NS5A de
dicho virus, que es esencial tanto para la replicacion del ARN, como
para el ensamblaje de los viriones del VHC. Los estudios in vitro de
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seleccion de resistencias y resistencia cruzada indican que el efecto de
velpatasvir sobre la NS5A es su modo de accidn.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de Velpatasvir es probablemente similar al
de otros inhibidores selectivos de NS5A que se unen al dominio I de
NS5A que consta de los aminoacidos 33-202 (187). Los inhibidores
de NS5A compiten con el ARN por unirse a este sitio. También se
cree que los inhibidores de NS5A se unen al objetivo durante su ac-
cion en la replicacion cuando el sitio de unidn esta expuesto (188).
También se sabe que la inhibicién de NS5A produce una redistribu-
cion de la proteina en gotitas de lipidos. El papel exacto de NS5A en
la replicacién del ARN aun no se comprende, aunque se sabe que es
un componente importante.

Farmacocinética

Velpatasvir alcanza los niveles plasmaticos sanguineos mas altos tres
horas después de la ingesta oral junto con sofosbuvir. La unién a pro-
teinas plasmaticas es superior al 99,5%. Es metabolizado lentamente
por las enzimas hepaticas CYP2B6, CYP2C8 y CYP3A4. Si bien se
han identificado metabolitos monohidroxilados y desmetilados en el
plasma sanguineo y las heces humanas, mas del 98% de la sustancia
circulante es el propio velpatasvir (190). El volumen de distribucion
esde 1.4 a 1.6 L/k. La biodisponibilidad es de 25 al 305. En tanto que
la vida media alcanza las 15 h. El 94% se excreta por las heces y solo
el 0,4% por la orina (192).

Indicacion y posologia

Velpatasvir estd indicado para ser administrado con sobosbuvir para el

tratamiento de la hepatitis crénica en adultos provocada por el VHC.
La dosis recomendada de velpatasvir es de un comprimido con-

teniendo 100mg en combinacién con 400mg de sofosbuvir, admi-
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nistrado por via oral una vez al dia, durante 12 semanas, que puede
ser acompainado o no de alimentos. Se debe ingerir el comprimido
entero. No se debe masticar ni triturar. Si se utiliza ribavirina en los
pacientes infectados por el genotipo 3 con cirrosis compensada (an-
tes o después del trasplante) la dosis recomendada de ribavirina es de
1.000/1.200 mg (1.000 mg para pacientes que pesen <75 kg y 1.200
mg para pacientes que pesen =75 kg).

La combinacién de velpatasvir y sobosbuvir esta disponible en la
Argentina.

Resistencia

En general, la tasa de fracaso virolégico asociado con la terapia con
sofosbuvir/ velpatasvir es del 1,1%. La mayoria de los pacientes con
insuficiencia viroldgica tenian una resistencia tnica de clase NS5A.

Los hallazgos hasta el presente justifican un analisis adicional en
un ensayo aleatorizado controlado con placebo para obtener pruebas
mas concluyentes de la tasa de éxito de este régimen terapéutico en
presencia de resistencia de clase NS5A.

No obstante, lo datos observados a partir de ensayos demuestran
“la alta barrera a la resistencia del regimen sofosbuvir/velpatasvir,
para el tratamiento del VHC crénico en todos los genotipos en la
gran mayoria de pacientes (192).

Efectos adversos

En los ensayos clinicos, la cefalea, la fatiga y la nauseas fueron los
acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento mas fre-
cuentes (incidencia >10 %) notificados en pacientes tratados con
velpatasvir combinado con sofosbuvir, durante 12 semanas. Estos y
otros acontecimientos adversos se notificaron con una frecuencia si-
milar en los pacientes tratados con placebo en comparacién con los
pacientes tratados con los comprimidos conteniendo velpatasvir.
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Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embara-
zos) relativos al uso de sofosbuvir en combinacion con velpatasvir en
mujeres embarazadas.

Lactancia

Velpatasvir no se ha estudiado en madres lactantes que reciben tra-
tamiento para la infeccion por hepatitis C. Por lo que debiera evitar-
se su empleo. No obstante, dado a que se une en mas del 99% a las
proteinas del plasma materno, es probable que las cantidades en la
leche materna sean muy bajas. Sin embargo, se debe tener presente
no amamantar cuando se usa velpatasvir con ribavirina.

VOXILAPREVIR

Voxilaprevir es un antiviral de accion directa (AAD) que se usa como
parte de una terapia combinada con sofobuvir y velpastavir, para el
tratamiento de la hepatitis C crénica (de larga duracién), una enfer-
medad hepdtica infecciosa causada por la infeccion por el virus de
la hepatitis C (VHC). El VHC es un virus de ARN monocatenario
que se clasifica en nueve genotipos distintos, siendo el genotipo 1 el
mas comun y que afecta al 72% de todos los pacientes infectados con
VHC 3 (198)

Origen y quimica

Voxilaprevir es un inhibidor macrociclico fluorado de la proteasa no
estructural (NS) 3/4A del virus de la hepatitis C (VHC) con potente
actividad antiviral in vitro contra los genotipos 1-6 del VHC (199).
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Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

Voxilaprevir ha estado disponible desde julio de 2017 en una me-
dicacién de combinacién de dosis fija con sofosbuvir y velpatasvir.
Este producto comercial se denomina Vosevi y esta aprobado para
el tratamiento de pacientes adultos con infeccién crénica por VHC
con infeccién de genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6. En particular, Vosevi esta
aprobado para su uso en pacientes con genotipos 1-6 que han sido
tratados previamente con un inhibidor de NS5A, o pacientes con in-
feccion de genotipos 1a o 3 y han sido tratados previamente con un
régimen contra el VHC que contiene sofosbuvir sin un inhibidor de
NS5A. Antes de la aparicion de Vosevi, no habia opciones de retrata-
miento aprobadas, para aquellos pacientes que habian recibido pre-
viamente tratamiento con un régimen que contenia un inhibidor de
NS5A y que habian controlado la infeccién de VHC (200).

Mecanismo de accion

Voxilaprevir ejerce su accion antiviral uniéndose e inhibiendo re-
versiblemente la serina proteasa NS3 / 4A del virus de la hepatitis
C (VHC). Después de la replicacion viral del material genético del
VHC y la traduccién en un solo polipéptido, la proteina no estruc-
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tural (NS3) y su cofactor activador, la proteina no estructural 4A
(NS4A) son responsables de escindir el material genético en las si-
guientes proteinas estructurales y no estructurales necesarias para el
ensamblaje en el virus maduro: NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B. Al
inhibir la proteasa viral NS3 / 4A, voxilaprevir previene la replicacién
y la funcién viral (201).

Farmacocinética

Cuando se administra voxilaprevir como el producto de combina-
cion de dosis fija combinado con sofosbuvir y velpatasvir, voxilapre-
vir alcanza una concentraciéon maxima (Cmax) de 192 ng / mL en
un tiempo maximo (Tmax) de 4 horas después administracion de
la dosis. Voxilaprevir es metabolizado principalmente por el citocro-
mo P450 3A4 (CYP3A4) y en menor grado por CYP2C8 y CYP1A2.
Voxilaprevir se une en mas del 99% a las proteinas plasmaticas hu-
manas. Voxilaprevir se elimina principalmente por excrecion biliar.
Siendo la vida media de aproximadamente 33 horas. El volumen de
distribucion asi como la biodisponibilidad, aun no estan determina-
dos (202).

Accion farmacologica

Voxilaprevir es parte fundamental de Vosevi, medicamento antivi-
ral de accion directa que se usa para tratar la hepatitis C. Vosevi, es
una combinacién de tres medicamentos: sofosbuvir, inhibidor de la
nucledtido polimerasa de la proteina no estructural 5B del virus y
velpatasvir, que es un inhibidor de NS5A (proteina no estructural 5A
del virus de la hepatitis C), en tanto voxilaprevir, es un inhibidor de
la proteasa NS3/4 del VHC (203).

Indicacion y posologia

Laincorporacion de voxilaprevir, un inhibidor de la proteasa NS3/4A,
a la combinacion a dosis fija de sofosbuvir, andlogo de nucledtido in-
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hibidor de la polimerasa NS5B y velpatasvir, un Inhibidor de NS5A
en la formulaciéon comercial denominada Vocevi, esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con infeccion cronica por VHC
sin cirrosis o con cirrosis compensada evaluada por el puntaje de
Child-Pugh A (que determina la severidad de la cirrosis hepatica), en
la infeccién con los genotipos:

- 1,2, 3,4, 5 0 6 que fueran previamente tratados con inhibidores
NS5A.

Y

- la 0 3 que fueran previamente tratados con sofosbuvir pero sin el
agregado del inhibidor de NS5A.

La formulacion de Vosevi result6 ser muy eficaz contra todos los
genotipos del VHC y se puede utilizar en pacientes en los que ha
fallado el tratamiento previo con otros antivirales de accién directa.

Vosevi se debe tomar una vez al dia, durante 8 a 12 semanas. Cada
comprimido contiene una combinacion fija de 400 mg de sofosbuvir,
100 mg de velpatasvir y 100 mg de voxilaprevir. Vosevi debe ingerirse
con los alimentos (203).

Dado que aun no se efectud la evaluacion de la seguridad y efica-
cia, en menores de 18 anos no se recomienda el empleo.

Resistencia

El tratamiento de sofosbuvir/velpastavir/voxilaprevir, ha mostra-
do eficacia y seguridad en el tratamiento de todos los genotipos del
VHC, independientemente del genotipo y del estatus cirrético. Por
tanto, se presenta como una alternativa terapéutica al resto de tera-
pias disponibles presentando la posibilidad de considerar la utiliza-
cion de pautas de 8 a 12 semanas de duracion. No se dispone de datos
de resistencia al tratamiento con Vocevi y por el contrario, su empleo
a demostrado que aporta un beneficio terapéutico en pacientes en los
que el uso de otros antivirales de accion directa, han fracasado.
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Efectos adversos

Los efectos secundarios més comunes de Vosevi son:

« dolor de cabeza
« fatiga (cansancio extremo)
« falta de energia y fuerza
« diarrea
¢ nauseas
e insomnio
En la mayoria de los casos, estos efectos secundarios son leves o
moderados y se resuelven gradualmente.

Embarazo

Si bien los estudios en animales, no han indicado dafo fetal, la falta
de informacién en mujeres embarazadas, no permite recomendar su
empleo.

Lactancia

Dado que se desconoce si el medicamento se elimina por leche ma-
terna, las personas que estén en tratamiento, no deben amamantar.

GRAZOPREVIR - ELVASVIR

Grazoprevir es un inhibidor de la proteasa del VHC de segunda ge-
neracion que actta sobre los objetivos de la proteasa NS3/4 (194).
Tiene buena actividad contra una variedad de variantes del genotipo
del VHC, incluidas algunas que son resistentes a la mayoria de los
medicamentos antivirales utilizados en la actualidad (195). Con el
nombre comercial Zapatier, grazoprevir 100mg en combinacién con
elbasvir 50mg estd aprobado por ANMAT, como comprimidos recu-
biertos
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Representacion grafica de las estructuras moleculares
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Farmacodinamia

Grazoprevir esta indicado para ser administrado en combinacién
con elbasvir, con o sin el agregado de ribavirina, para el tratamiento
de los genotipos 1a, 1b 0 4 de la infeccién de hepatitis C crénica en
adultos.

Mecanismo de accion

Grazoprevir es un inhibidor de la proteasa NS3/4a de segunda ge-
neracidon que se utiliza para inhibir la replicacion viral del VHC. La
proteasa NS3/4a es una parte integral de la replicacion viral y me-
dia la escision de la poliproteina codificada viralmente en proteinas
maduras (NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B). Grazoprevir inhibe las
enzimas proteasa NS3/4 de los genotipos la, 1B y 4 del VHC con va-
lores de IC50 de 7 pM, 4 pM y 62 pM, respectivamente. De acuerdo a
la FDA-EEUU, IC50 representa la concentracién de un farmaco que
se requiere para una inhibicion del 50% in vitro. Es comparable a una
CE,, para fdrmacos agonistas. CE, también representa la concentra-
cion plasmatica requerida para obtener el 50% de un efecto maximo
in vivo (196).
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Elbasvir es un inhibidor de la proteina no estructural 5A del VHC.
Sibien se desconoce el papel preciso de esta proteina, es esencial para
la replicacion viral y el ensamblaje del virion. Los posibles modos de
accion de los inhibidores de NS5A como elbasvir incluyen el bloqueo
de interacciones de sefializacion, la redistribucion de NS5A desde el
reticulo endoplasmico a la superficie de las gotitas de lipidos y modi-
ficacién del complejo de replicaciéon del VHC3 (190)

Farmacocinética

Grazoprevir alcanza concentraciones plasmaticas maximas dos horas
después de la ingesta oral junto con elbasvir (variacién entre pacien-
tes: 30 minutos a tres horas). En pacientes con hepatitis C, las con-
centraciones en estado estacionario se encuentran después de aproxi-
madamente seis dias. La union a proteinas plasmaticas es del 98,8%,
principalmente a la albumina y la glicoproteina acida alfa-1. El volu-
men de distribucién es de 1250 litros/kg. La biodisponibilidad aun
no se ha determinado. Parte del medicamento se oxida en el higado,
principalmente por la enzima CYP3A4. La vida media bioldgica es de
31 horas en promedio. Mds del 90% se excreta a través de las heces y
menos del 1% a través de la orina (197).

Elbasvir alcanza la concentraciéon plasmética maxima 3-6 horas
después de la administracion y tiene una biodisponibilidad absoluta
del 32%. Cuando se coadministra con alimentos, la concentraciéon
maéxima de elbasvir aumenta 1,5 veces, pero no es probable que este
aumento en la exposicion sea clinicamente relevante.

El elbasvir tiene un volumen aparente de distribucion estimado
de 680 litros. Se cree que se distribuye en la mayoria de los tejidos,
incluido el higado. El elbasvir se une en mas del 99,9% a las protei-
nas plasmaticas. Se une tanto a la albumina sérica humana como a la
glucoproteina acida al. El elbasvir se elimina principalmente en las
heces (90%) y muy poco en la orina (<1%) (190).
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Indicacion y posologia

Grazoprevir 100 mg se administra junto a elbasvir 50 mg en compri-
midos recubiertos administrados por via oral una vez al dia para el
tratamiento del VHC de los genotipos genotipos 1, 3, 0 4 en adultos.

De acuerdo a la Sintesis Técnica Para Profesionales de ANMAT, la
combinacion de grazoprevir y elbasvir, sin el agregado de ribavirina
(PR) esta indicada para el tratamiento de pacientes con genotipo 1
0 4 (TN) o pacientes que hayan recidivado a un tratamiento previo
(TE) con peginterferon alfa + ribavirina (PR) (12 semanas).

Pacientes con genotipo 1 que hayan recidivado a un tratamiento
previo con inhibidores de la proteasa (PI)/ peginterferon alfa + riba-
virina (12 semanas).

Pacientes con genotipo 1b, no cirréticos, que nunca hubieran re-
cibido tratamiento (8 semanas).

Pacientes con genotipo 1b, con fracaso viroldgico a un tratamien-
to previo con ribavirina o PI/PR-TE (12 semanas).

La combinacién de grazoprevir y elbavir en combinacién con ri-
bavirina se administra a pacientes con genotipo la, con fracaso viro-
légico a tratamientos previos con ribavirina o PI/PR TE (16 semanas).

Pacientes con genotipo 4 con fracaso virologico a tratamientos
previos con PR TE (16 semanas).

La administracion de elbasvir y grazoprevir en combinacién con
sofosbuvir se indica en pacientes con genotipo 3 que fueran tratados
previamente (12 semanas) (205).

Resistencia

El tratamiento de la hepatitis C crénica con antivirales de accién di-
recta, han permitido llevar la respuesta viral sostenida (RVS) a >90%.
No obstante, en el 5% de las personas tratadas, el tratamiento fracasa.
Esta situacion se debe por lo general a sustituciones de aminoacidos
de la proteina viral, asociadas a la resistencia (RAS), lo que reducen la
susceptibilidad a los AAV, afectando en particular a los inhibidores de
la proteina estructural NS5A, como es el caso de elbasvir o velpatasvir.
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La recomendacién de estudiar la presencia de RASs previo al ini-
cio de grazoprevir (GZR)/elbasvir (EBR) en individuos infectados
por genotipo la, se basa en la necesidad de extender el tratamiento
de 12 a 16 semanas si se detecta la presencia de las mismas (204).

Efectos adversos

Las reacciones adversas en pacientes que recibieron elbasvir - gra-
zoprevir solamente: fatiga y cefalea.

En pacientes que recibieron elbasvir - grazoprevir con ribavirina:
fatiga, cefalea, anemia y nauseas. Los efectos adversos fueron, en su
mayoria, leves. elbasvir - grazoprevir en pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada: nauseas y cefalea.

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embara-
zadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales, en
términos de toxicidad para la reproduccién. Debido a que los estu-
dios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la
respuesta en humanos, sélo se debe usar si el posible beneficio justi-
fica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el grazoprevir y sus metabolitos se excretan en la
leche materna. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales
muestran que grazoprevir y el elbasvir se excretan en la leche. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tra-
tamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el niflo y el
beneficio del tratamiento para la madre.
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Resumen de antivirales para el tratamientode la Hepatitis C

Mecanismos de accidn, via de administracion, aprobacion de

ANMAT
Inhibicion de/inhibidor Aprobacion
ANMAT

RIBAVIRINA nucleosido, cancela la sintesis de ARN Sl
AAD:
SOFOSBUVIR Proteinas no estructurales NS5B del VHC Sl
VELPATASVIR Proteinas no estructurales NS5A del VHC Sl
GRAZOPREVIR Inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC Sl
ELBASVIR Proteinas no estructurales NS5A del VHC Sl
VOXILAPREVIR Inhibidor reversible no covalente de la Sl

proteasa NS3 /42
OMBITASVIR Proteinas no estructurales NS5A del VHC NO
DASABUVIR no nucleosido de la polimerasa de ARN NO

codificada por el gen NS5B
BOCEPREVIR del sitio activo de la proteasa NS3/42 NO
TELAPREVIR de la serin-proteasa NS3/4? NO
SIMEPREVIR Especifico de la serina proteasa NS3/42 NO
PARITAPREVIR la proteasa NS3/4? NO
ASUNAPREVIR la proteasa NS3/42 NO
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Variables Farmacocinéticas

VD L/k BD Union a Vida Media | Excrecion
proteinas
RIBAVIRINA 800a22.800(33a 0% 1 dosis 43.6 | 61% orina,
65% h >1 dosis 12% heces
298 h
AAD:
SOFOSBUVIR Nd 92% 61a65% [27h 80% orina,
14% heces
VELPATASVIR |14a16 25a >99.5% 15h 94% heces
L/k 30%
GRAZOPREVIR [ 1250 L/k Nd >98.8% ~31h 90% heces,
1% orina
ELBASVIR 680 L/k 32% >99% 24 h >90%
heces, 1%
orina
VOXILAPREVIR |Nd Nd >99% ~33h Heces
OMBITASVIR 173 Lk 48% 99.9% 21a25h 90.2%
heces 2%
orina
DASABUVIR 149 L/k 70% 99.5% 55a6h 94.4%
heces
BOCEPREVIR |772 L/ Nd 75% 3.4h 79% heces,
9% orina
TELAPREVIR 252 Lk Nd 59a76% (9a1lh Heces
SIMEPREVIR Nd 62% 99.9% 41h VHC+ | 91% heces,
12h VHC - | 1% orina
PARITAPREVIR [16.7 L/k ~50% 97a98% [~5.5h 88% heces
9% orina
ASUNAPREVIR | 194 L/k 9.3% 99% 15a20h 84% heces
1% orina

AAD= antivirales de accion directa; VD= Volumen de distribucion;
BD= Biodisponibilidad; Nd= no hay datos al presente; L= litros; k=
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TERAPEUTICA ANTIVIRAL
CONTRA LOS HERPES VIRUS

ACICLOVIR

El aciclovir, se utiliza principalmente para el tratamiento de las infec-
ciones por el virus del herpes simple, la varicela, el herpes labial, her-
pes genital, la queratitis herpética aguda y el herpes zoster (26). Otros
usos incluyen la prevencion de las infecciones por citomegalovirus
después de un trasplante y las complicaciones graves de la infecciéon
por el virus de Epstein-Barr. Generalmente se lo emplea, como pri-
mera linea en el tratamiento de estas virosis, pudiéndose usar en pa-
cientes pedidtricos desde los 6 afos (27). El aciclovir, esta disponible
en Argentina en forma de crema, ungiiento dérmico y comprimidos
y perfusion endovenosa.

Origen y quimica

El aciclovir es un nucledsido que tiene similitudes con la guanosina y
funciona al disminuir la produccion de ADN del virus (26).
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Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

Aciclovir es un andlogo del nucledsido de purina sintético con activi-
dad inhibitoria in vitro e in vivo, contra de los virus humanos herpes,
incluyendo al virus herpes simple tipo 1 (VHS-1) y 2 (VHS-2), virus
varicela-zoster (VVZ), virus Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus
(CMV). El aciclovir inhibe selectivamente la replicacion viral.

Mecanismo de accion

El aciclovir inhibe selectivamente la replicacién viral mediante la in-
hibicion de la ADN polimerasa que permite la replicacion del ma-
terial genético de los ADN virus. Si bien la inhibicién de la enzima,
no destruye los virus, impide la replicacion viral y por lo tanto la
proliferacion.

Farmacocinética

Aciclovir es muy poco soluble en agua y la biodisponibilidad por via
oral es baja (15-30%), por lo que puede ser necesaria la administra-
cion por via intravenosa. Administrado por via oral, el pico de con-
centracion plasmatica, se obtiene después de 2 hrs. La absorcién de
aciclovir después de la administracién oral es lenta, variable e incom-
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pleta y disminuye al aumentar la dosis. Las concentraciones maximas
alcanzables tras la administracion oral (600 mg cada 4 horas) son
inferiores a 6 umol/litro en las formas de dosificacién orales que se
emplean actualmente (28).

El farmaco se distribuye en todos los tejidos, siendo las concentra-
ciones en el rifién las mas altas (10 veces la concentracion plasmatica),
en tanto que las mas bajas se producen en el tejido nervioso central
(entre el 25 y el 70% de la concentracion plasmatica correspondien-
te). El aciclovir ingresa al liquido cefalorraquideo, la saliva y las secre-
ciones vaginales en concentraciones inhibidoras del virus del herpes
simple. El firmaco se une escasamente a las proteinas, en el intervalo
del 9 al 22% (29). El aciclovir se elimina principalmente a través del
rifién por filtracién glomerular y secrecidon tubular renal, y solo un
pequeiio porcentaje de la dosis se oxida a 9-carboximetoxi-metilgua-
nina (que es el inico metabolito significativo del aciclovir en el hom-
bre). El aclaramiento renal de aciclovir es aproximadamente del 75 al
80% del aclaramiento corporal total y aproximadamente 3 veces ma-
yor que el aclaramiento de creatinina. El probenecid, reductor de los
niveles altos de acido trico en el organismo, reduce el aclaramiento
renal de aciclovir en un 32%, presumiblemente al inhibir la secrecién
tubular del fAirmaco (29).

La farmacocinética del aciclovir en nifilos (mayores de 1 afio) es
similar a la de los adultos. En los recién nacidos, la depuracién cor-
poral total es aproximadamente un tercio de la que se encuentra en
nifios y adultos. La semivida plasmatica terminal es algo mas prolon-
gada en el recién nacido (30).

Accion farmacologica

El aciclovir se utiliza para el tratamiento de las infecciones por el vi-
rus del herpes simple (VHS) y la varicela zoster.
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Indicacion y posologia

Administracion oral en Infecciones mucocutaneas, oculares y sisté-
micas por el virus del herpes simple (VHS):

Tratamiento de infecciones mucocutaneas iniciales y recurrentes
por HSV-1y HSV-2 (p. Ej., Orofacial, esofagica, genital, nasal, labial)
en adultos, adolescentes y niflos inmunodeprimidos, incluidos los in-
dividuos infectados por el VIH (32)

Terapia crénica supresora o de mantenimiento (profilaxis secun-
daria) de las infecciones recurrentes por VHS en adultos, adolescen-
tes y nifios inmunodeprimidos, incluidas las personas infectadas por
el VIH que tienen recurrencias frecuentes o graves (33).

El tratamiento de las infecciones bucolabiales por HSV (incluida
la gingivoestomatitis) en adultos y nifios inmunocompetentes (34),
generalmente ineficaz o minimamente efectivo para la prevencion de
la recurrencia del herpes labial en individuos inmunocompetentes

Tratamiento del eczema herpético en pacientes con antecedentes
de dermatitis atopica. Tratamiento de la queratitis por VHS en pa-
cientes infectados por el VIH.

Profilaxis contra la recurrencia de la enfermedad ocular por VHS
en adultos inmunocompetentes y nifios 212 afos de edad que tenian
enfermedad ocular por VHS (blefaritis, conjuntivitis, queratitis epi-
telial, queratitis estromal, iritis) en uno o ambos ojos en los 12 meses
anteriores.

Farmaco de eleccion para el tratamiento de la encefalitis por VHS
(32).

Medicamento de eleccion para el tratamiento de las infecciones
neonatales por VHS, incluidas las infecciones mucocutdneas, las in-
fecciones de la piel, los ojos y la boca, y las infecciones diseminadas
o del SNC.

Farmaco de eleccién para la prevencion de la recurrencia del Vi-
rus del Herpes Simples (VHS) en receptores de trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) seropositivos para VHS; tal profi-
laxis no esta indicada en aquellos seronegativos para VHS (35).
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Herpes genital: se recomienda el tratamiento con aciclovir, en los
episodios iniciales del herpes genital en adultos y adolescentes, (36),
incluidas las personas infectadas por el VIH (37). En los primeros
episodios de proctitis por herpes.

El CDC recomienda aciclovir oral, famciclovir oral o valaciclovir
oral como farmacos de eleccion para el tratamiento de episodios ini-
ciales de herpes genital y para el tratamiento episddico o la terapia
supresora cronica del herpes genital recurrente.

Infeccién por varicela-zoster

Tratamiento de la varicela (varicela)

Oral: nifios inmunocompetentes >2 afos: se recomienda la adminis-
tracion oral de 20 mg / kg, aciclovir, 4 veces al dia (mdximo 80 mg /
kg al dia) durante 5 dias en los que pesan < 40 kg y 800 mg 4 veces
al dia durante 5 dias en los que pesan> 40 kg. Alternativamente, se
recomiendan 20 mg / kg (hasta 800 mg) de aciclovir, 4 veces al dia
durante 5 dias.

Infeccién por VIH

En niflos infectados por el VIH con inmunosupresion leve y varicela
leve, el CDC recomienda el tratamiento oral con 20 mg / kg (hasta
800 mg) 4 veces al dia durante 7 dias o hasta que no hayan aparecido
nuevas lesiones durante 48 horas.

La terapia debe iniciarse ante el primer signo o sintoma de infeccién
(dentro de las 24 horas posteriores al inicio del exantema).

Administracién endovenosa:

El aciclovir intravenoso es eficaz para tratar afecciones médicas gra-
ves causadas por diferentes especies de la familia del virus del her-
pes, incluidas las infecciones localizadas graves del virus del herpes,
el herpes genital grave, la varicela y la encefalitis por herpesvirus.
También es eficaz en infecciones por herpes sistémicas o traumaticas,
eccema herpético y meningitis por herpes simple. Las revisiones de
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trabajos de investigaciones que datan de la década de 1980 muestran
que hay algun efecto en la reducciéon del niimero y la duracién de las
lesiones si se aplica aciclovir en una etapa temprana de la enfermedad
(41, 44a, 44b). La investigacion muestra la efectividad del aciclovir
topico tanto en las etapas iniciales como tardias de la enfermedad,
ademds de mejorar metodoldgicamente y en términos de probabili-
dad estadistica en relacion a estudios previos (42). Los ensayos con
aciclovir muestran que este antiviral no tiene ninguna actividad en
la prevencion de la transmision del VIH, pero puede ayudar a re-
trasar la progresion de la enfermedad en personas que no reciben
terapia antirretroviral (TAR). Este hallazgo enfatiza la importancia
de probar estrategias simples y econdmicas que no sean tratamientos
antirretrovirales (TAR), como aciclovir y cotrimoxazol, en personas
infectadas con VIH (43).

Efectos adversos

La toxicidad del aciclovir parece ser minima y consiste con la irrita-
cion local después de extravasacion, flebitis y en ocasiones, elevacio-
nes reversibles de la creatinina sérica, especialmente después de dosis
en bolo intravenoso. Quedan por establecer otros efectos adversos.
Las concentraciones plasmaticas de aciclovir de 50 a 100 umol / L
se pueden alcanzar facilmente mediante una administracion intra-
venosa lenta sin efectos adversos significativos. Se recomienda la re-
duccién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, con el fin
de lograr concentraciones eficaces sin acumulaciéon concomitante de
farmaco (31).

Via sistémica

Las efectos adversos frecuentes al firmaco (1% de los pacientes)
asociadas con la terapia con aciclovir sistémico (oral o intraveno-
so0) incluyen nduseas, vomitos, diarrea, encefalopatia (solo para uso
intravenoso), reacciones en el lugar de la inyeccion (solo para uso
intravenoso) y dolor de cabeza. En dosis altas, se han reportado alu-
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cinaciones. Los efectos adversos poco frecuentes (0,1 a 1% de los
pacientes) incluyen agitacién, vértigo, confusién, mareos, edema,
artralgia, dolor de garganta, estrefimiento, dolor abdominal, caida
del cabello, erupcion cutanea y debilidad. Los efectos adversos raros
(<0,1% de los pacientes) incluyen coma, convulsiones, neutropenia,
leucopenia, cristaluria, anorexia, fatiga, hepatitis, sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, parpura trombocitopé-
nica trombdtica y anafilaxia (44).

El aciclovir intravenoso puede causar nefrotoxicidad reversible en
hasta el 5% al 10% de los pacientes debido a la precipitacion de cris-
tales de aciclovir en el rifién. La nefropatia por cristales de aciclovir
es mas comun cuando se administra como una infusién rapida y en
pacientes con deshidratacion e insuficiencia renal preexistente. Una
hidratacién adecuada, una velocidad de infusién mas lenta y una do-
sificacion basada en la funcidn renal pueden reducir este riesgo (45).

Se ha demostrado que el metabolito de aciclovir, 9-carboxime-
toximetilguanina, desempefa un papel en los eventos adversos neu-
roldgicos, en particular en personas de edad avanzada y en personas
con funcién renal reducida (46).

Terapia topica

La crema topica de aciclovir se asocia cominmente (=1% de los pa-
cientes) con: piel seca o descamada o sensaciones transitorias de es-
cozor/ardor. Los efectos adversos poco frecuentes incluyen eritema
o picazon (45). Cuando se aplica en el ojo, el aciclovir se asocia co-
munmente (21% de los pacientes) con un escozor leve transitorio.
Con poca frecuencia (0,1 a 1% de los pacientes), el aciclovir oftalmico
se asocia con queratitis puntiforme superficial o reacciones alérgicas
(45).

Resistencia

La resistencia al aciclovir no es frecuente, pero ocurre a tasas mas al-
tas en pacientes inmunodeprimidos. La resistencia puede atribuirse a
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mutaciones de la timidina quinasa la que confiere resistencia cruzada
entre los analogos de nucledsidos antivirales (aciclovir, valaciclovir,
famciclovir y penciclovir). Los agentes que inhiben la ADN polime-
rasa del VHS (foscarnet y cidofovir) pueden usarse en casos en los
que se sospecha resistencia al aciclovir. Debe sospecharse resistencia
al aciclovir en lesiones persistentes o recurrencias en pacientes en tra-
tamiento (40). El tratamiento con foscarnet intravenoso o cidofovir
es eficaz para estos casos. Ademas, una preparacion tépica compues-
ta de gel de cidofovir al 1% aplicado una vez al dia durante 5 dias
puede ser un tratamiento complementario o alternativo atil (38).

Embarazo

El uso de aciclovir solo debe ser considerado cuando los beneficios
potenciales superen cualquier posible riesgo desconocido. En un re-
gistro realizado tras la comercializacién de aciclovir, se han docu-
mentado resultados de mujeres embarazadas expuestas a cualquier
formulacion de aciclovir. Los resultados indican que aciclovir no ha
mostrado provocar un incremento en el numero de defectos de na-
cimiento entre mujeres expuestas a aciclovir en comparacion con la
poblacién general no expuesta y ninguna de estas alteraciones sigue
un patrén unico o consistente que pueda sugerir una causa comun.

Lactancia

Se aconseja precaucion si se va a administrar aciclovir a una mujer en
periodo de lactancia dado que aciclovir se elimina en leche materna.

GANCICLOVIR

El ganciclovir es un antiviral, con actividad contra casi todos los vi-
rus del herpes. Esta particularmente indicado en el tratamiento y/o
profilaxis de la infeccién por citomegalovirus (CMV) en pacientes
inmunodeprimidos (206). Tiene poca actividad contra el virus del
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papiloma humano o virus ARN como la influenza A. El ganciclovir
esta disponible en Argentina como gel oftalmico, polvo liofilizado
para inyectable, comprimidos recubiertos y polvo liofilizado para in-
yectable de uso exclusivamente hospitalario.

Origen y quimica
Ganciclovir es un nucleésido analogo de la 2’-deoxiguanosina que

inhibe la replicacion de los virus del herpes (207).

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

El ganciclovir es un farmaco antiviral, cuyo espectro de accién en el
humano se centra en los virus del grupo del herpes: citomegalovirus
humano (CMV), herpes simple tipo 1 y 2 (HSV), virus varicela zoster
(VZV), virus Epstein-Barr (EPV). Se trata de la Gnica quimioterapia
antiviral que reduce el riesgo de infeccion o enfermedad por CMV
después de la mayoria de los tipos de trasplantes mayores (206).

Mecanismo de accion

El mecanismo de accidn del ganciclovir es como inhibidor de la ADN
polimerasa. El trifosfato de ganciclovir es un inhibidor competitivo
de la incorporacién de trifosfato de desoxiguanosina (dGTP) en el

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 127



ADN e inhibe preferentemente las ADN polimerasas virales mas que
las ADN polimerasas celulares. Ademas, el trifosfato de ganciclovir
sirve como un sustrato pobre para el alargamiento de la cadena, in-
terrumpiendo asi la sintesis de ADN viral por una segunda ruta. El
alargamiento de la cadena se reanuda cuando se elimina el ganciclo-
vir (208).

Farmacocinética

Ganciclovir se absorbe poco por via sistémica tras la administracion
oral. La biodisponibilidad en ayunas es aproximadamente del 5%, y
cuando se administra con alimentos, del 6 al 9% (aproximadamente
el 30% con una comida grasosa). El volumen de distribucion 0,74 +
0,15 L / kg. La union a proteinas, 1 a 2%. Aproximadamente el 90%
del ganciclovir plasmatico se elimina inalterado en la orina. La excre-
cion renal del farmaco inalterado por filtracion glomerular y la secre-
cion tubular activa es la principal via de eliminacion del ganciclovir.
La vida media, oscila entre 2.5 a 3.6 horas (media 2.9 horas) cuando
se administra por via intravenosa en adultos. 3,1 a 5,5 horas cuando
se administra por via oral en adultos. El deterioro de la funcién renal
provoca un marcado aumento de la vida media (de 9 a 30 horas por
via intravenosa, de 15,7 a 18,2 horas por via oral) (209).

Accion farmacoldgica

Anilogo sintético del nucledsido purina ganciclovir, sélo difiere del
aciclovir por la adicién de un grupo hidroximetilo. Del mismo modo
que el aciclovir, ganciclovir inhibe la sintesis del ADN y la replica-
cion viral compitiendo con la deoxiguanosina trifosfato por la ADN
polimerasa viral y por su incorporacién dentro del ADN viral (210).
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Indicacién y posologia (212, 213)

El ganciclovir estd indicado en el tratamiento de la retinitis produci-
da por citomegalovirus en pacientes inmunodeprimidos, incluyendo
los pacientes con SIDA. También estd indicado en la prevencién de la
infeccion por citomegalovirus en pacientes trasplantados que tengan
un riesgo de infeccion por este virus.

La eficacia y seguridad del ganciclovir no han sido determinadas
en el tratamiento de las enfermedades congénitas o neonatales pro-
ducidas por citomegalovirus, ni en el tratamiento de otras enferme-
dades por citomegalovirus que no sean la retinitis. Tampoco han sido
establecidas en pacientes no inmunocomprometidos.

Tratamiento de la retinitis producida por citomegalovirus en sujetos
con la funcién renal normal:

Administracién intravenosa

Adultos: Tratamiento inductivo: la dosis recomendada para los pa-
cientes con la funcién renal normal es de 5 mg/kg (administrados por
infusién intravenosa a lo largo de una hora) cada 12 horas durante
14 a 21 dias. No se debe utilizar el ganciclovir oral en el tratamiento
inductivo

Adultos: Tratamiento de mantenimiento: después del tratamiento in-
ductivo, se recomienda unas dosis de ganciclovir i.v. de 5 mg/kg (ad-
ministrados por infusién i.v. de una hora), una vez al dia 7 dias por
semana o, alternativamente 6 mg/kg una vez al dia 5 dias por semana.

Administracién oral

Adultos: se puede utilizar el ganciclovir oral en dosis de 1000 mg tres
veces al dia, administrados con las comidas.

Si durante el tratamiento de mantenimiento, los pacientes experi-
mentasen una progresion de la retinitis, se recomienda empezar de
nuevo con un tratamiento inductivo
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Prevencién de las enfermedades por citomegalovirus en pacientes
con SIDA vy funcién renal normal:

Administracién oral:

Adultos: Las dosis profilacticas recomendadas son de 1000 mg de
ganciclovir, tres veces al dia, con las comidas

Prevencion de las enfermedades por citomegalovirus en los pacientes
trasplantados con la funcion renal normal:

Administracién intravenosa:

Adultos: se recomienda unas dosis iniciales de ganciclovir i.v. de 5
mg/kg (administrados por infusién i.v. de una hora), cada 12 horas
durante 7 a 14 dias, seguidas de 5 mg/dia i.v. una vez al al dia 7 dias
por semana o, alternativamente 6 mg/kg i.v. una vez al dia, 5 dias por
semana.

Administracién oral:

Adultos: las dosis profilacticas recomendadas son de 1000 mg de gan-
ciclovir, tres veces al dia, con las comidas

La duracién del tratamiento con ganciclovir en los trasplantados de-
pendera de la duracion y del grado de la inmunosupresion. Asi, por
ejemplo, en los pacientes con trasplantes de médula 6sea, el trata-
miento con ganciclovir se mantuvo durante 100-120 dias después del
trasplante. En algunos pacientes que discontinuaron el tratamiento
prematuramente, se presentaron infecciones por citomegalivirus. En
trasplantes cardiacos, se desarrollaron infecciones por citomegalovi-
rus cuando se discontinué la administracién de ganciclovir a los 28
dias del trasplante, lo que sugiere que se necesita un tiempo mayor de
profilaxis para evitar las infecciones en estos pacientes

Tratamiento de infecciones oftalmicas por Herpes simplex:
Administracion oftalmica (gel 0.15%).

Adultos y nifnos: administrar una perquena cantidad en el saco con-
juntivo de cada ojo tres o cuatro veces al dia hasta 21 dias.
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Resistencia

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es una complicacién im-
portante en los receptores de trasplante de células hematopoyéticas
(HCT). Se utilizan cuatro medicamentos antivirales para prevenir o
tratar el CMV: ganciclovir, valganciclovir, foscarnet y cidofovir. Con
el uso prolongado y repetido de estos medicamentos, el CMV puede
volverse resistente a la terapia estandar, lo que resulta en un aumento
de la morbilidad y la mortalidad, especialmente en los receptores de
HCT. Se debe sospechar la resistencia a los medicamentos antivira-
les cuando la viremia por CMV no mejora o continia aumentando
después de 2 semanas de terapia antiviral que fuera correctamente
administrada. La resistencia al CMV se diagnostica detectando mu-
taciones genéticas especificas. Las mutaciones UL97 confieren resis-
tencia a ganciclovir y valganciclovir, y una mutaciéon UL54 confiere
resistencia a multiples farmacos. Los factores de riesgo de resistencia
incluyen la exposiciéon prolongada o previa a firmacos anti-CMV o
una dosificacion, absorcion o biodisponibilidad inadecuadas. Los
factores de riesgo del huésped incluyen el tipo de HCT vy el grado
de inmunosupresion. Dependiendo de los resultados de la genotipi-
ficacion, se pueden adoptar multiples estrategias para tratar las in-
fecciones resistentes por CMV. Si bien hasta el presente, no se han
efectuado ensayos clinicos aleatorizados, después de reducir la inmu-
nosupresion (si es posible) se recomienda el aumento de la dosis de
ganciclovir, o bien la combinacion de ganciclovir y foscarnet y terapia
complementaria como CMV- infusiones especificas de linfocitos T
citotoxicos.

Efectos adversos

En algunos pacientes pueden presentarse sintomas neurologicos,
como temblor, cefalea, discinesia y ansiedad. En el lugar de la perfu-
sion se han descripto fenomenos dolorosos e inflamatorios (flebitis).
Otros sintomas adversos ocasionales son nauseas, vomitos, rash cu-
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taneo y fiebre. Puede haber eosinofilia, leucopenia con neutropenia a
partir de 15° dia del tratamiento, en especial en sujetos con sida que
reciben zidovudina. Todos estos fendomenos revierten con la supre-
sién del fArmaco.

Durante el tratamiento se deben controlar las funciones hemato-
poyética y renal. La administracion via endovenosa, puede provocar
granulocitopenia 25%, trombocitopenia 21%, anemia 6%, fiebre 48%.
Los efectos a nivel gastrointestinal que puede producirse, son nau-
seas, vomitos, diarrea, dolores abdominales (213).

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres emba-
razadas. El farmaco esta considerado en categoria C que significa que
los estudios efectuados en animales demuestran efectos adversos en
el embarazo. Ganciclovir s6lo debe usarse en el embarazo si el benefi-
cio potencial justifica el riesgo potencial para el feto (214).

Lactancia

Varios factores pueden afectar la decision de usar ganciclovir en una
madre lactante. No se dispone de informacion sobre el uso clinico de
ganciclovir durante la lactancia. El citomegalovirus (CMV) se puede
transmitir a los bebés a través de la leche materna y los bebés prema-
turos e inmunodeprimidos corren mayor riesgo. No se dispone de
informacioén sobre cambios en el riesgo de transmision si la madre
esta en tratamiento con ganciclovir. Si bien se recomienda evitar la
lactancia materna durante el uso de ganciclovir debido al riesgo de
toxicidad farmacologica infantil, los recién nacidos con infecciones
por CMV a menudo se tratan directamente con ganciclovir (207).
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VALACICLOVIR

El valaciclovir se patentd en 1987 y se comenzd a utilizar en la tera-
péutica médica, recien en 1995 (215). Es un medicamento antiviral
que se usa para tratar los brotes de herpes simple o herpes zoster
(culebrilla). También se usa para prevenir el citomegalovirus después
de un trasplante de riidn en casos de alto riesgo. Se administra por
via oral (216). Valaciclovir esta disponible en Argentina, formulado
como comprimidos.

Origen y quimica

El nombre quimico del hidrocloruro de valaciclovir es L-valina, 2 -
[(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-9H-purin-9-il) metoxi] etil éster, mo-
noclorhidrato. El hidrocloruro de valaciclovir es un polvo de color
blanco a blanquecino con un peso molecular de 360,80. La solubili-
dad maxima en agua a 25° C es de 174 mg / mL (217).

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia

El valaciclovir es una medicamento antiviral, que muestra niveles
variables de inhibicion del virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1), 2
(HSV-2), virus de la varicela zdster (VZV), los herpes virus HHV 6
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que se considera responsable del exantema subido, HHV 7 que provo-
ca una enfermedad del tipo de la roseola y HHV 8 identificado en el
Sarcoma de Kaposi y con homologia con el Epstein-Barr (EBV) aso-
ciado a procesos linfoproliferativos y finalmente, los citomegalovirus
(CMV) (218). En estudios clinicos, la duraciéon media de los episodios
de herpes labial fue aproximadamente 1 dia més corta en los sujetos
tratados en comparacion con los sujetos tratados con placebo.

En episodios iniciales de herpes genital la mediana del tiempo
hasta la curacion de las lesiones herpéticas se midi6 en 9 dias y la
mediana del tiempo hasta el cese del dolor fue de 5 dias, siendo la
mediana del tiempo hasta el cese de la diseminacion viral de aproxi-
madamente 3 dias. Pacientes que tomaban regimenes de valaciclovir
de 3 a 5 dias mostraron un promedio de 4 dias para la curacién de la
lesién, 2-3 dias para la resolucion del dolor asociado con las lesiones,
con un promedio de 2 dias hasta el cese de la diseminacion viral. Es-
tos hallazgos mostrarian que la administracion de valaciclovir podria
tener efectos beneficiosos en comparacion con la administracion de
placebo (218).

Mecanismo de accion

El valaciclovir se convierte en aciclovir, que se convierte en su forma
trifosfato, aciclovir trifosfato (ACV-TP). ACV-TP inhibe competiti-
vamente la ADN polimerasa viral, incorpora y termina la cadena de
ADN viral en crecimiento e inactiva la ADN polimerasa viral (219).

Farmacocinética

El valaciclovir se absorbe bien a través del epitelio intestinal formado
por enterocitos con microvellosidades apicales y sufre un rapido y
extenso metabolismo intestinal/ hepatico, pasando a aciclovir y L-va-
lina, mediante la enzima valaciclovir hidrolasa.

La biodisponibilidad absoluta de aciclovir después de la adminis-
traciéon de valaciclovir se midi6 en 54,5% + 9,1%. La biodisponibili-
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dad del aciclovir (metabolito del valaciclovir) no se ve afectada por la
administracion con alimentos. Después de la administracion oral de
una dosis tnica de 1 gramo de valaciclovir radiomarcado, el aciclovir
represento el 89% de la radiactividad excretada en la orina. El vo-
lumen de distribucién observado en pacientes pedidtricos para una
dosis de 15 mg/kg, fue de 1.34 + 0.65 L/kg (218). La union a proteinas
es de 13.5% a 17.9%, en tanto que la vida media es de 2.5a 3.3 hs.

Accion farmacologica

El valaciclovir es el ester del aciclovir con la valina, lo que mejora
considerablemente la biodisponibilidad del aciclovir y, como conse-
cuencia permite aumentar los intervalos entre dosis. El valaciclovir se
utiliza en el tratamiento de la varicela, herpes zoster, herpes labiales,
herpes genital y como profilactico de las infecciones por citomegalo-
virus en los pacientes con SIDA, o en pacientes inmunodeprimidos.

Valociclovir, tiene como su droga activa el aciclovir, una exce-
lente accion antiviral sobre los herpes virus. Su absorcién intestinal
hace que alcance concentraciones plasmaticas 3 a 5 veces supe-riores
cuando se administra aciclovir por via oral y similar a las dosis al-
canzadas por su uso en forma intravenosa. Administrado en forma
precoz, dentro de las 72 horas del comienzo del episodio, mejora sig-
nificativamente la probabilidad de neuralgia posherpética compara-
do con aciclovir (220a).

Indicacion y posologia (220b)

Tratamiento del herpes zoster localizado en sujetos inmunocompe-
tentes

Adultos: 1 g tres veces al dia durante 7 dias via oral, comenzando
el tratamiento a los primeros sintomas del herpes zoster, preferente-
mente en las 48 horas de la infeccién. No se ha establecido la eficacia
del valaciclovir si se administra pasadas las 72 horas de la infeccién.
Nifios: se desconoce la eficacia seguridad del valaciclovir en nifios.

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 135



Tratamiento del herpes genital

a) Tratamiento de un primer episodio de herpes genital en pacien-
tes inmunocompetentes. Adultos y adolescentes: 1 g dos veces al dia,
via oral, durante 10 dias comenzando al primer signo o sintoma de
las lesiones, preferentemente en las primeras 48 horas. El CDC reco-
mienda la misma dosis durante 7-10 dias. Si las lesiones con han cica-
trizado por completo a los 10 dias, el tratamiento puede prolongarse.
No hay evidencia de la efectividad del valaciclovir si se administra
mas de 72 horas después del inicio los sintomas.

b) Tratamiento de un herpes genital recurrente en pacientes inmu-
nocompetentes

Adultos: 500 mg dos veces al dia via oral, durante 5 dias iniciando el
tratamiento con el primer signo o sintoma de la lesién, preferente-
mente en las primeras 24 horas. No hay evidencia de la efectividad
del valaciclovir si se administra méds de 24 horas después del inicio
los sintomas.

¢) Tratamiento de un herpes genital recurrente en pacientes inmuno-
comprometidos:

Adultos: se administra la dosis de 1 g dos veces al dia por via oral, du-
rante 5 dias. El tratamiento debe ser iniciado por los pacientes dentro
de las primeras 12 horas de aparicion de los sintomas.

Profilaxis del herpes genital

a) para la terapia de supresion del herpes genital recurrente en pa-
cientes inmunocompetentes: Adultos y adolescentes: 1 g PO una vez
al dia. En pacientes con una historia de 9 o mds recurrencias por afio,
500 mg por via oral una vez al dia. El CDC recomienda 1 g PO una
vez al dia 0 250 mg por via oral dos veces al dia. La seguridad y efica-
cia del valaciclovir mas alla de 1 afio no se han establecidas.
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b) Prevencién secundaria de herpes genital (por ejemplo, profilaxis
del herpes genital) en pacientes con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH): adultos: Se han utillizado dosis 500 mg oral dos veces
al dia.

Profilaxis de la infeccidén primaria por citomegalovirus (CMV)

Se ha asociado el uso de valaciclovir en pacientes con la enfermedad
del VIH avanzada, trasplante alogénico de médula 6sea y pacientes
con trasplante renal la uciones) con purpura trombética trombocito-
pénica y con el sindrome hemolitico urémico.

a) En pacientes adultos con SIDA: el CDC no recomienda el uso de
valaciclovir para la prevencién de la enfermedad por CMV en pa-
cientes con SIDA. En un estudio que comparé 2 g de valaciclovir PO
cuatro veces al dia con dos regimenes de aciclovir, los pacientes tra-
tados con valaciclovir mostraron una reducciéon del 29% en la en-
fermedad de los 6rganos diana de CMV en un aflo y una reduccién
en el riesgo de enfermedad por CMV. Sin embargo, el ensayo se in-
terrumpié debido a una tendencia inesperada hacia una mortalidad
mas temprana al cabo de un afio en los pacientes tratados con vala-
ciclovir (24,3%) en comparacion con los que recibieron dosis altas o
bajas dosis de aciclovir (19,5% y 18,8%, respectivamente). Ademas,
la toxicidad y la interrupcion del tratamiento anterior fueron mas
comunes en pacientes tratados con valaciclovir.

b) En pacientes adultos después de un trasplante de rifién: en un en-
sayo aleatorio, con 2 g cuatro veces al dia durante 90 dias después del
trasplante se redujo significativamente la incidencia de enfermedad
por CMV tanto en pacientes CMV-seronegativos y seropositivos. En
este estudio, el tratamiento con valaciclovir se asocié con una tasa de
disminucién de la viremia por CMV y viruria, infeccidén por herpes
simplex, y el rechazo agudo del injerto.
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¢) En pacientes adultos después de un trasplante de médula dsea: el
Valaciclovir 1,5-2 g dos a cuatro veces al dia, ha sido evaluado en un
estudio aleatorizado, doble ciego en comparacién PO aciclovir du-
rantre de 28 dias.

d) En pacientes adultos luego del trasplante de corazdn: se han admi-
nistrado 2 g de valaciclovir cuatro veces al dia, comenzando dentro
de las 48 horas de aloinjerto y continuando durante 90 dias.

Dosis maximas:

Adultos: 3 g/dia por via oral

Ancianos: 3 g/dfa por via oral

Adolescentes: la informacion sobre la dosis maxima no estéd disponible.
Nifios: la informacion sobre la dosis maxima no esta disponible.

Resistencia

Para ejercer su actividad antiviral, Valaciclovir se convierte en aci-
clovir. La resistencia a este metabolito, es normalmente debida a de-
ficiencias fenotipicas de timidina quinasa lo que origina un virus con
una desventaja en el huésped natural. Se ha descrito una sensibilidad
reducida a aciclovir como resultado de alteraciones sutiles, bien en la
timidina quinasa del virus o en la ADN polimerasa. La virulencia de
estas variantes se asemeja a la del virus tipo salvaje.

El control de muestras del virus del herpes simple (VHS) y el del
herpes zoster (VVZ) tomadas de pacientes que recibian tratamiento
o profilaxis con aciclovir ha revelado que es extremadamente rara
una reduccion en la sensibilidad viral a aciclovir en individuos in-
munocompetentes y se ha encontrado con escasa frecuencia en in-
dividuos gravemente inmunocomprometidos, como por ejemplo
aquellos que han sido sometidos a trasplantes de 6rganos o de mé-
dula dsea, pacientes que recibian quimioterapia para enfermedades
malignas y personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (221).
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Efectos adversos

Las reacciones adversas frecuentes (>1% de las personas) asociadas
con valaciclovir son las mismas que las del aciclovir, su metabolito
activo. Incluyen: nduseas, vomitos, diarrea y dolor de cabeza. Los
efectos adversos poco frecuentes (0,1-1% de los pacientes) incluyen:
agitacion, vértigo, confusion, mareos, edema, artralgia, dolor de gar-
ganta, estrefiimiento, dolor abdominal, erupcién cutanea, debilidad
y / o insuficiencia renal. Los efectos adversos raros (<0,1% de los pa-
cientes) incluyen: coma, convulsiones, neutropenia, leucopenia, tem-
blor, ataxia, encefalopatia, sintomas psicéticos, cristaluria, anorexia,
fatiga, hepatitis, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxicay / o anafilaxia (222).

Embarazo

Hay escasos datos sobre el uso de valaciclovir durante el embarazo.
Los resultados expuestos durante el primer trimestre de embarazo y
la experiencia postcomercializacién no indican malformaciones o to-
xicidad fetal o neonatal. Los estudios en animales no muestran toxi-
cidad para la reproduccion de valaciclovir. No obstante, valaciclovir
solo se debe usar durante el embarazo silos beneficios potenciales del
tratamiento compensan el riesgo potencial.

Lactancia

Aciclovir, el principal metabolito de valaciclovir, se excreta en la le-
che materna. Sin embargo, a dosis terapéuticas de valaciclovir no se
preveen efectos en los recién nacidos o nifos a los que se estd dando
lactancia materna ya que la dosis ingerida por el nifio es menor de
un 2% de la dosis terapéutica de aciclovir intravenoso para el trata-
miento del herpes neonatal. Valaciclovir se debe usar con precaucion
durante la lactancia y s6lo cuando esté indicado clinicamente.
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FOSCARNET

Foscarnet (acido fosfonometanoico), es un medicamento antiviral
que se usa principalmente para tratar infecciones virales que involu-
cran a la familia Herpesviridae.

Origen y quimica

El foscarnet, también conocido como fosfonoformiato o foscavir,
pertenece a la clase de compuestos organicos conocidos como acidos
fosfonicos organicos. Estos son compuestos organicos que contienen
acido fosfonico. Foscarnet existe como un sélido, soluble (en agua) y
un compuesto acido extremadamente fuerte, con un peso molecular
de 126.01 g/mol (223).

Representacion de la estructura quimica

s
O

Formula quimica:
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Farmacodinamia

El foscarnet es un andlogo organico del pirofosfato inorganico que
inhibe la replicacién de los virus del herpes in vitro, incluidos el ci-
tomegalovirus (CMV) y los virus del herpes simple de tipos 1 y 2
(HSV-1 y HSV-2). Foscarnet no requiere activacion (fosforilacion)
por timidina quinasa u otras quinasas y es activo in vitro contra mu-
tantes deficientes en TK de HSV y mutantes UL97 de CMV. Por tanto,
las cepas de HSV resistentes a aciclovir o las cepas de CMV resisten-
tes a ganciclovir pueden ser sensibles a foscarnet. Sin embargo, los
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mutantes resistentes a aciclovir o ganciclovir con alteraciones en la
ADN polimerasa viral pueden ser resistentes a foscarnet y pueden
no responder al tratamiento con foscarnet. Se ha demostrado que la
combinacién de foscarnet y ganciclovir tiene una actividad mejorada
in vitro (224).

Mecanismo de accion

El foscarnet ejerce su actividad antiviral mediante una inhibicién se-
lectiva en el sitio de unién del pirofostato sobre las ADN polimerasas
especificas del virus en concentraciones que no afectan las ADN po-
limerasas celulares, dado que la afinidad por la ADN polimerasa viral
es cien veces mayor que por la ADN polimerasa de la célula huésped
(225).

Farmacocinética

Foscarnet, se absorve poco después de la administracion. La biodis-
ponibilidad oscila entre 12 y 22%. El volumen de distribucién es de
0,42 0,6 L/k. La union a proteinas es de 14 a 17%. La vida media es de
4.0 + 2.0 horas. La excrecién es por via renal (225).

Accion farmacologica

Para la enfermedad gastrointestinal por el citomegalovirus humano
(HCMV), se han informado tasas de respuesta completa o parcial de
57-95% con foscarnet. La dosis de mantenimiento éptima de foscar-
net necesaria en las infecciones por CMV en pacientes con SIDA aun
no se ha establecido claramente. Los estudios de un tamafo pequefio
de muestras han demostrado que el foscarnet disminuyo6 significati-
vamente los niveles circulantes de antigeno del VIH en pacientes con
SIDA con enfermedad por HCMV. Foscarnet es considerado un tra-
tamiento eficaz para el virus del herpes simple resistente al aciclovir
y para el virus varicela-zoster resistente al aciclovir. En pacientes con
inmunosupresion no relacionada con infecciones por HCMV por
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VIH, en particular neumonia intersticial en receptores de trasplantes,
la experiencia con foscarnet es limitada (226).

Indicacién y posologia

El foscarnet, esta indicado en la fase de induccion y en el tratamiento
de mantenimiento, en la retinitis por CMV, en la infeccién gastroin-
testinal por CMV y en las infecciones por VHS.

Administracion por perfusion en vena periférica, diluir justo antes de
usar en dextrosa al 5% o en suero fisioldgico hasta concentraciéon 12
mg/ml; en el caso de utilizarse un catéter venoso central puede usarse
sin diluir (227).

- Retinitis por CMV. Induccién: 60 mg/kg cada 8 horas (perfus. min.
1 h) 0 90 mg/kg cadal2 horas (perfusion minima 2 h), durante 2-3
semanas.

Mantenimiento: 90 6 120 mg/kg en perfusién inica diaria de 2 horas.
La profilaxis de las retinitis secundarias puede interrumpirse en los
pacientes adultos si se cumplen los siguientes criterios:

1) CD4 +> 100 a 150 células/L durante> 3-6 meses;

2) se mantiene la supresion duradera de ARN del VIH en plasma

3) no se observa ninguna lesion grave;

4) adecuada vision en el ojo contralateral; y

5) paciente se somete a examenes oftalmoldgicos regulares. La terapia
de mantenimiento debe reiniciarse cuando el recuento de CD4 + es
<100 células/L.

Nifios y bebés: El CDC recomiendan 90-120 mg / kg IV una vez al
dia.

- Infeccién gastrointestinal superior e inferior por CMV: 90 mg/kg
cada 12 horas (perfusién minima 2 h), durante 2-4 semanas.

- Tratamiento de induccién en infeccién mucocutanea por VHS sin
respuesta a aciclovir: 40 mg/kg cada 8 horas (perfusiéon minima 1 h),
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durante 2-3 semanas (reconsiderar si no hay respuesta tras 1 semana
de tratamiento) (228).

Resistencia

La resistencia a foscarnet y cidofovir se asocia con mutaciones en la
ADN polimerasa viral. La susceptibilidad antiviral de las cepas de
CMV que contienen mutaciones de la ADN polimerasa depende de
la region de la ADN polimerasa donde se encuentran las mutaciones.
Algunos virus mutantes de ADN polimerasa tienen resistencia cruzada
con ganciclovir, foscarnet y cidofovir. El reconocimiento de que muta-
ciones especificas de UL97 y UL54 estan asociadas con la resistencia
a los agentes antivirales ha llevado al desarrollo de métodos molecu-
lares para la deteccion de virus mutantes. La caracterizacion de cepas
de CMV clinicas y de laboratorio resistentes a foscarnet y cidofovir ha
demostrado que la resistencia a estos compuestos se asocia con sustitu-
ciones de aminoacidos en regiones conservadas de la ADN polimerasa
viral. Algunos de estos aislados mutantes de ADN polimerasa tienen
resistencia cruzada con ganciclovir, foscarnet y cidofovir.

La resistencia del CMV a los agentes antivirales es una compli-
cacion bien documentada de la terapia antiviral a largo plazo. Este
problema se ha observado principalmente en pacientes con SIDA y
retinitis por CMV (antes del advenimiento de la terapia antirretrovi-
ral altamente activa), en quienes las infecciones por CMV resistentes
a farmacos se han asociado con progresion clinica y fracaso terapéu-
tico. Los datos actuales sugieren que la incidencia de infecciones cau-
sadas por CMV farmacorresistente en receptores de trasplantes de
médula ésea o de 6rganos sélidos es baja. Debido al uso rutinario de
agentes antivirales para la profilaxis o la terapia preventiva para las
infecciones por CMV en receptores de trasplante de médula dsea o de
o6rganos solidos, serian apropiados los estudios de vigilancia de sus-
ceptibilidad antiviral de aislados de CMV de pacientes que desarro-
llan infecciones activas por CMV. Los estudios de resistencia al CMV
se han visto limitados por la dificultad y la falta de estandarizacién de
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los ensayos de sensibilidad antiviral. Por el contrario, se han logrado
avances significativos en los ultimos afos en la comprensién de los
mecanismos por los cuales el CMV se vuelve resistente a los agentes
antivirales. El reconocimiento de que mutaciones especificas en los
genes UL97 y UL54 del CMV estan asociadas con diferentes patro-
nes de susceptibilidad antiviral ha impulsado el desarrollo de méto-
dos de laboratorio molecular para la deteccion de secuencias virales
mutantes en aislados virales y directamente en muestras clinicas. La
incorporacion de estos métodos en la rutina de los laboratorios de vi-
rologia de diagndstico en el futuro deberia contribuir a una deteccion
mas rapida y sensible del CMV farmacorresistente (229).

Efectos adversos

Debido a la naturaleza compleja de la enfermedad para la que esta
destinado el foscarnet, es dificil diferenciar las reacciones adversas
inducidas por el farmaco de las manifestaciones de la enfermedad
subyacente.

Aproximadamente el 33% de los pacientes desarrollaron insufi-
ciencia renal significativa durante los ensayos clinicos con foscarnet.
Este estado renal se caracteriza por un aumento en la creatinina sé-
rica > 2,0 mg/dL. Ademas se han reportado necrosis tubular renal y
azotemia. Los pacientes difieren en el grado de disfuncién rena indu-
cida por el foscarnet (es decir, el cambio del aclaramiento de creatini-
na basal). En los pacientes con enfermedad renal pre-existente debe
vigilarse estrechamente la toxicidad; sin embargo, no parece haber
ninguna asociacioén entre el aclaramiento inicial de creatinina y el
deterioro del aclaramiento producido por el firmaco. Sin embargo, es
imprescindible seguir las directrices de dosificacion especificos para
la insuficiencia renal.

La insuficiencia renal basal se ha asociado con convulsiones que
ocurren durante el tratamiento con foscarnet. Son raros tanto la ne-
fropatia toxica como la uremia (<1%).

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 144



Han sido reportados dolor de cabeza y convulsiones en el 26% y
10%, respectivamente, de los pacientes que recibieron foscarnet.

Los efectos sobre el sistema nervioso observados en al menos un
5% de los pacientes que recibieron foscarnet incluyen parestesias,
mareos, contracciones musculares involuntarias, hipoestesia, y neu-
ropatia periférica. Se ha reportado meningitis en el 1-5% de los que
recibieron foscarnet. Ocasionalmente, se han producido neuropatia
periférica y encefalopatia.

Se han observado cambios en el estado mental, como la depre-
sién, la confusién y la ansiedad, en al menos un 5% de los pacientes.

Nduseas/vomitos y diarrea se han reportado en 47% y 30%, res-
pectivamente, de los pacientes que recibieron foscarnet. Los efectos
gastrointestinales reportados por al menos 5% de los pacientes que
reciben foscarnet incluyen anorexia y dolor abdominal. Con menor
frecuencia se ha desarrolladp pancreatitis (5.1%).

La supresion de la médula désea se ha reportado en 10% de los
pacientes que recibieron foscarnet. La anemia se ha informado en
9-33%, dependiendo de la fuente.La granulocitopenia y la leucopenia
son complicaciones hematoldgicas observadas en al menos 5% de los
pacientes que reciben foscarnet. Otras reacciones menos comunes
incluyen trombocitopenia, trombosis, y linfadenopatia.

Se han producido desequilibrios minerales y de los electrolitos
con foscarnet incluyendo hipocalcemia (15%), hipofosfatemia (8%),
hiperfosfatemia (6%), hipomagnesemia (15%), y la hipopotasemia
(16%). El efecto sobre el calcio puede estar relacionado con la capa-
cidad de foscarnet para quelar iones metalicos divalentes. La hipo-
calcemia se puede minimizar mediante una velocidad lenta de infu-
sién. Los cambios en el equilibrio de electrolitos aumentan el riesgo
de desarrollar convulsiones y disfuncion cardiaca. Los pacientes que
tienen enfermedad cardiaca, que estan recibiendo farmacos que in-
fluyen en los electrolitos, o que tienen enfermedades neuroldgicas,
como trastornos convulsivos, requieren una estrecha vigilancia du-
rante el tratamiento. Factores distintos del desequilibrio electrolitico
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que han precipitado convulsiones en pacientes que reciben foscarnet
incluyen un recuento basal de neutréfilos absoluto bajo y deterioro
renal. Las complicaciones respiratorias, como la tos y la disnea, se
han experimentado por lo menos el 5% de los pacientes tratados con
foscarnet. Otros efectos mas graves pero menos frecuentemente re-
portados incluyen neumonia, infiltracién pulmonar, neumotérax y
hemoptisis (1-5%). La hemorragia pulmonar es rara (<1%).

Las reacciones dermatoldgicas notificadas en al menos un 5% de
los pacientes que recibieron foscarnet incluyen erupciones cutaneasy
diaforesis. Las reacciones que ocurren en el 1-5% de los pacientes son
el prurito, rash maculopapular, y decoloracion de la piel.

Los efectos cardiovasculares adversos experimentados por el
1-5% de los pacientes incluyen bloqueo AV de primer grado y ST-T
cambios en la onda, cambios en el ECG, como la taquicardia sinusal,
y enfermedad cerebrovascular. Los efectos cardiacos graves reporta-
dos en menos del 1% de los pacientes incluyen cardiomiopatia, insu-
ficiencia cardiaca, paro cardiaco, y fibrilacién auricular.

Las siguientes reacciones generales se han producido en al menos
5% de los pacientes: fatiga, rigidez, astenia, malestar, dolor, infeccion
y sepsis. La fiebre se ha descrito hasta en un 65% de los pacientes
tratados con forscarnet. Se ha reportado sarcoma en 1-5% de los pa-
cientes. La incidencia de linfoma maligno es rara (<1%) (228).

Embarazo

No se dispone de experiencia ni ensayos clinicos en gestantes

Lactancia

No se dispone de informacién. Evitar su empleo en lactantes.
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Resumen de antivirales para el tratamiento de los herpes virus

Mecanismos de accidn, via de administracion, aprobacion de

ANMAT

Inhibicion de/inhibidor Aprobacion ANMAT
ACICLOVIR la ADN polimerasa que permite la Sl

replicacion viral
GANCICLOVIR la ADN polimerasa que permite la Sl

replicacion viral
VALACICLOVIR | la ADN polimerasa que permite la Sl

replicacion viral
FOSCARNET del sitio de union del pirofosfatoenla | Sl

polimerasa de ADN viral

Variables Farmacocinéticas

VD L/k BD % Union a Vida Media h | Excrecion
proteinas %
ACICLOVIR 0,6 L/k 15a30% [9-33% 2.5-3h renal
GANCICLOVIR [0.74+£0.15 |8.5% 1-2% 29h renal
L/k
VALACICLOVIR |1.34+0.65 |54.5% % 13.5% to 25-33h renal
L/k 9.1% 17.9%
FOSCARNET 04-06Lk [12%a22% |14-17%. 40+20h [renal

VD= Volumen de distribucién; BD= Biodisponibilidad; Nd= no hay
datos al presente; L= litros; k= kilogramo; h= hora
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TERAPEUTICA ANTIVIRAL CONTRA EL
VIRUS SARS-COV-2, AGENTE ETIOLOGICO
DE COVID 19

Hasta el presente no se dispone de ningtin antiviral aprobado para el
tratamiento de COVID 19.

Remdesivir, favipiravir e ivermectina, solo estdn autorizados
para ser empleados en ensayos de investigacion clinica o como
tratamiento compasivo. Por otra parte, es de destacar que con la
excepcion de la ivermectina, remdesivir y favipiravir, no se comer-
cializan en Argentina.

REMDESIVIR

El remdesivir es un profarmaco de un analogo de adenina, inhibidor
de la polimerasa con actividad antiviral contra virus de ARN, que fue
usado tanto para el tratamiento de SARS, MERS y durante el brote de
Ebola en Africa (15).
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Origen y quimica

Remdesivir fue originalmente desarrollado por Gilead Sciences para
el tratamiento del virus del ébola y las infecciones causadas por el
virus de Marburgo. Posteriormente se observé que tendria actividad
antiviral contra otros virus, como el virus sincitial respiratorio, el vi-
rus Junin, el virus de la fiebre de Lassa y posiblemente el coronavirus
que causa el MERS.

Representacion grafica de la estructura molecular

Férmula quimica:
C27 H35 N6 Og P

Farmacodinamia

Remdesivir es un andlogo de nucledsido que se utiliza para inhibir la
accion de la ARN polimerasa. La duracion de la acciéon es moderada,
ya que este medicamento, se administra una vez al dia. Debido a la
selectividad mucho mayor de las polimerasas de ADN y ARN de ma-
miferos, incluida la ARN polimerasa mitocondrial humana, para el
ATP sobre remdesivir trifosfato, remdesivir no es un inhibidor signi-
ficativo de estas enzimas, lo que contribuye a su tolerabilidad general
y perfil de seguridad.
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Mecanismo de accion

Remdesivir trifosfato actiia como analogo del trifosfato de adenosina
(ATP) y compite con el sustrato ATP natural para la incorporacién en
las cadenas de ARN nacientes por la ARN polimerasa dependiente de
ARN del SARS-CoV-2, lo que resulta en la terminacion retardada de
la cadena durante la replicacion del ARN viral.

Evaluacion de la actividad antiviral

Remdesivir demostré tener eficacia in vitro contra SARS-CoV- 2,
cuando se administré concomitantemente con el antipaludico chlo-
roquine (16) e in vivo en el modelo primate (macaco rhesus), ya sea
como profilaxis o terapia de la infeccion por MERS-CoV (17). Ac-
tualmente, el Instituto Nacional de Salud de EEUU (NIH) permite,
la realizacion de ensayos clinicos con remdesivir para el tratamiento
de COVID-19 (18).

Wang et al., (47) ha mostrado que la concentracion efectiva-90
(CE,,) de este antiviral frente al SARS-CoV-2 en cultivo de células
Vero-E6, es de 1.76 pM, sugiriendo que esta concentracion podria
alcanzarse en el ser humano sin dificultad. También se ha compro-
bado que remdesivir inhibe eficientemente la infeccion por el SARS-
CoV-2 en cultivos celulares (células HuH-7 procedentes de cancer
hepético humano) (46)

La Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA de los Estados Unidos) otorgd urgentemente la Autorizacion
de Uso de Emergencia (AUE) para remdesivir para pacientes de CO-
VID-19 el 1 de mayo de 2020. La AUE actualmente ha permitido el uso
de remdesivir solo para el tratamiento de adultos y nifios con sospecha
o laboratorio confirmado de COVID-19 y enfermedad grave con sa-
turacion de oxigeno capilar periferica de SpO2 < 94%, que requieren
oxigeno suplementario, ventilacién mecénica u oxigenaciéon por mem-
brana extracorpdrea en una unidad de cuidados intensivos (19).
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Se trata del primer ensayo clinico lanzado en los Estados Unidos
para evaluar el tratamiento experimental para COVID -19. Remdesi-
vir esta indicado para ser administrado en el entorno hospitalario a
la dosis de 100-200 mg/dia por via intra venosa, durante 5-10 dias.

Segtin un analisis preliminar de los datos de un ensayo aleatori-
zado y controlado con 1063 pacientes, que comenz6 el 21 de febrero,
los pacientes hospitalizados con COVID-19 avanzado y afectacion
pulmonar que recibieron remdesivir se recuperaron mas rapido que
los pacientes similares que recibieron placebo. Todos los pacientes
recibieron remdesivir a la dosis de 200 mg el dia 1, seguido de 100 mg
diarios durante los 9 dias siguientes.

Resumiendo, mediante el uso compasivo de remdesivir, en EEUU,
el 68% de los pacientes tuvieron una mejora en términos de requeri-
mientos de oxigeno y muchos pacientes que estaban mecanicamente
ventilados fueron extubados. Este ensayo, no incluy6 un grupo de
control; por lo tanto, extrapolar estos resultados concluyendo que
hay un efecto antiviral directo no es prudente. Ademas, el pequeno
tamafio de muestra, la breve duracién del seguimiento, la ausencia
de informacién sobre carga viral o el desconocimiento acerca de 8
pacientes inicialmente tratados pero sin informacién adicional, no
permiten sacar conclusiones definitivas de la eficacia antiviral.

Por lo tanto, aun se esperan los resultados de ensayos comparati-
vos (230, 231).

Por lo expuesto, hasta el momento no existe evidencia suficiente
para llegar a una conclusioén definitiva sobre los beneficios de rem-
desivir para reducir la mortalidad en pacientes con COVID-19. La
evidencia cientifica disponible para decidir la importancia de rem-
desivir en el tratamiento de COVID-19 es de muy baja certeza. Esto
significa que no es posible establecer si es efectivo, y si lo fuera, por
lo menos, hasta el presente, no se puede determinar la relacion costo/
beneficio (289).
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FAVIPIRAVIR

Favipiravir es un andlogo de guanina con estructura de pirazinacar-
boxamida, y su actividad antiviral disminuye en presencia de nucleo-
sidos de purina debido a la competencia (232).

Origeny quimica

Este antiviral se desarrollo originalmente Japén, para el tratamiento
de la gripe aviar o la nueva influenza resistente a los inhibidores de la
neuraminidasa.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Formula quimica:
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Farmacodinamia

El favipiravir se administra como profarmaco. Tiene una excelente
biodisponibilidad (94%), un 54% de unién a proteinas y un volumen
de distribucion bajo (10 a 20 L). Alcanza la Cmax dentro de las 2
h posteriores a una dosis tnica. Tanto la Tmax como la vida media
aumentan después de multiples dosis. El favipiravir tiene una vida
media corta (2.5 a 5 h) que conduce a una répida eliminacion renal
en forma hidroxilada. La eliminacién estd mediada por la aldehido
oxidasa y marginalmente por la xantina oxidasa. Favipiravir presenta
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una farmacocinética tanto dependiente de la dosis como dependiente
del tiempo.

Mecanismo de accion:

Favipiravir tiene un mecanismo de accién novedoso en comparacion
con los antivirales contra la influenza existentes, dado que tiene la
capacidad de prevenir tanto la entrada y salida del virus de las células.
El favipiravir-RTP activo inhibe selectivamente la ARN polimerasa y
previene la replicacion del genoma viral. Existen varias hipotesis en
cuanto a que cémo el favipiravir-RTP interacttia con la ARN polime-
rasa dependiente de ARN (RdRp). Algunos estudios han demostrado
que cuando se incorpora favipiravir-RTP en una cadena de ARN na-
ciente, previene la elongacion de la cadena de ARN vy la proliferacién
viral.

Evaluacion de la actividad antiviral

Favipiravir fue evaluado en 2013 tanto in vitro como también in vivo
en infecciones experimentales en cobayos inoculados con el virus de
Junin, agente etioldgico de la Fiebre Hemorragica Argentina (FHA)
y en los que se observé un potencial efecto antiviral (233). No obs-
tante no es la droga utilizada en la actualidad para el tratamiento de
la FHA.

Favipiravir demostré ademads que tiene actividad antiviral in vitro
contra la influenza A, B resistente a oseltamivir y contra el virus de la
hepatitis C (234).

El favipiravir se ha utilizado en el tratamiento de enfermedades
infecciosas causadas por virus de ARN como la gripe, el Ebola y el
Norovirus (235). Ademas de su actividad contra los virus mencio-
nados, se ha reportado que favipiravir tiene eficacia terapéutica en
cultivos celulares y modelos de raton de arenavirus, bunyavirus, filo-
virus, virus del Nilo Occidental, virus de la fiebre amarilla, virus de la
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fiebre aftosa y Virus de Lassa, incluidos los agentes que causan fiebres
hemorragicas virales y encefalitis (236)

Recientemente, en estudios in vitro y en humanos se ha reutiliza-
do el favipiravir como agente experimental contra el SARS-CoV-2 en
varios paises, incluidos China y Japén. Un ensayo de control aleato-
rizado demostré que los pacientes con COVID-19 tratados con fa-
vipiravir tendrian una tasa de recuperacién superior (71.43%) que
los tratados con umifenovir (55.86%) y la duracion de la fiebre y el
tiempo de alivio de la tos serian mds cortos en el grupo de favipiravir
que en el grupo umifenovir (237).

Favipiravir tiene la ventaja sobre remdesivir, que se administra
por via oral, por lo que no requiere que el paciente este hospitalizado.
La dosis terapéutica en tratamientos en ensayos clinicos, es de 1,600-
2,400 mgr de dosis de carga seguida por 600-1,200 mgr dos veces al
dia durante 7 dias.

Lamentablemente, la evidencia disponible para decidir qué rol
asignar a favipiravir en el tratamiento de COVID-19, es hasta el pre-
sente, de muy baja certeza. Esto significa que no es posible establecer
si es efectivo. Es posible que pueda llegar a ser una droga ttil en el tra-
tamiento de pacientes con sintomas leves a moderados. Sin embargo,
aun se requiere disponer de los resultados de pruebas controladas
aleatorizadas, antes de que este antiviral, pueda ser recomendado en
el tratamiento de COVID-19 (288).

Finalmente se debe tener en cuenta que los efectos secundarios
asociados a favipiravir son frecuentes, en su mayoria de tipo gas-
trointestinal y de severidad leve a moderada (237).

IVERMECTINA

La ivermectina es una droga incluida en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud, primariamente
aprobada para el tratamiento de endo y ectoparasitos de animales y
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humanos, sin embargo, debido a que existe alguna evidencia de su
actividad antiviral, se incluye en este texto.

Origen y quimica

Laivermectina (IVM), una mezcla de 22,23 dihidro-avermectina Bla
(80%) y 22,23 dihidro-avermectina Blb (20%), es una lactona ma-
crociclica, descubierta en 1975 por Satoshi Omura como un produc-
to de fermentacién del actinomiceto Streptomyces avermitilis que se
desarroll6 a principios de los aflos ochenta para tratar enfermedades
parasitarias. Su alta lipofilicidad y eficacia permiten su uso por dife-
rentes vias, tanto oral, topica asi como inyectable, siendo altamente
eficaz y en algunos casos con actividad prolongada.

Representacion grafica de las estructuras moleculares de avermectina Bla
(abamectina) y de dihidroavermectina Bla (ivermectina)

Abamectina

Farmacodinamia

Numerosos estudios llevados a cabo con ivermectina permitieron
determinar que se trata de un firmaco de amplio espectro, con alta
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solubilidad en lipidos y amplia actividad antiparasitaria, tanto en pa-
rasitos internos y externos, artropodos, flavivirus, y micobacterias a
través de una variedad de mecanismos. Ademds de tener efectos anti-
parasitariosy antivirales, este firmaco también tiene efectos inmuno-
moduladores. Los estudios han demostrado su efecto en la inhibicion
de la proliferacion de células cancerosas, asi como en la regulacion de
niveles de glucosa y colesterol en animales. A pesar de los numerosos
estudios con este medicamento, aiin no se conoce mucho de sus me-
canismos de accion (285).

Mecanismo de accion

Como antiparasitario:

La ivermectina actda interfiriendo la funcién nerviosa y muscular
tanto de los helmintos como de los insectos. El farmaco se une a los
receptores de los canales de cloro activados por glutamato (GluCIR)
en las membranas de las células nerviosas y musculares de los inver-
tebrados, lo que aumenta la permeabilidad a las moléculas de clo-
ro, provocando una hiperpolarizacién celular, seguida de paralisis
y muerte. La comunicacién rapida en sistema nervioso es mediada
por canales i6nicos activados por neurotransmisores. Entre ellos se
encuentran los receptores de la familia Cys-loop, que incluye a re-
ceptores nicotinicos (AChRs), de serotonina 5-HT3, GABA, glicina
y glutamato (286).

Como antiviral:

Entre los multiples mecanismos por los que realiza su funcion, el mas
aceptado, considera a la ivermectina como un inhibidor del transpor-
te nuclear mediado por el heterodimero importina a/B1, responsable
de la translocacion de proteinas de diversas especies virales (VIH-1,
SV40), indispensable para su replicacién (290). Esta inhibicién pa-
rece afectar a un numero considerable de virus de ARN (291), como
Dengue Virus 1-4 (DENV), West Nile Virus (WNV), Virus de la Ence-
falitis Equina Venezolana (VEEV) e Influenza. Ademads, se ha demos-
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trado que la ivermectina es eficaz contra el virus de la pseudorrabia
(PRV, con un genoma basado en ADN), tanto in vitro como in vivo
(292), utilizando el mismo mecanismo. Recientemente, en 2020, Caly y
col.,, han demostrado que el firmaco también inhibe la replicacion del
virus SARS-CoV-2 in vitro, sin aclarar como ocurre (293). Dado que
el agente causante de COVID-19 es un virus de ARN, se puede esperar
razonablemente una interferencia con las mismas proteinas y los mis-
mos procesos moleculares descriptos anteriormente (287).

En el estudio de Caly et al. (293), las células Vero-hSLAM se trata-
ron con ivermectina después de 2 h de infeccién por SARS-CoV-2, lo
que resultd en una reduccion de ~ 5000 veces en el ARN viral después
de 48 h (293). Si bien el resultado positivo obtenido en los estudios
in vitro sugiere el posible potencial antiviral in vivo de la ivermectina,
en la actualidad, se llevan acabo estudios clinicos y mediante metaa-
nalisis (300), para comprobar el efecto terapéutico de ivermectina en
el tratamiento de COVID-19, tema que sera tratado a continuacion.

Farmacocinética

La ivermectina es una lactona macrociclica, muy liposoluble, lo que
le da interesantes rasgos cinéticos. El farmaco se puede administrar
por diversas vias con buena biodisponibilidad en todos los casos. Se
ha utilizado en animales por las vias oral, subcutanea y topica. En
humanos estd indicada por la via oral (comprimidos) o topica (locién
o pomada). Se absorbe rdpidamente y tiene un elevado volumen de
distribucion, vinculado a su elevada liposolubilidad. Se metaboliza
parcialmente a nivel hepatico y una porcién importante se elimina en
forma activa por bilis. Su persistencia en el organismo es prolonga-
da, dada su concentracion en tejido adiposo, que funciona como un
compartimiento profundo que libera el farmaco lentamente.
Cuando el fdrmaco se administra por la via oral, como se mencio-
no, se absorbe rapida y completamente. Se ha demostrado en animales
rumiantes, que las concentraciones pulmonares superan unas tres ve-
ces las plasmaticas. Un estudio en cerdos, llevado a cabo por Errecalde
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y col., empleando una formulacién novedosa, en forma de spray naso-
faringeo, produjo concentraciones muy elevadas en tejido nasofarin-
geo y pulmonar, comparativamente superiores a las obtenidas tras la
administracién de la misma dosis por la via oral (301). Estos resulta-
dos abonan la hipétesis de que la administracion directa en la zona de
entrada del virus, puede dar lugar a concentraciones del orden de las
reportadas como efectivas por el equipo australiano que determind la
eficacia de ivermectina frente a SARS COV2 “in vitro” (293).

Evaluacion de la actividad antiviral

SARS-CoV-2, el agente etioldgico de COVID-19, es un virus de ARN
de sentido positivo de cadena simple que estd estrechamente rela-
cionado con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV). Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han
revelado un papel potencial de IMPa/B1 durante la infeccién en el
cierre nucleocitoplasmatico dependiente de la seiial de la proteina
nucleocapside del SARS-CoV (294), que puede afectar la division de
la célula huésped (295). Ademas, se ha demostrado que la proteina
accesoria del SARS-CoV, ORF6 antagoniza la actividad antiviral del
factor de transcripcion STAT1 secuestrando IMPa/P1 en la membra-
na rugosa del reticulo endoplasmatico granular/Golgi (296). En con-
junto, estos reportes sugirieren que la actividad inhibidora del trans-
porte nuclear de la ivermectina puede ser eficaz en el tratamiento de
la enfermedad COVID-19, provocada por el SARS-CoV-2.

Sin embargo, es muy importante tener presente, que la eficacia de
una droga in vitro puede no necesariamente tener una correlacion
positiva cuando se la utiliza in vivo. Una de las posibilidades para
asegurar la eficacia de un tramiento, es mediante el Estudio Clinico
Aleatorizado doble ciego, en el que se emplean grupos tratados y con-
troles conformados por disefios experimentales estadisticamente re-
presentativos. Los resultados de estos estudios, son evaluados poste-
riormente en meta-analisis, definido esto como el anélisis estadistico
de una combinacion de resultados de ensayos clinicos independien-
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tes mediante una metodologia objetiva estandarizada, que permite
constatar en forma fehacientemente la eficacia del tratamiento.

Las agencias de regulatorias de evaluacion y control de medica-
mentos como la ANMAT en nuestro pais o la FDA en EEUU, no
han aprobado hasta el presente (Enero, 2021) la ivermectina, como
medicamento para el tratamiento de COVID 19. Sin embargo, se ha
permitido su empleo en ensayos de evaluacion clinica asi como en
terapias de uso compasivo en estadios terminales de la enfermedad.

Es de destacar que ningtn ensayo clinico individual es lo sufi-
cientemente grande como para establecer claramente la eficacia de
un medicamento.

Los datos combinados de todos los ensayos clinicos disponibles
podrian ser una herramienta para evaluar la eficacia clinica de for-
ma fiable. Sin embargo, como se mencioné anteriormente, para que
los ensayos puedan ser incluidos en un metaanalisis, deben tener un
disefio experimemental consistente y una evalucion estadistica que
asegure la validez del trabajo.

En el caso concreto de la enfermedad COVID-19, existen puntos fina-
les concretos como para conocer la eficacia de los medicamentos a saber:

- Eliminacién de la actividad viral en el organismo, medida por PCR.

- Disminucion de la mortalidad.

- Eliminacién/disminucion de la sintomatologia provocada por
el virus.

- Disminucioén de los dias de internacién en hospitales.

- Disminucion de internaciones.

- Disminucion de entradas en Unidades de Cuidado Intensiva
(UCQI).

Al presente se han efectuado mas de 1500 ensayos clinicos eva-
luando la actividad antiviral de la ivermectina, en distintos paises del
mundo (300).

La dosis de ivermectina empleada por via oral oscilo entre 0.2
mg/kg de peso corporal, hasta 0.6 mg/kg. En términos generales, la
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duracién del tratamiento con ivermectina oscilo entre 1 a 5 dias con-
secutivos. También se establecieron ensayos en los que se administré
ivermectina el dia 0 y otra dosis el dia 7 duarante periodos prolonga-
dos en forma preventiva.

En la mayoria de estos ensayos, se observd que ivermectina era
capaz de prevenir el desarrollo de la enfermedad y reducia el tiempo
de eliminacién viral y el periodo de hospitalizacion de los pacientes.

El tratamiento con ivermectina, disminuy¢ significativamente en
un 43% el tiempo de recuperacion de los pacientes (P<0.0001).

En lo que respecta a la disminucién de la mortalidad, la ivermec-
tina también demostré un beneficio estadisticamente significativo,
reduciendo la mortalidad en un 83% (P<0.0001).

Los autores del presente trabajo, entienden que aun se requiere de
mas estudios clinicos aleatorizado doble ciego, que permitan confir-
mar los efectos benéficos de la ivermectina y el conocimiento de la
dosis asi como la via de administracion mas efectiva.

La validez de los metaanalisis, esta directamente relacionada
a la calidad de los trabajos experimentales que integran el analisis.
Lamentablemente no todos los ensayos clinicos se efectuan con di-
seflos experimentales robustos y analisis estadistico debidamente
implementados. Por lo tanto es frecuente encontrar que algunos en
estudios clinicos con dosis bajas de ivermectina, algunos autores pre-
sentan buenos resultados, mientras que otros a esa misma dosis, no
encuentran ningun beneficio en el tratamiento. Mientras como se
observara a continuacidn, Rajter y col. (297) tienen observaciones
positivas de la actividad antiviral de ivermectina a la dosis de 200
ug/kg de peso corporal, estudios efectuados por un grupo espaiiol,
liderado por Camprubi y col. (299) concluyd que la ivermectina a
las dosis habituales (una sola aplicacion de 0.2 mg/kg) no resultd en
beneficio alguno en 13 enfermos de COVID-19.

Esta dificultad para comparar estudios en los cuales la gravedad
de la enfermedad, puede llegar a ser diferente, impide sacar conclu-
siones definitivas. Los autores del presente trabajo, entienden que esta
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misma dificultad puede presentarse en los meta-analisis, mas alla de
que los disefios experimentales puedan ser semejantes, los niveles
de enfermedad de los pacientes que reciben los tratamientos, pue-
den muy bien ser diferentes, con lo cual, se complica la obtencion de
resultados concluyentes. Por lo antedicho, la realizaciéon de estudios
aleatorizados, randomizados, doble ciego con un niumero muy signi-
ficativo de voluntarios/pacientes, es fundamental para la obtencion
de resultados categoricos para tomar decisiones sobre este farmaco.

Evaluacion del efecto antiviral del fArmaco ivermectina contra
SARS-CoV-2.

Existe un ensayo clinico, financiado por la Agencia Nacional de
Promocién de la Investigacion, el Desarrollo Tecnoldgico y la Inno-
vacion (Agencia I[+D+i) a través de la Convocatoria de Ideas-Pro-
yecto COVID-19, que demostrd la capacidad de la ivermectina de
reducir cargas virales en etapas tempranas de la infeccion.

El estudio, realizado por Krolewiecki y cols (302), reporté que la
administracion de ivermectina en dosis de 0,6 miligramos por kilo
de peso -el triple de lo que usa habitualmente como dosis antipa-
rasitaria- produce un incremento significativo en la eliminacién del
SARS-CoV-2. Los resultados fueron obtenidos a partir de un ensayo
clinico realizado sobre 45 pacientes adultos con COVID-19 en un es-
tado temprano de la enfermedad y con sintomas leves o moderados:
30 a los que se les administré la misma dosis del medicamento, y 15
casos control a los que no se les suministré ningun tratamiento. A
modo de seguimiento, se evaluaron los potenciales efectos adversos
del firmaco, asi como de cuantificacion de virus en secreciones res-
piratorias y de niveles de concentracion de ivermectina en sangre. De
acuerdo a lo comunicado, los pacientes que recibieron la droga pre-
sentaron una respuesta antiviral significativamente diferente a la de
los casos control, lo que se evidencid en la disminucién significativa
de la carga viral en secreciones respiratorias. Esta fase se realizé en
personas que manifestaban la enfermedad en forma leve o moderada
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y estaban aisladas en diferentes instituciones de la salud, como el CE-
MIC, el Hospital Muiiiz (ambos en CABA) y Cuenca Alta (Cafiuelas).
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TERAPEUTICA ANTIVIRAL CONTRA
EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH)

Ya hemos visto muchos de los antivirales para distintas indicaciones.
En esta seccion veremos aquellos farmacos destinados al tratamiento
de VIH, muchos de los cuales ya los hemos abordado en otras sec-
ciones y aqui nos focalizaremos en su actividad contra el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

El objetivo de los medicamentos contra el VIH es evitar que el
virus se multiplique en las células humanas.

La primera terapia contra el VIH con reportes cientificos de efica-
cia fue la zidovudina en el afio 1987, que es un inhibidor nucledsido
de la transcriptasa inversa.

No obstante, una década después, los resultados de los estudios
clinicos nos dejaron muy claro sobre las ventajas de combinar me-
dicamentos para tratar el VIH, denomindndose a partir de entonces
terapia antirretroviral (ARV). El tratamiento diario incluy6 tres me-
dicamentos de un minimo de dos clases terapéuticas de antivirales.

Si bien este tratamiento no es curativo, ha logrado disminuir la
transmision de VIH y prolongar la vida de los pacientes reducien-
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do el VIH a una condicién crénica, y logrando que la progresion al
SIDA se haya vuelto un hecho muy poco comun (solo entre un 20 a
un 39%).

El objetivo del uso de estos antiretrovirales puede ser como pro-
filaxis posterior a una exposicion; o bien como tratamiento, una vez
que la enfermedad ya esta declarada.

Profilaxis posterior a la exposicion

La profilaxis posterior a la exposicién (PEP) tiene como objetivo la
disminucion del riesgo para contraer la infeccion por el VIH en las
personas que se han expuesto al virus, ya que cuando se inicia la tera-
pia hasta las 72 horas después de una exposicion de tipo ocupacional
(por un accidente relacionado con el trabajo) o no ocupacional (por
ejemplo, durante relaciones sexuales sin proteccién, violacién o el
uso de materiales de inyeccion contaminados), la PEP reduce en mas
de 80% el riesgo de contraer la infeccién por el VIH.

La utilizaciéon de los antirretrovirales (ARV) en PEP es por un
ciclo completo de 28 dias para lograr que la intervencion sea eficaz
(238).

Los esquemas de PEP recomendados son los siguientes:
En los adultos: Tenofovir combinado ya sea con lamivudina (3TC)
o emtricitabina (FTC) como medicamentos de base preferidos; es-
tos son también los medicamentos preferidos en el tratamiento de
la infeccion por el VIH. El tercer medicamento recomendado es
el lopinavir reforzado con ritonavir (LPV/r), que también lo reco-
mienda la OMS como un medicamento preferido en el tratamiento
de esta infeccion.
En los nifios: Zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC) son los medi-
camentos de base para los nifios de 10 aflos de edad o menores y el
lopinavir reforzado con ritonavir (LPV/r) es el tercer medicamento
preferido. Estas preferencias también concuerdan con los medica-
mentos preferidos en el tratamiento de la infeccién por el VIH en
ninos.
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Grupos terapéuticos para el tratamiento de la infeccion por VIH

Una infeccién por VIH se considera reciente cuando la misma es
aquella que se presenta hasta 6 meses después de la infeccion. Las
pacientes que estin embarazadas deben comenzar el tratamiento de
inmediato para prevenir la transmision del VIH de madre a hijo y
proteger la salud de la mujer (239, 242).

Los medicamentos de utilidad para tratar la infeccién por VIH se
clasifican en clases de acuerdo con la fase del ciclo de vida del VIH
que es inhibida por los mismos. Existen seis clases que se combinan
entre si.

Los grupos de ARV son: Inhibidores nucledsidos de la transcrip-
tasa inversa (grupo conocido habitualmente por las siglas: NRTT);
inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTTI), inhibi-
dores de la fusion (IF), inhibidores de la proteasa (IP), inhibidores de
la integrasa (II), antagonistas de citoquina CCRS5, inhibidores poste-
riores a la fijacion o potenciadores farmacocinéticos.

Dentro de cada grupo se pueden enumerar distintos medicamen-
tos:

NRTI: abacavir, emtricitabina, lamivudina; zidovudina, tenofovir
(este ultimo es analogo de nucledtido)

NNRTTI: efavirenz, etravirina, nevirapina, rilpivirina

Inhibidores de la proteasa (IP): atazanavir, darunavir, fosam-
prenavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir

Inhibidores de la Integrasa (IIs): dolutegavir, raltegravir, elvite-
gravir, bictegravir

Inhibidores de la fusion (FI): enfuvirtida

Antagonista CCR5: maraviroc

Inhibidores posteriores a la fijacion: ibalizumab

Potenciadores farmacocinéticos: cobicistat
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Mecanismo de accion

NRTI

Compite con desoxinucledtidos naturales para su incorporaciéon a
una cadena de ADN viral en crecimiento. Sin embargo, los NRTT ca-
recen de un grupo 3’-hidroxilo en el resto de desoxirribosa. Esta dife-
rencia da como resultado la incorporacién de un NRTI, y el siguiente
desoxinucledtido entrante no puede formar el siguiente enlace fosfo-
diéster 5 9 3’ necesario para extender la cadena de ADN. El resultado
es una terminacion de la cadena en la sintesis de ADN.

El VIH incorpora mecanismos de resistencia a este grupo NRTI me-
diante:

o Introduccion de mutaciones que permiten la discriminacion entre
nucledsidos naturales y sintéticos con lo que se impide la incorpora-
cion del farmaco.

o Introduccién de mutaciones que conducen a un aumento de la pi-
rofosforolisis, con lo cual se revierte el bloqueo de la cadena y se per-
mite que continte la sintesis del ADN.5 Estas mutaciones se conocen
como NAM (nucleoside associated mutations). En general, disminu-
yen la sensibilidad a casi todos los NRTIs excepto a la lamivudina,
provocando una resistencia cruzada entre ellos en mayor o menor
grado. Esto tendra gran importancia en la elecciéon de los farmacos
de este grupo que deben intervenir en la terapia.

» Aumento en el numero de enzimas (transcriptasa inversa) presentes
en el virion, con lo cual disminuye la presion farmacoldgica.

ABACAVIR (ABC)

El abacavir, es vendido en Argentina como monodroga y en combinacién
con lamivudina, es un medicamento que se usa para prevenir y tratar el
VIH / SIDA. De manera similar a otros inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsidos (INTT), el abacavir se usa junto con otros
medicamentos contra el VIH y no se recomienda por s solo.
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Origen y quimica

El abacavir pertenece al grupo de NRTI y como tal comparte alguna
de sus caracteristicas quimicas.

Representacion grafica de de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Compite con desoxinucledtidos naturales para su incorporacion a
una cadena de ADN viral en crecimiento.

El abacavir en combinacion con dolutegravir y lamivudina es uno
de los regimenes de combinacién recomendados inicialmente (solo
para pacientes que son negativos al HLA-B*5701) en la mayoria de
las personas con VIH (243).

Farmacocinética

El abacavir al igual que con otros NRTT, se fosforila intracelularmen-
te a un metabolito activo. Esta fosforilacion ayuda a almacenar el far-
maco dentro de las células con lo cual ayuda a ejercer mejor su efecto.
Se absorbe muy bien por via oral (83% de biodisponibilidad) (243).
Tiene una t1/2 de 2 horas y su permanencia intracelular es de 4 ho-
ras, permitiendo una dosificacién de 300 mG cada 12 hs. Después de
su absorcion, el abacavir se metaboliza principalmente por glucuro-

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 167



nidacion (36%) y la enzima alcohol deshidrogenasa (30%) (244). Se
consiguen altas concentraciones en el LCR (alrededor del 40% de la
concentracion plasmatica).

Posologia

Permite una dosificacién de 300 mg cada 12 hs.

Efectos adversos

La administracion de abacavir se ha asociado en hasta un 5% con
reacciones de hipersensibilidad graves debido a la unién del farmaco
ala proteina HLA-B*5701, lo cual provoca un cambio en la tolerancia
inmunoldgica y en la activacion subsiguiente de células T citotdxicas
que producen el sindrome de hipersensibilidad a abacavir (245).

Interacciones-Contraindicaciones

La exposicion a abacavir aumenta con el uso de etanol. Sin em-
bargo, el abacavir no se asocia con otras interacciones medicamento-
sas significativas, porque no es un sustrato, inhibidor o inductor sig-
nificativo de ningiin miembro de la familia CYP, lo que lo convierte
en una opcion valida para pacientes que reciben otros sustratos CYP
(244). No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal.

Resistencia

Ver resistencia de grupo NRTI

Embarazo y lactancia

El abacavir se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el emba-
razo. No se recomienda el uso de abacavir en mujeres embarazadas.
Se recomienda que las madres no amamanten a sus hijos mientras
estén en tratamiento con este farmaco.
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LAMIVUDINA (3TC)

Como ya se describi6 en la seccion de la terapéutica de la hepatitis B,
la lamivudina es un andalogo de di-desoxinucledsido que se fosforila
intracelularmente al carbovir que como metabolito activo bloquea
la elongacion de la cadena de ADN. Su biodisponibilidad oral es del
70% y su vida media plasmatica es de 4 horas pero su permanencia
en la célula es de 12 a 18 horas, permitiendo una dosificaciéon de 150
mg cada 12 hs o bien de 300 mg cada 24 hs. Un 90% del farmaco se
excreta en forma inalterada por secrecidn catiénica organica activa
en rinon, y solo el 5-10% sufre metabolismo hepatico para formar un
metabolito trans-sulféxido, que luego también es eliminado por el
rifién. Se deben considerar las interacciones con otros medicamentos
que se secretan activamente a través del sistema de transporte catio-
nico organico (ej. trimetoprima). Su farmacocinética se ve muy afec-
tada cuando la funcion renal est4 disminuida (clearence de creatinina
menor a <50 ml / min (246). Casi no atraviesa la barrera hematoen-
cefalica. Para mds caracteristicas del farmaco, ver item Terapeutica
Antiviral contra el virus de la hepatitis B (VHB).

EMTRICITABINA (FTC)

El farmaco fue ya descripto en la terapéutica antiviral contra el VHB.
La emtricitabina es un analogo de nucledsido de citosina con una
estructura similar a la lamivudina, lo que permite que estos agentes
se usen indistintamente. Menos del 4% de la emtricitabina se une a
las proteinas plasméticas humanas. Después de una dosis oral unica,
la t1/2 de emtricitabina plasmatica es de aproximadamente 10 horas,
siendo eliminada principalmente por el rifién mediante una combi-
nacion de filtracion glomerular y secrecion tubular activa (248). Em-
tricitabina no es un inhibidor del CYP humano; aproximadamente el
86% se recupera en la orina y el 14% se recupera en las heces. No se
han informado interacciones medicamentosas significativas con em-
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tricitabina. Casi no atraviesa la barrera hematoencefalica. Para mads
caracteristicas del farmaco, ver item Terapeutica antiviral contra el
virus de la hepatitis B (VHB).

FUMARATO DE DISOPROXILO DE TENOFOVIR
(TDF)

Representacion gréfica de la estructura molecular
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TDF es un profairmaco de tenofovir, un diéster de nucledtido aciclico
analogo de AMP que acttia como un potente inhibidor competitivo
de la transcripcion inversa del virus VIH-1. Debido a su t1/2 plas-
matica e intracelular prolongada (15 y 30 horas, respectivamente), su
alta barrera para el desarrollo de mutaciones de resistencia viral, y su
buena tolerabilidad, el TDF es uno de los farmacos antirretrovirales
mas utilizados a una tnica dosis oral diaria de 245 mg. EI TDF se me-
taboliza intracelularmente al metabolito activo, difosfato de tenofovir
(TFV-DP), que se incorpora al ADN proviral y altera su transcripcion
(249). El TDF no modifica el metabolismo de otros farmacos, y su
metabolito tenofovir se elimina principalmente inalterado en la orina
tanto por filtracién glomerular como por secrecién tubular proximal
activa (243). Tiene nefrotoxicidad asociada a sus efectos sobre las mi-
tocondrias de las células epiteliales del tubulo proximal y la alteracion
de la actividad de la citocromo ¢ oxidasa mitocondrial (250, 251), asi
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como su efecto regulador a la baja sobre la dxido nitrico sintasa endo-
telial (252, 253). Casi no atraviesa la barrera hematoencefalica. Para
mds caracteristicas del fairmaco, ver item Terapeutica antiviral contra
el virus de la hepatitis B (VHB).

FUMARATO DE ALAFENAMIDA DE TENOFOVIR
(TAF)

Representacion grafica de la estructura molecular

Formula quimica
C21H29N6OsP

TAF es el profarmaco de tenofovir de nueva generacion que tiene un
fenol y un éster isopropilico de alanina en su estructura, propiedad
que le permite tener un metabolismo distinto maximizando su po-
tencia antiviral y mejorando su seguridad clinica. El Tmax de TAF es
de aproximadamente 2 horas, con un t1/2 plasmatica de 90 minutos.
El TAF penetra en el interior de las células, donde la catepsina A lo hi-
droliza a tenofovir, que posteriormente se fosforila a TFV-DP (254).
Esto da como resultado concentraciones intracelulares mas altas del
resto fosforilado activo TFV-DP y concentraciones circulantes mas
bajas de tenofovir en relacién con TDE La seguridad renal se atri-
buye a concentraciones plasmaticas circulantes mas bajas de tenofo-
vir. Si bien el TAF se excreta principalmente en la orina y las heces,
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predominantemente como tenofovir (255), debido a que el tenofovir
es transportado activamente desde la sangre a las células del tubulo
proximal del rifién por OAT1 y OAT3, una reduccion en las expo-
siciones plasmaticas de tenofovir puede resultar en concentraciones
mas bajas en las células del tibulo proximal y por lo tanto en menos
nefrotoxicidad. No obstante, a pesar de los indicadores favorables de
seguridad renal, aun asi el TAF puede ser potencialmente nefroté-
xico en personas con enfermedades comoérbidas, como enfermedad
hepatica crénica y diabetes mellitus (256). La dosificacion habitual de
TAF es de 25 mg / dia (256). La dosis es menor (10 mg de TAF/dia)
se usa conjuntamente con un IP (cobicistat o ritonavir), mientras que
la dosis de 25 mg es segura cuando se combina con INNTI o INSTI.
Casi no atraviesa la barrera hematoencefalica. Para mas caracteristi-
cas del farmaco, ver item Terapeutica antiviral contra el virus de la
hepatitis B (VHB).

ZIDOVUDINA (AZT)

En la Argentina se comercializan distintas formulaciones en base a
zidovudina como monodroga y en combinacién con lamivudina. Se
recomienda ser utilizada siempre junto a otros antiretrovirales. La
zidovudina estd incluida en la Lista de Medicamentos Esenciales de
la Organizacion Mundial de la Salud, los medicamentos mas seguros
y eficaces necesarios en un sistema de salud. Estd disponible como
medicamento genérico.

Origen y quimica

La zidovudina se describi6 por primera vez en 1964. Fue aprobado en
los Estados Unidos en 1987 y fue el primer tratamiento para el VIH.
Zidovudina cristaliza en una estructura de sal monoclinica nucleada
asimétrica, formando una red de dimeros de pares de bases con enla-
ces hidrégeno-nitrégeno-oxigeno igualados; su superestructura cris-
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talizada multiescala y la polaridad del enlace electrostatico del grupo
de cabeza del surfactante se informé en 1987 y 1988.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

La zidovudina /también llamado azidotimidina o AZT) es un analo-
go de timidina que se convierte en su forma activa de trifosfato intra-
celularmente, para luego unirse a la ADN polimerasa de la transcrip-
tasa inversa que lleva a terminacion de la cadena.

Farmacocinética

Su biodisponibilidad oral es del 60 al 70%. También puede adminis-
trarse por via intravenosa. Su vida media sérica es de 1 hora y su
permanencia intracelular es de 3 horas. Sufre glucuronidacién en el
higado dando un metabolito inactivo y finalmente se elimina por los
rifiones. Pasa al LCR una hora después de administrada.

Indicacion y posologia

La zidovudina es considerada un adyuvante en la terapéutica de la
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En la ac-
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tualidad no se considera adecuado el tratamiento de la infeccién por
VIH con monoterapia, por lo que el uso de zidovudina, debera indi-
carse siempre en combinacién con otros agentes antirretrovirales. En
la Argentina, por lo general se administra en combinacion con lami-
vudina. Si bien en otros paises se utiliza combinacion con zalcitabina
o didanosina, que hasta el presente, no estan registrados en ANMAT.

La zidovudina, esta indicada en:

- la prevencion de la transmision materno fetal en el parto.

- ratamiento de la infeccion por VIH en niflos, en combinacion
con otros agentes antirretrovirales.

- la profilaxis post-exposicion.

La zidovudina puede administrarse en forma intravenosa a una
dosis de 1 mg/Kg en infusién de 1 hora cada 4 horas, hasta pasar a
la via oral. Se dosifica dos veces al dia (dosis maxima diaria 160 mg).

Efectos adversos

Los efectos secundarios de la zidovudina han llevado a su utilidad li-
mitada en el arsenal terapéutico actual. Algunos efectos secundarios
comunes incluyen supresion de la médula dsea (principalmente ane-
mia macrocitica y neutropenia), nduseas y vomitos, pigmentacion de
las ufias y dolor de cabeza. También se han informado efectos secun-
darios graves pero menos comunes, que incluyen miopatia, miocar-
diopatia y acidosis lactica (a menudo con esteatosis hepatica).

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Embarazo y lactancia

Debido a sus datos de seguridad y eficacia a largo plazo para mu-
jeres embarazadas y el feto, la zidovudina sigue siendo uno de los
medicamentos antirretrovirales recomendados para administrar du-
rante el embarazo. Para las pacientes no embarazadas, la utilidad de
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la zidovudina es mas limitada, principalmente debido a su perfil de
toxicidad y la necesidad de dosificacion dos veces al dia (257, 258).

NNRTI

Este grupo de ARV bloquea la transcriptasa inversa (RT) uniéndose
directamente a la enzima. Aunque los NNRTT no se incorporan al
ADN viral, inhiben el movimiento de los dominios proteicos de RT
que son esenciales para llevar a cabo la sintesis de ADN.

El mecanismo de resistencia que ejerce el VIH es la incorporacion
de mutaciones en el bolsillo hidrofébico de unién de la transcriptasa
inversa con el NNRTI con lo que se impide la unién del farmaco. En
este caso, una Unica mutacion puede conferir un elevado nivel de re-
sistencia a uno o todos los farmacos de la misma familia.

NEVIRAPINA (NVP)

La nevirapina (NVP), comercializada con el nombre comercial Vi-
ramune entre otros, es un medicamento que se usa para tratar y
prevenir el VIH/SIDA, especificamente el VIH-1. Por lo general, se
recomienda su uso con otros medicamentos antirretrovirales. Puede
usarse para prevenir la transmision de madre a hijo durante el parto,
pero no se recomienda después de otras exposiciones.

Origen y quimica

La nevirapina fue descubierta por Karl D. Hargrave y sus colegas de
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc. La nevirapina fue el pri-
mer NNRTT aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA).
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Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Bloquea la transcriptasa inversa (RT) uniéndose directamente a la
enzima.Es activa contra el virus VIH-1 pero no contra el VIH-2.

Farmacocinética

Biodisponibilidad 90%, alcanza concentraciones en el LCR del 45%.
Se metaboliza por el sistema de citrocromo P450 induciondo las en-
zimas CYP3A4 y CYP2Be6.

Indicacion y posologia

Su biodisponibilidad por via oral es del 90%. Se une moderadamente
a proteinas (60%). Es metabolizado extensamente por CYP3A4y 2B6
y experimenta recirculacion enterohepatica. El 80% del farmaco se
elimina en la orina (261). Autoinduce su propio metabolismo des-
pués de los primeros 14 dias de tratamiento.

Efectos adversos

Se ha notificado hepatotoxicidad, a menudo acompafiada de sintomas
sistémicos que incluyen insuficiencia hepatica fulminante con la ma-
yor incidencia en mujeres con un recuento de CD4 de > 250 células
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/ mm3 y hombres con un recuento de CD4 de > 400 células / mm3
(261). También se ha informado que en hasta el 13% de los pacientes,
durante las primeras 6 semanas de tratamiento, se observan erupciones
dérmicas, eosinofilia y hasta sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica. El uso de nevirapina se ha visto limitado en gran
medida por el desarrollo de resistencia a este agente y su incidencia de
efectos secundarios graves dependiente del recuento de CD4.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Embarazo y lactancia

Sin embargo, sigue siendo una opcion principalmente en mujeres
embarazadas con VIH (259,260).

EFAVIRENZ (EFV)

Efavirenz, es un medicamento antirretroviral que se usa para tratar
y prevenir el VIH / SIDA. Generalmente se recomienda su uso con
otros antirretrovirales. Puede usarse para la prevencion después de
una herida por pinchazo de aguja u otra exposicion potencial.

Origen y quimica

Efavirenz se describe quimicamente como (S)-6-cloro-(ciclopropile-
tinil)-1,4-dihidro-4-(trifluorometil)-2H-3,1-benzoxazin-2-uno. Efa-
virenz es un polvo cristalino de color blanco a ligeramente rosado
con una masa molecular de 315,68 g / mol, practicamente insoluble
en agua.
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Representacion gréfica de la estructura molecular
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Férmula quimica:
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Al igual que otros miembros del grupo terapéutico, bloquea la trans-
criptasa inversa (RT) uniéndose directamente a la enzima.

Farmacocinética

Efavirenz se absorbe en un 50% por via oral y el grado de absorcion
aumenta en el contexto de una comida rica en grasas. Se une en mas
del 99% a proteinas y se metaboliza a través del metabolismo oxida-
tivo principalmente por CYP2B6 y CYP3A4. Efavirenz es un potente
inductor de estas dos enzimas y debe usarse con precauciéon cuando
se administra con farmacos que son metabolizados por CYP2B6 y
3A4. Tiene una vida media prolongada (40-55 horas) que permite la
dosificaciéon una vez al dia.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.
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Indicacion y posologia

Su dosis recomendada es de 600 mg por via oral una vez al dia y debe
administrarse preferiblemente a la hora de acostarse debido a los
efectos secundarios del sistema nervioso central (SNC), que incluyen
suefos vividos, mareos y alucinaciones.

Efectos adversos

Mas del 50% de los pacientes experimentaron una gran variedad de
efectos secundarios en el SNC. Aunque es menos comun, el uso de
efavirenz también se ha asociado con trastornos psicoticos como de-
presion, insomnio, mania o bien tendencias suicidas. La incidencia
de estos efectos secundarios es mds alta en las primeras 4 semanas de
terapia. La erupcion en piel estd presente en un 26% de los pacien-
tes y puede generar reacciones cutaneas graves, como el sindrome
de Stevens-Johnson. Otros efectos secundarios notificados incluyen
hipercolesterolemia (hasta un 40%) y aumento de las transaminasas
hepaticas (hasta un 8%).

Embarazo y lactancia

Cabe sefalar que efavirenz es un embarazo de categoria D en el que el
uso de este agente en el primer trimestre se ha asociado con defectos
del tubo neural tanto en primates como en humanos (262).

ETRAVIRINA (ETR)

La etravirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleési-
do (NNRTTI). A diferencia de los agentes disponibles actualmente en
la clase, la resistencia a otros NNRTI no parece conferir resistencia a
la etravirina.
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Origen y quimica

La etravirina es una diarilpirimidina (DAPY), un tipo de molécu-
la organica con cierta isomeria conformacional que puede unirse a
la enzima transcriptasa inversa en multiples conformaciones, lo que
permite una interaccién mas solida entre etravirina y la enzima, in-
cluso en presencia de mutaciones.

Representacion gréfica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Etravirina se une directamente a la transcriptasa inversa (TI) y blo-
quea las actividades de la polimerasa del ADN dependiente del ARN
y del ADN mediante el bloqueo de la region catalitica de la enzima.

Farmacocinética

Su biodisponibilidad oral aumenta en el contexto de los alimentos y
se recomienda su ingesta con alimentos. Se metaboliza en el higado a
través de CYP3A4, 2C9 y 2C19 a sus metabolitos y el 86% se excreta
principalmente en las heces como farmaco inalterado
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(263). Debido a que su metabolismo estd mediado por multiples
enzimas CYP450 de las que es un sustrato, inductor e inhibidor, se debe
tener precaucion al administrar este agente con farmacos que también
son altamente metabolizados a través de este sistema enzimatico.

Indicacién y posologia

La etravirina es una opcion de tratamiento viable en pacientes que
han desarrollado resistencia tanto a efavirenz como a nevirapina. Su
dosis recomendada es de 200 mg por via oral dos veces al dia.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

A diferencia de efavirenz, la etravirina no se asocia con alteraciones
del SNC. La erupcion se produce en el 15% de los pacientes. También
se han informado hiperglucemia e hipercolesterolemia (264).

Embarazo y lactancia

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de
etravirina en mujeres embarazadas o en lactancia, por lo que so6lo
se debe utilizar durante la gestacion si el posible beneficio justifica el
riesgo potencial.

RILPIVIRINA (RPV)

Rilpivirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleési-
do (NNRTI) de segunda generacién con mayor potencia, vida media
mas prolongada y perfil de efectos secundarios reducido en compa-
racion con NNRTT més antiguos, como efavirenz.
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Origen y quimica

La rilpivirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsi-
do de segunda generacion utilizado en combinacién con otros agen-
tes antirretrovirales en la terapia de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de acciéon

Rilpivirina es un agente diarilpirimidinico indicado para control del
VIH-1. La actividad de rilpivirina se basa en una inhibicién no com-
petitiva de la transcriptasa inversa (TI) del VIH-1. Rilpivirina no in-
hibe las polimerasas a, p y y del ADN celular humano.

Farmacocinética

La absorcion aumenta notablemente en presencia de alimentos y de-
pende del pH gastrico. Los agentes supresores de formacion de acido
gastrico deben separarse por al menos 2 horas de administraciéon de
rilpivirina y deben evitarse por completo los inhibidores de la bomba
de protones. Esta altamente unida a la albumina (99%) y es metabo-
lizada por CYP3A4, por lo que agente inductores o inhibidores del
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CYP3A4, pueden alterar significativamente los niveles séricos de ril-
pivirina. Tiene una vida media prolongada (50 horas), lo que permite
una dosificacion conveniente una vez al dia. (265).

Indicacion y posologia

La rilpivirina esta indicada en pacientes con una carga viral basal de
<100.000 copias/ml. La rilpivirina se considera un agente alternativo
para el tratamiento del VIH y ofrece la ventaja de un régimen de una
sola toma diaria de 25 mg, menos interacciones medicamentosas y en
general, bien tolerada. Su uso puede estar limitado por sus tasas de
eficacia inferiores en pacientes con cargas virales basales elevadas e
interacciones farmacoldgicas con agentes supresores de dcido.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

La administracion de rilpivirina se ha asociada con erupcién cutanea
(3%), aunque en mucho menor grado en comparacioén con nevira-
pina y efavirenz. Se notificaron efectos secundarios sobre el SNC in-
cluida depresion, en el 9% de los pacientes. También se han informa-
do elevaciones de las transaminasas hepaticas y, por lo tanto, deben
usarse con precaucion en pacientes con disfuncion hepdtica (265).

Embarazo y lactancia

En cambio, los datos sobre seguridad y farmacocinética de la rilpivi-
rina son insuficientes para recomendar su uso durante el embarazo.
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INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Este grupo terapéutico corresponde a los ARV que como mecanismo
de accion se unen a la proteasa del VIH-1 y bloquean la escision pro-
teolitica de los precursores de proteinas que son necesarios para la
produccién de particulas virales.

ATAZANAVIR (ATV)

Atazanavir, se emple junto a otros antivirales como ritonavir, para el
tratamiento del virus VIH, tanto en adultos como en nifios. Si bien ata-
zanavir no cura el VIH, puede reducir su probabilidad de desarrollar
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y enfermedades
relacionadas con el VIH como son las infecciones graves o el cancer.

Origen y quimica

El sulfato de atazanavir es una sal de sulfato de atazanavir, un analogo
aza-dipéptido con un sustituyente bis-arilo en el resto (hidroxietil)
hidrazina con actividad contra las formas de tipo salvaje y mutante
de la proteasa del VIH. Atazanavir no eleva los lipidos séricos, un
problema comun con otros inhibidores de proteasa.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Atazanavir pertenece al grupo farmacoterapéutico de los inhibidores
de las proteasas, codigo: ATC JOSAE.

Atazanavir es un inhibidor de la proteasa azapeptidico del VIH-
1. El compuesto selecciona e inhibe el procesamiento especifico del
virus de las proteinas viricas Gag-Pol en las células infectadas por
VIH-1, previniendo asi la formacion de viriones maduros y la infec-
cion de otras células

Farmacocinética

El atazanavir experimenta una rapida absorcion oral (70% de bio-
disponibilidad oral). El uso concomitante con supresores de acido
como inhibidores de la bomba de protones y agentes reductores de
acido como los antagonistas del receptor de histamina-2 y antidcidos
reduce significativamente sus concentraciones séricas.. Como todos
los IP, su metabolismo hepatico (isoenzimas del citocromo P450 -en
el caso de atazanavir la isoenzima CYP3A4), hace que su potencial de
interacciones medicamentosas con otros farmacos que utilizan este
sistema sea elevado ; ejemplo con inmunodepresores (ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus), estatinas, amiodarona, analgésicos opidceos
(dextropropoxifeno, meperidina), benzodiacepinas (diazepam, flu-
razepam, midazolam [por via oral], triazolam) clozapina, colchicina
(en caso de insuficiencia renal o hepatica), derivados de la ergota-
mina, drogas de abuso (éxtasis, metanfetamina), , inhibidores de la
5-fosfodiesteresas como sildenafil (266).

Indicacion y posologia

La dosis recomendada de 300-400 mg una vez al dia. El nicho tera-
péutico del atazanavir son pacientes con VIH sin tratamiento pre-
vio que no estén recibiendo tenofovir o un inhibidor de la bomba
de protones. Para la mayoria de los demas pacientes, se recomienda
un régimen de atazanavir de 300 mg asociado a 100 mg de ritonavir.
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Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

El efecto secundario mas comun es un aumento de la bilirrubina in-
directa, que se produce en aproximadamente el 40% de los pacientes,
pudiéndose observar casos de colelitiasis y nefrolitiasis (267). Tam-
bién se informd erupcion en aproximadamente el 20% de los pacien-
tes, con una mediana de aparicion de 7 semanas. Una reaccion ad-
versa menos comun pero grave notificada con atazanavir incluye la
prolongacion del intervalo PR, bloqueo auriculoventricular (AV) de
primer grado, por lo que atazanavir debe usarse con precaucion en
pacientes con una anomalia de la conduccion cardiaca preexistente.
Su uso esta contraindicado con algunos fairmacos inhalados como
fluticasona, budesonida (266) (potencia el sindrome de Cushing) o
salmeterol (incrementa las chances de presentar una prolongacion
del intervalo QT).

Embarazo y lactancia

Pertenece a la categoria B de FDA (puede administrarse en la gesta.
Durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, debido a los da-
tos disponibles limitados y a la variabilidad entre pacientes durante
el embarazo, se puede considerar la monitorizacién terapéutica del
farmaco (MTF) para asegurar la exposicion adecuada a la madre.

DARUNAVIR (DRV)

Duranavir es una medicacién antiretroviral utilizada para el trata-
miento y la prevencion del VIH/SIDA. Esta incluido en la lista de
medicamentos escenciales de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Por lo general se recomienda su administracion junto a otros antire-
trovirales.

Origen y quimica

El darunavir fue aprobado para uso médico en los Estados Unidos en
2006 y en la Union Europea en febrero de 2007. El darunavir es un
inhibidor no peptidico de la proteasa (PR) que se aloja en el sitio acti-
vo de la PR a través de varios enlaces de hidrégeno. Fue desarrollado
para aumentar las interacciones con la proteasa del VIH-1 y para ser
mas resistente contra las mutaciones del VIH-1.

Representacion gréfica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de acciéon

Inhibe selectivamente la division de las poliproteinas codificadas
Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus, previniendo
asi la formacion de particulas virales maduras e infecciosas.

Farmacocinética

Darunavir tiene una absorcion del 30% después de la administracion
oral, y su administracion con alimentos, aumenta la biodisponibili-
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dad. Se une en gran medida a proteinas (95%) a la glicoproteina acida
alfal y es metabolizada por CYP3A4. Su vida media de eliminacién
es de aproximadamente 15 horas.

Indicacion y posologia

Las dosis son de 600-800 mg dos veces al dia generalmente asociado
a ritonavir 100 mg (2 veces al dia) (267).

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Los efectos secundarios gastrointestinales son los mas comunes (nau-
seas, vomitos, diarrea. La incidencia de erupcién cuténea es del 10%
de los pacientes tratados y se presenta durante las primeras 4 sema-
nas de tratamiento. La hepatotoxicidad (hepatitis aguda) se observa
hasta en un 0,5% de los casos. Como otros IP, darunavir también se
asocia con complicaciones metabolicas, que incluyen dislipidemia e
hiperglucemia (267). Tiene una barrera mas alta de resistencia que
otros IP y una eficacia antiviral superior en comparacién con lopina-
vir/ ritonavir (268).

Embarazo y lactancia

Su categoria de riesgo para FDA es B, sin embargo debido a sus aso-
ciaciones, se debe utilizar darunavir durante el embarazo solamente
si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo.

FOSAMPRENAVIR (FPV)

Fosamprenavir es un profarmaco antiretroviral que previene que el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se multiplique en el orga-
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nismo. Estd indicado en pacientes <6 afios en los que se administra
combinado con dosis bajas de ritonavir y con otros antirretrovirales,
de modo tal de permitir dosis mas bajas de fosamprenavir.

Origen y quimica

El fosamprenavir es una sulfonamida con una estructura basada en
la de la sulfanilamida sustituida en el nitrégeno de la sulfonamida
por un (2R, 3S) -4-fenil-2- (fosfonooxi) -3 - ({[(3S) -tetrahidrofu-
ran-3-iloxi] grupo carbonil} amino) butilo. Es un profarmaco inhibi-
dor de la proteasa del VIH y del fairmaco antirretroviral amprenavir.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Férmula quimica:
C25H36N309PS

Farmacodinamia y mecanismo de accion

Siendo un profarmaco del amprenavir que es un inhibidor competi-
tivo de la proteasa del VIH-1. Previene el procesado de poliproteinas
precursoras virales gag y gag-pol y da lugar a particulas virales inma-
duras no infecciosas.

Farmacocinética

Fosamprenavir es el profarmaco fosforilado de amprenavir, que luego
de ingresado al organismo se une a la glicoproteina acida alfal y se
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metaboliza principalmente en el higado a través de CYP3A4 como
otros IP (269).

Indicacion y posologia

Su dosis oral varia entre 700 a 1400 mg dos veces al dia generalmente
asociado a ritonavir.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas comunes incluyen sarpullido, nauseas,
vomitos y diarrea o bien hipertrigliceridemia (270).

Embarazo y lactancia

El pasaje placentario es bajo a moderado. Debe monitorearse su uso
durante la gestacion.

LOPINAVIR (LPV)

Lopinavir se utiliza en la infeccién por VIH-1. La administracién en
una combinacidn a dosis fija con ritonavir ha demostrado tener efica-
cia clinica tanto en pacientes que no habian recibido antirretrovirales
previamente, como asi también en aquellos pacientes con exposicion
previa a los mismos.

Origen y quimica

En 1997, el laboratorio Abbott dio a conocer en la 4* Conferencia
sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas, un nuevo inhibidor de
proteasa, ABT-378, que mas tarde se denominaria lopinavir. Los es-
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tudios efectuados, demostraron que lopinavir es de 3 a 4 veces mds
activo contra el VIH que ritonavir. Administrado solo, lopinavir
exhibe poca biodisponibilidad. Sin embargo, sus niveles en sangre
aumentan drasticamente con dosis bajas de ritonavir, el cual es un
potente inhibidor del citocromo P450 3A4.

Representacion grafica de la estructura molecular

Férmula quimica:
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Farmacodinamia y mecanismo de acciéon

Lopinavir proporciona la actividad antiviral. Es un inhibidor de las
proteasas del VIH-1 y VIH-2. La inhibicién de la proteasa del VIH
previene el corte de la poliproteina gag-pol, dando lugar a la produc-
cion de un virus inmaduro no infeccioso.

Farmacocinética

Lopinavir es el unico IP que estd co-formulado con ritonavir. La
formulacion actual de lopinavir se absorbe rapidamente cuando se
administra por via oral y no se ve afectada significativamente por
la presencia o ausencia de alimentos. Cuando se administra con ri-
tonavir, el AUC aumenta significativamente potenciando un potente
efecto farmacolégico antiviral. Sufre un metabolismo oxidativo sig-
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nificativo mediado por CYP3A4 vy, junto con ritonavir, es un inhi-
bidor potente de CYP3A4, por lo que tiene un elevado potencial de
interacciones medicamentosas.

Indicacion y posologia

La dosis es lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg dos veces al dia o
lopinavir 800 mg / ritonavir 200 mg una vez al dia. Cuando se ad-
ministra en combinacién con inductores potentes de CYP3A4 como
efavirenz, nevirapina y amprenavir, la dosis debe aumentarse a lopi-
navir 500 mg / ritonavir 125 mg dos veces al dia (271).

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Los efectos adversos comunes de lopinavir / ritonavir incluyen ano-
malias metabdlicas como hipercolesterolemia, hiperglucemia, resis-
tencia a la insulina e hipertrigliceridemia (easta ultima hasta un 39%
del total de pacientes). También se ha observado pancreatitis; nau-
seas, diarrea, y probablemente se atribuyan a los 200 mg de ritonavir
concomitante. Se han notificado casos bloqueo auriculoventricular
completo, prolongacién del QT, torsades de pointes y miocardiopatia
(principalmente en recién nacidos por lo que no se recomienda en
pacientes con cardiopatias congénitas).

Embarazo y lactancia

Categorizado C por FDA.
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SAQUINAVIR (SQV)

El saquinavir (SQV), es un farmaco antirretroviral que se administra
junto a otros antivirales como ritonavir o la combinacién lopinavir/
ritonavir, para tratar y/o prevenir el VIH/SIDA.

Origen y quimica

Saquinavir fue desarrollado por la compaiiia farmacéutica Roche. Se
trata del sexto antirretroviral y el primer inhibidor de la proteasa que
fuera aprobado por la FDA, EEUU.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Es un inhibidor competitivo de la proteasa del VIH. El saquinavir
se une al sitio activo de la proteasa viral y previene la escision de las
poliproteinas virales, evitando la maduracién del virus. Saquinavir
inhibe las proteasas del VIH-1 y del VIH-2.
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Farmacocinética

La biodisponibilidad oral de saquinavir es escasa ya que sufre un im-
portante metabolismo de primer paso, pero aumenta con una comi-
da, especialmente aquella rica en grasas, razon por la cual se adminis-
tra con las comidas (272).

Indicacion y posologia

Su uso ha disminuido debido a su formulacién farmacéutica (necesi-
dad de administrar una gran cantidad diaria de pastillas), la obligato-
ria necesidad de dos dosis diarias, y las posibles toxicidades cardiacas.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Los efectos adversos comunes incluyen nauseas (10%), prolongacion
del intervalo PRy del QT, torsades de pointes, etc (272). Se recomien-
da realizar un electrocardiograma (ECG) basal antes de iniciar el tra-
tamiento con saquinavir. Esta contraindicado en pacientes con QTc
prolongado, hipopotasemia o hipomagnesemia refractaria y bloqueo
AV completo (272).

Embarazo y lactancia

Categorizado B por FDA.

TIPRANAVIR (TPV)

Tipranavir es un agente no peptidomimético que inhibe las proteasa
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) de tipo silvestre o sea
mas frecuentemente encontrado en la poblacion general, asi como
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a las cepas resistentes a los medicamentos. No se debe administrar
a pacientes que no hubieran tenido previa exposicion medicamen-
tos. Debe ser administrado junto a ritonavir y eventualmente junto a
otros antivirales.

Origen y quimica

Tipranavir es una dihidropirona que contiene sulfonamida y un in-
hibidor de proteasa, no peptidico que tien actividad antiviral sobre la
proteasa del VIH.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de acciéon

Inhibidor no peptidico de proteasa de VIH-1. Inhibe la reproduccion
del virus evitando la maduracién de las particulas virales.

Farmacocinética

Tiene muy baja biodisponibilidad oral. Se une en gran medida a las
proteinas (99%) tanto de la albimina como de la glicoproteina acida
alfal y se metaboliza a través de CYP450 a través de 3A4 y 2D6.
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Indicacion y posologia

Tipranavir en una dosis de 500 mg dos veces al dia administrada con
200 mg dos veces al dia de ritonavir, es una opcién de rescate para
pacientes con resistencia documentada a uno o mas IP. La carga de
pildoras diaria que se requiere administrar, su baja tolerabilidad y su
perfil de toxicidad han impedido un uso generalizado de este medi-
camento.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Se asocia con efectos secundarios poco frecuentes pero graves como
hepatitis fulminante (273), o hemorragia intracraneal.

Embarazo y lactancia

Categorizado C por FDA.
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INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
(ITS O INSTI)

Los inhibidores de la integrasa impiden que la enzima integrasa ca-
talice la formacion de enlaces covalentes entre el anfitrion y el ADN
viral, esto a su vez previene la incorporacion de ADN viral en el cro-
mosoma del huésped. Todos los INSTI pueden unirse a cationes po-
livalentes, por lo que tiene el potencial de interaccion con productos
como antiacidos que contienen magnesio, aluminio y calcio, sepa-
rando la administracion oral de estos elementos.

DOLUTEGRAVIR (DTG)

El dolutegravir fue aprobado para uso médico en los Estados Unidos
en 2013. Esta incluido en la Lista de medicamentos Esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud. El efecto de este firmaco no tiene
homologia en células huésped humanas lo que le confiere una exce-
lente tolerabilidad y minima toxicidad. Dolutegravir fue desarrollado
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por ViiV Healthcare, una compaiia independiente que enfoca su ac-
tividad en los pacientes con VIH.

Origen y quimica

La droga fue aprobada por la FDA el 12 de agosto de 2013. El 21 de
noviembre de 2017, dolutegravir, en combinacién con rilpivirina, fue
aprobada como parte del primer régimen de tratamiento completo
con solo dos medicamentos para el tratamiento de adultos con VIH-1

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa y
bloqueando la transferencia de la cadena durante la integracion del
acido desoxirribonucléico (ADN) retroviral, la cual es esencial para
el ciclo de replicacion del VIH.

Farmacocinética

Dolutegravir tiene una biodisponibilidad que varia entre un 33 y un
66%. Su absorcién aumenta en el contexto de una comida rica en gra-
sas. Se une en mas del 99% a proteinas y se metaboliza principalmen-
te por UGT1A1 y minimamente por CYP3A. Por esta razén, cuando
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se administra con medicamentos que son inductores de UGT1A y
CYP3A, incluido efavirenz, rifampicina, fosamprenavir o tipranavir,
debe dosificarse a una dosis mayor (274).

Indicacion y posologia

Es un farmaco activo contra algunas cepas de VIH-1 que son resis-
tentes a elvitegravir y raltegravir, por lo que puede ser una opcion
viable en pacientes que no respondieron a estos esquemas. Su dosis
es de 50 mg por via oral una vez al dia.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Es generalmente bien tolerado, siendo el dolor de cabeza (2%) y el
insomnio (3%) los efectos adversos mds comunes, sumados a un au-
mento de la concentracion de creatinina sérica.

Embarazo y lactancia

Si bien es categoria B, no utilizar dolutegravir en el 3° trimestre de
gestacion por riesgo de defectos en el tubo neural.

RALTEGRAVIR (RAL)

Raltegravir (RAL), es vendido en la Argentina, bajo la marca Isen-
tress. Se trata de un medicamento antirretroviral que se usa, junto
con otros medicamentos, para tratar el VIH/SIDA. También se pue-
de utilizar, como parte de la profilaxis posterior a la exposicion, de
modo tal de prevenir la infecciéon por VIH.
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Origen y quimica

Raltegravir es una molécula pequeia con actividad antirretroviral,
producida por Merck & Co., que se utiliza para tratar la infeccién
por VIH. Recibié la aprobacién de la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) el 12 de octubre de 2007 y
es el primero en recibir dicha aprobacion de una nueva clase de me-
dicamentos contra el VIH, denominados inhibidores de la integrasa.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

El farmaco inhibe la actividad catalitica de la integrasa del VIH-1, lo
que impide la insercion del ADN del VIH-1 en el genoma de la célula
huésped. La integrasa es una enzima vital que cataliza dos reacciones,
que deben ocurrir para la insercion del ADN viral en el ADN del
huésped.

Farmacocinética

En 3 horas luego de administrada, se logra concentraciones plasmati-
cas efectivas. Un 83% va unido a proteinas plasmaticas. Esta presente
en LCR a una concentracion del 5% de sus niveles plasmaticos.

Sus potenciales interacciones medicamentosas se atribuye a que
raltegravir se metaboliza principalmente a través de glucuronidacién
mediada por UGT1A1, y no a través del sistema enzimatico CYP; ra-
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zOn por la cual, sus concentraciones pueden aumentar o disminuir si
se administran concomitantemente con inhibidores o inductores de
UGT1A1, como rifampicina. Se excreta tanto en heces (51%) como
en orina (32%) como firmaco inalterado.

Indicacién y posologia

Es un farmaco activo contra algunas cepas de VIH-1 y también par-
cialmente contra el VIH-2. Sus dosis orales recomendadas en adultos
son dos tomas diarias de 400 mg.

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas comunes informados son dolor de cabe-
za, nauseas y fatiga, rabdomiolisis y miopatia (275).

Embarazo y lactancia

Categorizado C para FDA para su durante la gesta

ELVITEGRAVIR (EVG)

Elvitegravir esta aprobado para su uso en el tratamiento de la infec-
cion por VIH-1 en adultos que tienen experiencia previa en trata-
mientos con terapia antirretroviral. Debe usarse en combinacion con
un inhibidor de la proteasa que se coadministra con ritonavir, asi
como con medicamentos antirretrovirales adicionales como emtrici-
tabina, tenofovir y cobicistat.
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Origen y quimica

Elvitegravir (EVG) es un inhibidor de la integrasa que se usa para
tratar la infeccién por VIH. Fue desarrollado por la compania far-
macéutica Gilead Sciences, que obtuvo la licencia de EVG de Japan
Tobacco en marzo de 2008. Elvitegravir es metabolizado por las en-
zimas CYP3A. Las enzimas de esta sub-familia (CYP3A) son las mds
importantes en el metabolismo oxidativo de los farmacos, tanto por
su ubicuidad en el tejido intestinal y hepatico, como por capacidad
de oxidar una amplia variedad de estructuras quimicas. Los firmacos
que inducen la actividad de CYP3A pueden aumentar el aclaramien-
to de elvitegravir

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecaniso de accion

Inhibe la integrasa como el resto de agentes de su grupo terapeutico.
Elvitegravir evita la integracion del ADN viral en el genoma del hos-
pedador.

Farmacocinética

Su biodisponibilidad varia segtin la alimentacion, siendo recomenda-
do su ingesta con una comida de alto contenido graso. Se metaboliza
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principalmente a través del CYP3A4, por lo que debe reconsiderarse
su dosificacién con la administraciéon concomitante de EVG con in-
ductores potentes del CYP3A4, tales como: rifampicina, carbamaze-
pina, fenobarbital y fenitoina.

Indicacién y posologia

EVG es un nuevo inhibidor de la integrasa cuya principal ventaja
frente a RAL radica en su formulacion farmacéutica (una sola pasti-
lla) lo que aumenta su adherencia al tratamiento. (276).

Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Las reacciones adversas fundamentalmente son de tipo gastrointesti-
nal como nauseas o diarrea (en 25%de los tratados).

Embarazo y lactancia

Categorizado C por FDA para su uso en el embarazo.

BICTEGRAVIR (BIC)

Bictegravir es un antiviral que se utiliza para el tratamiento de adul-
tos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo
1 (VIH-1). En la Argentina se comercializa bictegravir, en combina-
cién con emtricitabina y tenofovir alafenamida. Esta formulacion
se debe utilizar inicamente en pacientes en los que el virus no ha
desarrollado resistencia a una clase de medicamentos contra el VIH
denominados inhibidores de la integrasa, al tenofovir o a la emtrici-
tabina.
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Origen y quimica

Bictegravir, desarrollado por Gilead Sciences y conocido previamen-
te como GS-9883) es un antiviral de la clase de inhibidores de la inte-
grasa que se derivo estructuralmente de dolutegravir.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Farmacodinamia y mecanismo de acciéon

Indicado en VIH-1, al unirse al sitio activo, bloquea la transferencia
de hebras en la integracion del ADN viral durante la replicacion del
virus.

Farmacocinética

Luego de su administracion oral, alcanza el pico plasmatico en unas
2 a4 hs. Se une a proteinas plasmaticas en un 99%. Su vida media es
de 17 horas. Es sustrato de CYP3A y UGT1Al y su administracién
concomitante de EVG con inductores o inhibidores de estas enzimas
tales como: rifampicina, carbamazepina, fenobarbital y Fenitoina, se
asocian a interacciones cinéticas.

Indicacion y posologia

Su dosis recomendada es de 50 mg/dia.
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Resistencia

Ver datos ya descriptos para el grupo terapéutico.

Efectos adversos

Sus efectos adversos mds frecuentes son nduseas y vémitos, y menos
observado son la acidosis lactica y la hepatitis toxica (277).
Embarazo y lactancia

Solo se debe usar durante el embarazo si el beneficio potencial justi-
fica el riesgo potencial para el feto.
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INHIBIDORES DE LA FUSION (FI):

Para que se inicie la infeccion por el VIH se debe producir la unién
y fusién del virus con los linfocitos TCD4 y producirse la invasién
del genoma viral. La célula huésped tiene dos tipos de receptores con
los que puede interaccionar el virus, concretamente los CD4 y las
quimiocinas. El virus VIH-1 tiene una glicoproteina en la envoltura
que esta formada por 2 subunidades, la gp120 que es una proteina de
superficie y la gp41que es una proteina transmembrana. La entrada
del virus en la célula se realiza en unas tres etapas: a) unién del VIH-1
al receptor CD4; b) interaccion con el receptor de la quimiocina; y ¢)
fusion de las membranas viral y celular.

El primer paso se lleva a cabo por la accion de la gp120 que per-
mite la unién de la membrana de la capside del VIH con la membra-
na celular por interaccién con el receptor CD4 de la membrana de los
linfocitos T y macréfagos3. A partir de este momento se produce un
cambio en la conformacion que hace posible la unién a unos corre-
ceptores de la quimiocina, siendo las moléculas CCR5 y CXCR4 los
principales que se han podido identificar.
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Después de la union a los receptores, la proteina gp41 presenta
otro cambio de conformacion. Esta proteina presenta dos regiones, la
HRI1 y la HR2, que se asocian entre si para que el virus se pueda unir
a la membrana y con ello provocar la fusion y la entrada del material
viral.

ENFUVIRTIDA

La enfuvirtida es un antirretroviral polipeptidico de la familia de los
inhibidores de fusion, siendo el primero en su especie. Se lo utiliza en
el tratamiento contra el VIH-1, en pacientes que habiendo recibido
tratamientos supresivos, se genera resistencia.

Origen y quimica

La enfuvirtida se originé en la Universidad de Duke, donde los in-
vestigadores formaron una compaiiia farmacéutica conocida como
Trimeris. Trimeris comenz6 a desarrollar enfuvirtida en 1996 e ini-
cialmente lo designé T-20. En la actualidad Roche lo comercializa
en el mundo y en Argentina, con el nombre de Fuzeon. La forma
farmacéutica, es un polvo inyectable que se aplica por via subcutanea.

Representacion gréfica de la estructura molecular
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Férmula quimica:
C204H301N51064

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 207



Farmacodinamia y mecanismo de accion

Enfuvirtida acttia de forma competitiva con la region HR1 impidien-
do su unién con la regiéon HR2 y no permitiendo que se produzca el
cambio conformacional de la gp41 necesario para que se produzca
el proceso de la fusidn entre las membranas del virus y de la célula,
bloquedndose, por tanto, la infeccion de la célula.

Farmacocinética

Su biodisponibilidad es del 84%, el tiempo en alcanzar las concen-
traciones activas es de 4 horas; su volumen de distribucion es de 4
litros, y su unién a proteinas plasmaticas es del 92% (principalmente
albumina) (278).

Con respecto al metabolismo hepatico, la enfuvirtida sufre un proce-
so de hidrolisis, formando un metabolito denominado M3 o RO50-
6343. Este proceso de hidrdlisis consiste en una desaminacion del
residuo NH2 terminal del aminoacido fenilalanina. El metabolito se
puede detectar en plasma hasta 12 horas y mantiene su actividad an-
tiviral en un 20% de la eficacia atribuida a enfuvirtida.

Indicacion y posologia

La dosis recomendada es de 90 mg del farmaco dos veces al dia por
via s.c.

Efectos adversos

Los efectos adversos mds comunes son dolor y molestias (96%), in-
duracién en el sitio de aplicacion (90%), eritema y prurito (65%)
(279, 280).

Resistencia

Muy rara vez se encuentran mutaciones asociadas con resistencia a la
enfuvirtida en los virus no sometidos previamente al firmaco.
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Embarazo y lactancia

Categorizada B por FDA.

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 209



ANTAGONISTA CCR5

En este grupo, los medicamentos bloquean el receptor CCCR en la
célula T para prevenir la unién viral.

MARAVIROC (MVC)

Maraviroc bloquea el gp120 (lazo V3), el cual normalmente se aso-
cia con la quimiocina repectora CCR5, para bloquear la entrada del
virus del VIH en CD4 + Células T y monocitos / macréfagos. Por
lo tanto, tiene un mecanismo de actividad antiviral muy diferente a
todos los demas agentes antirretrovirales. Este agente ha tenido, hasta
hace poco, una doble via de desarrollo. Por un lado como agente te-
rapéutico para el tratamiento de la infeccion por VIH y por otro lado,
como agente antiinflamatorio en el contexto de la artritis reumatoi-
de (AR). Hay sin ninguna duda considerable interés, en comprender
mejor la potencial actividad de maraviroc no solo un agente antiviral,
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sino también como agente inmunomodulador / inflamatorio en la
infeccion por VIH.

Origen y quimica

Maraviroc, originalmente denominado como UK-427857, fue de-
sarrollado por la compafiia Pfizer en el Reino Unido localizados en
Sandwich (Kent). El grupo asesor de la FDA, evalué Maviroc y por
unanimidad dieron el visto bueno del nuevo medicamento. El 6 de
agosto de 2007, el farmaco recibié total aprobacion por parte de la
FDA para el uso con pacientes tratados previamente con otros anti-
virales.

Representacion grafica de la estructura molecular
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Férmula quimica:
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Farmacodinamia y mecanismo de accion

Actua inhibiendo el co-receptor humano de quimiocinas CCR5, im-
pidiendo con ello la penetracion del VIH con tropismo CCR5

Farmacocinética

Sus caracteristicas farmacocinéticas nos muestran una biodisponibi-
lidad oral del 30%, una vida media de 13 horas, una union a proteinas
del 76% MVC. Se metaboliza en higado, es sustrato de CYP3A4, aun-
que no es inhibidor ni inductor del mismo.
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No obstante los inhibidores e inductores de CYP3A4 alteran los
parametros farmacocinéticos de MVC. MVC también requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal.

Indicacion y posologia

Las dosis son de 300 mg dos veces al dia, aunque pueden considerar-
se dosis de 150 mg o 600 mg si existe una alteracién en su metabolis-
mo con otros farmacos que pueda estar tomando el paciente.

Resistencia

Existe dos mecanismos de resistencias ante MVC que son diferen-
tes al de los otros ARV: uno de ellos es la emergencia de virus con
tropismo X4 preexistente como poblacion minoritaria al inicio del
tratamiento; y el segundo mecanismo esta asociado a la selecciéon de
mutaciones en gp 120 que impiden la interaccion entre el virus y el
receptor CCR5 (281).

Efectos adversos

Los efectos adversos son dolor muscular o de articulaciones; hormi-
gueo en las manos o pies; mareos; diarrea; estrenimiento

Embarazo y lactancia

Su experiencia de uso en el embarazo es muy limitada y hay datos que
sugieren un mayor riesgo de hepatotoxicidad. En caso de necesitar
utilizarlo, no es necesario modificar la dosis.
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INHIBIDORES POSTERIORES
A LA FIJACION

En este grupo terapéutico, los medicamentos son anticuerpos mo-
noclonales que se unen al CD4 inhibiendo la entrada del virus en la
célula. El proceso de entrada del VIH-1 en las células diana se inicia
cuando la subunidad de superficie de la glicoproteina de la envoltura
del VIH-1 (gp120) se une a un receptor celular CD4. Los cambios
conformacionales resultantes del complejo CD4 / gp120 permiten
que gp120 se una a un segundo receptor celular, el receptor de qui-
miocinas 5 (CCR5). Esta union del correceptor permite que la molé-
cula gp41 de la envoltura viral se inserte en la membrana de la célula
diana, lo que finalmente conduce a la fusién de la envoltura viral y la
membrana celular.

IBALIZUMAB

Ibalizumab, es un anticuerpo monoclonal comercializado con el
nombre de Trogarzo, que acttia sobre el receptor CD4, impidiendo
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que el VIH pueda usarlo para entrar en las células, por lo que, aunque
el farmaco perteneceria a la familia de los inhibidores de la entrada,
actuaria a través de un innovador mecanismo diferente al de los far-
macos de esta familia actualmente comercializados. En principio su
indicacion esta restringida a personas con el VIH con amplia expe-
riencia en tratamientos y virus multirresistente, concretamente para
aquellas para las que el resto de combinaciones de antirretrovirales
son incapaces de controlar la replicacién del virus.

Origen y quimica

TNX-355 (también llamado ibalizumab) es un anticuerpo monoclo-
nal que se une a CD4 en el dominio implicado en el cambio confor-
macional necesario para la entrada del virus en la célula. El ibalizu-
mab se produce en células de mieloma murino no secretoras (NS0)
mediante tecnologia de ADN recombinante.

Férmula quimica: C6664-H10046-N1718-02070-S46

Farmacodinamia y mecanismo de acciéon

Ibalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado no inmuno-
supresor (tipo IgG4xk) de origen murino. Inicialmente se une a un
epitope en la interfaz entre el dominio 1y el dominio 2 de CD4, lejos
del sitio de unién para las moléculas de clase II del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (MHC). No inhibe la unién de gp120
a CD4, sino que mediante efectos conformacionales posteriores a la
union, evita que la gp120 unida a CD4 interacttie con CCR5.

Farmacocinética

El ibalizumab se debe administrar en perfusion intravenosa. El iba-
lizumab no se debe administrar en forma de bolo intravenoso ni de
inyeccién intravenosa. La duracién de la primera perfusion (dosis
de carga) no debe ser inferior a 30 minutos. Si no se han producido
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reacciones adversas asociadas a la perfusion, la duracion de las per-
fusiones posteriores (dosis de mantenimiento) puede reducirse a no
menos de 15 minutos.

El volumen de distribucion del ibalizumab es de 5 litros. No se
han realizado estudios especificos del metabolismo porque el ibalizu-
mab es una proteina. El ibalizumab se degrada en péptidos pequeios
y aminodcidos individuales. Tras la administracion de dosis tnicas
de 10 y 25 mg/kg de ibalizumab, el clearence es de 0,5 a 0,36 ml/h/
kg y la vida media de eliminacién es de 37,8 y 64,1 horas, respecti-
vamente. La eliminacién no es lineal y depende de la concentracién.

Indicacién y posologia

Esta indicado para el tratamiento de adultos infectados por el VIH-1
multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen anti-
virico supresor. Las dosis recomendadas son de 2000mg como dosis
de carga inicial, seguida de una dosis de mantenimiento de 800 mg
cada dos semanas (a perfundir en infusiones de 30 minutos) (282).

Efectos adversos

Reacciones alérgicas, nauseas y vomitos son frecuentes. Las notifica-
das fueron exantema (9,2 %), diarrea (3,9 %), mareo (3,9 %), cefalea
(3,9 %), nauseas (3,9 %), cansancio (2,0 %) y vomitos (2,0 %).

Resistencia

Se ha observado una disminucién de la sensibilidad al ibalizumab,
definida por una disminucién de la inhibicion porcentual maxima
(IPM), en la mayoria de los pacientes que experimentan fracaso vi-
roldgico y puede asociarse a cambios genotipicos en la secuencia de
codificacion de la envoltura del VIH-1 que provocan la pérdida de
posibles sitios de glucosilacion ligada a N (PSGN) en el bucle V5 de
gp120.

FARMACOLOGIA ANTIVIRAL 215



Embarazo y lactancia

Se sabe que la inmunoglobulina (IgG) humana atraviesa la barrera pla-
centaria. No se recomienda utilizar ibalizumab durante el embarazo.
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POTENCIADORES FARMACOCINETICOS

En este grupo, los medicamentos inhiben la proteina CYP3A huma-
na, aumentando la concentracion plasmatica de otros farmacos an-
ti-VIH.

COBICISTAT

Cobicistat, que se vende en Argentina en combinacion con atazana-
vir, embricitabina, elvitegravir, tenofovir alafenamida, tenofovir diso-
proxilo y darunavir. Se trata de un medicamento para el tratamiento
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH /
SIDA). Su principal mecanismo de accién es mediante la inhibicién
de las proteinas humanas CYP3A, esta ultima es la isoenzima mas
abundante en el higado. Cobicistat es un potente inhibidor de las en-
zimas del citocromo P450 3A, y como se menciond, el importante
subtipo CYP3A4. También inhibe las proteinas de transporte intesti-
nal, aumentando la absorcién general de varios medicamentos contra
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el VIH, incluidos atazanavir, darunavir, tenofovir alafenamida y otros
incluidos en las combinaciones medicamentosas mencionadas.

Origen y quimica

Cobicistat se desarroll6 a través de estudios de relacién estructu-
ra-actividad utilizando ritonavir y desoxyritonavir como compuestos
principales. El cobicistat es un farmaco andlogo del ritonavir, en el
que el resto de valina se intercambia por un grupo 2-morfolinoetilo
y se elimina el grupo hidroxilo de la cadena principal. Estos cam-
bios eliminan eficazmente la actividad anti-VIH de ritonavir mien-
tras preservan sus efectos inhibidores sobre la familia de proteinas
de isoenzimas CYP3A. Por tanto, cobicistat puede aumentar la con-
centracion plasmatica de otros farmacos anti-VIH coadministrados

sin el riesgo de causar mutaciones resistentes a cobicistat en el virus
del VIH.

Representacion gréfica de la estructura molecular

Férmula quimica:
C40Hs53N705S,

Farmacodinamia y mecanismo de accion

Inhibe la proteina CYP3A humana por lo cual aumenta la concentra-
cién plasmatica de otros firmacos anti-VIH.
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Farmacocinética

Cobicistat es un inhibidor de CYP, lo que conduce a concentracio-
nes plasmaticas mads altas de antirretrovirales metabolizados por esta
enzima. No tiene actividades antirretrovirales directas pero su efecto
inhibidor aumenta el efecto de ARV e interactuando con numero-
sos farmacos metabolizados por CYP3A4, 2D6 o P-gp. Es asi que el
cobicistat puede potenciar de esta manera la accién del atazanavir o
darunavir. La t1/2 es de 3-4 horas, y se excreta principalmente en las
heces.

Indicacion y posologia

Esta indicado como potenciador farmacocinético de atazanavir 300
mg una vez al dia o de darunavir 800 mg una vez al dia como parte
del tratamiento antirretroviral combinado en los adultos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) Su dosis es
150 mg/dia.

Resistencia

A diferencia de otros farmacos cobicistat no tiene actividad antirre-
troviral por lo que la aparicién de resistencias al tratamiento no se
presenta como un posible problema.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son hiperglucemia, insomnio,
depresion, cefalea, mareos, exantema, prurito, y mialgia (283).

Embarazo y lactancia

El tratamiento con cobicistat y atazanavir o darunavir durante el em-
barazo produce una menor exposicion a atazanavir o darunavir. Por
tanto, no se debe iniciar el tratamiento con cobicistat y atazanavir o
darunavir durante el embarazo, y las mujeres que se queden embara-
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zadas durante el tratamiento con cobicistat y atazanavir o darunavir
se deben cambiar a una pauta de tratamiento alternativa.
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS -
COMBINACIONES RECOMENDADAS

La terapia antirretroviral (ARV) es el tratamiento de personas infec-
tadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que utili-
zan los medicamentos anteriormente descriptos pero en combinacién
para un mejor control del VIH. El tratamiento estandar consiste en una
combinacién de medicamentos (denominada “terapia antirretroviral
de gran actividad” o HAART) que inhiben la replicacién del VIH. La
combinacion de farmacos se fundamenta ya que aumenta la eficacia y
reduce la probabilidad de que el virus desarrolle resistencia. La ARV asi
concebida reduce las tasas de mortalidad y morbilidad entre las perso-
nas infectadas por el VIH y mejora su calidad de vida. Los beneficios
también incluyen la prevencion de la transmision del VIH al suprimir
la replicacion del VIH en personas que viven con el virus (284).

Régimen ART de primera linea

1. Dolutegravir (DTG) en combinacién con un inhibidor de la trans-
criptasa inversa analogos de nucledsidos (NRTI) es recomendado
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como el régimen de primera linea preferido para las personas que
viven con el VIH que inician el tratamiento.

Grado de Recomendacion:

o Adultos y adolescentes (recomendacion fuerte, evidencia de certeza
moderada)

o Lactantes y niflos con dosis aprobada de DTG (recomendacion
condicional, evidencia de certeza baja)

2. Se recomienda como alternativa al anterior régimen, el efavirenz
en dosis bajas (EFV 400 mg) en combinacién con un NRTT principal.
Grado de Recomendacion:

Régimen de primera linea para adultos y adolescentes que viven con
el VIH que inician tratamiento (recomendacion fuerte, certeza mo-
derada evidencia)

3. Se recomienda alternativamente un régimen basado en raltegravir
(RAL) como régimen alternativo de primera linea para lactantes y
nifos para los que no se dispone de una dosis aprobada de DTG (re-
comendacion condicional, evidencia de certeza baja)

4. Se puede recomendar un régimen basado en RAL como el régimen
de primera linea preferido para los recién nacidos (condicional reco-
mendacidn, evidencia de certeza muy baja)
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Poblacion Régimen de Régimen de | Circunstancias especiales
1era linea 1era linea
Preferencial Alternativo
TDF + 3TC (or FTC) + EFV
600 mgb
TDF +3TC AZT + 3TC + EFV 600 mgb
Qggl';‘;igntes g?g)"fg%gr +EFV400 | TDF +3TC (or FTC) + Plitb
mgb TDF + 3TC (or FTC) + RAL
TAFc + 3TC (or FTC) + DTG
ABC +3TC +DTGa
ABC +3TC +
LPVIr
ABC +3TC + | ABC +3TC + EFV (or NVP)
Nifios y Nifias g?g d+ STC+ | Rale AZT + 3TC + EFVg (or NVP)
TAF +3TC AZT + 3TC + LPV/r (or RAL)
(or FTC) +
DTGf
AZT + 3TC + AZT +3TC + )
Neonatos RALh NVP AZT + 3TC + LPVri

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; DTG: dolutegra-
vir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina; LPV / r: lopinavir / ritonavir;
NVP: nevirapina; PI/ r: reforzado con inhibidor de protease con rito-
navir; RAL: raltegravir; TAF: tenofovir alafenamida; TDF: tenofovir
disoproxil fumarato.

a. Se debe ofrecer un método anticonceptivo eficaz a mujeres adul-
tas y adolescentes en edad fértil o potencial. DTG se puede recetar
a mujeres adultas y adolescentes en edad fértil o en edad fértil que
deseen quedar embarazadas o que no estén utilizando o no tengan
acceso a métodos anticonceptivos consistentes y efectivos si se les ha
informado plenamente del posible aumento del riesgo de defectos del
tubo neural (en la concepcion y hasta el final del primer trimestre). Si
las mujeres identifican un embarazo después del primer trimestre, la
DTG debe ser iniciado o continuado durante el embarazo.
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b. La ARV basada en EFV no debe utilizarse en entornos con estima-
ciones nacionales de resistencia al EFV antes del tratamiento del 10%
o més. Se prefiere el ARV a base de DTG, y si DTG no esta disponible.
Se debe utilizar un régimen basado en IP potenciado. La eleccion de
PI/r depende de las caracteristicas programaticas.

c. TAF se puede considerar para personas con osteoporosis estableci-
day/ o funcioén renal alterada.

d. Para grupos de edad y peso con dosis aprobada de DTG.

e. RAL debe usarse como un régimen alternativo solo si no se dispo-
ne de formulaciones sélidas de LPV /1.

f. Para grupos de edad y peso con dosis de TAF aprobadas.

g. EFV no debe usarse en nifios menores de tres afios.

h. Los recién nacidos que comienzan el ARV con un régimen basado
en RAL deben pasar a una formulacién sélida de LPV / r lo antes
posible. Se puede usar jarabe o granulos de iLPV / r si se comienza
después de las dos semanas de edad.
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Este libro comienza definiendo el concepto de virus, uno de principales agentes patégenos.
A los virus los considera como los organismos mas extendidos en la naturaleza. Son
pequenos parasitos intracelulares obligados de 0.02 a 0.3 micrones, que contienen un
genoma de ARN o ADN rodeado por una cubierta protectora codificada por el mismo virus.
Indica que también pueden considerarse elementos genéticos, muy probablemente de
origenes celulares y caracterizados por una larga evolucién conjunta con los huéspedes
que parasitan. Estdn compuestos por una cubierta proteica, también denominada capside
que envuelve al acido nucleico, y algunos virus poseen también una cubierta membranosa
o bicapa lipidica que los rodea, cuando estan fuera de las células.

Algo fundamental que se menciona en el libro y tiene mucho que ver con la situacién actual
es la prevencioén de la infeccién viral, se basa en la disponibilidad de vacunas. Por otra parte,
en el caso de pandemias o epidemias, las medidas de higiene personal y el aislamiento
social logrado por las cuarentenas, permiten evitar y/o mitigar la circulacién viral que genera
los consecuentes contagios y fallecimientos.

Es importante destacar que los farmacos antivirales, han sido un aporte sustancial para el
tratamiento de las enfermedades virales. Si bien se reconoce que los antivirales hasta el
presente no tienen el mismo nivel de actividad terapéutica que los antibiéticos, en el caso
de algunas graves enfermedades virales como el SIDA, para la cual no existen aun
vacunas, el tratamiento antiviral, ha sido exitoso como salvavidas.
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