Capitulo 33
ANTIRRETROVIRALES

Felipe Diez Garcia, Marcial Delgado Fernandez y José Cabeza Barrera

INTRODUCCION

En los ultimos afios ha aumentado espectacularmente nuestro arsenal de farmacos
eficaces en la infeccién VIH. En el momento de redactar este capitulo se encuentran
comercializados en Espafia siete inhibidores de la transcriptasa inversa, seis de ellos
analogos de los nuclessidos (zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudi-
nay abacavir) y un nucleétido (tenofovir disoproxil fumarato). Disponemos asimismo de
dos inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (nevirapina y efavirenz) y seis
inhibidores de la proteasa (saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir y lopi-
navir/ritonavir). Préximamente dispondremos de otros farmacos como el fosamprena-
vir, atazanavir, tipranavir y enfuvirtide, que también hemos incluido en este capitulo.

El numero elevado de farmacos antirretrovirales, el hecho de que se usen en com-
binaciones diversas, y las complejas interacciones entre ellos y otros farmacos, deter-
minan que el manejo del TARGA sea en la actualidad complejo y especializado.

En las tablas siguientes (1, 2) se resumen de modo esquematico las caracteristicas
mas relevantes de los farmacos antirretrovirales que podemos utilizar. Se han incluido
aquellos farmacos que estdn comercializados en la actualidad y aquellos otros que se
pueden conseguir como medicacién extranjera o como tratamientos compasivos y que
probablemente seran comercializados pronto.

El objetivo es disponer de una referencia rapida que nos ayude a recordar, proba-
blemente en la consulta y delante del paciente, las dosis de una combinacién, un efec-
to adverso o las posibles interacciones de un farmaco que estamos pensando prescri-
bir con otros que ya recibe el paciente.

Hemos limitado el numero de farmacos que pueden interaccionar con el TARGA a
aquellos incluidos en el vademécum actual, eliminando otros que no estan comerciali-
zados en nuestro pais. De cualquier modo, recomendamos consultar las fichas técnicas
de los farmacos y la informacion bibliografica y de la literatura cientifica disponibles,
dado que la informacion cientifica relacionada con este tema se renueva constante-
mente.
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Tabla 2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos.

PRINCIPIO ACTIVO | NEVIRAPINA (NVP) EFAVIRENZ (EFV) DELAVIRDINA (DLV)
NOMBRE COMERCIAL | Viramune® Sustiva® Rescriptor®
PRESENTACION | Comp. de 200 mg Caps. de 50, 100y 200 mg | Comp. de 100 mg
Comp. de 600 mg (no comercializada en
(proxima aprobacion) Espafia)
DOSIS RECOMENDADA | 200 mg q.d. durante | 600 mg g.d. 400 mg t.i.d. 6
14 dias; 600 mg b.i.d.
después 200mg b.i.d.
RESTRICCION CON LAS | No Evitar comidas copiosas en | No

COMIDAS grasa (Aumento de niveles
en un 50%)
BIODISPONIBILIDAD | >90% 66% (aumenta con >85% (requiere medio
ORAL comidas ricas en grasas) acido; retrasar una hora
antiacidos y ddl)
VIDA MEDIA | 25-30 h 40-50 h 6h
PLASMATICA
PENETRACION EN LCR | 45% 69% 0,4%
ELIMINACION | Metabolizada por el | Metabolizada por el Metabolizada por el cito-
citocromo P450 citocromo P450 cromo P450 (inhibicion)
(induccion). (induccion/inhibicion) Eliminacion renal (51%) y
Eliminacion renal (80%) | Eliminacion renal (34%) y | en heces (44%)
y en heces (10%) en heces (16-61%)
EFECTOS ADVERSOS | Exantema Mareo, somnolencia, insom- | Exantema
(desde urticaria leve a | nio, suefios anormales, con- | Elevacion de
Sindrome de Stevens- | fusion, pensamiento altera- | transaminasas
Johnson) do, disminucion de la Cefalea
Elevacion de transami- | concentracion, amnesia,
nasas agitacion, despersonaliza-
Hepatitis aguda cion, alucinaciones, euforia
Exantema
Elevacion de las transaminasas
INTERACCION CON | Ver TABLA 6 Ver TABLA 6 Ver TABLA 6
OTROS
ANTIRRETROVIRALES
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Tabla 4. Otros farmacos de préoxima comercializacion.

PRINCIPIO ACTIVO| FOSAMPRENAVIR ATAZANAVIR TIPRANAVIR ENFUVIRTIDE
MECANISMO DE | Inhibidor de la Inhibidor de la Inhibidor de la Inhibidor de la fusion
ACCION | proteasa proteasa proteasa
NOMBRE COMERCIAL | No comercializado atin|No comercializado atin [No comercializado alin|Fuzeon®

en Espafa

en Espafa

en Espana

PRESENTACION | Comp. de 700 mg Caps. de 200 mg Caps. de 250 mg Viales con 90 mg
liofilizados
(para reconstituir)
DOSIS | 1.400 mg b.id., 6 400 mg q.d. 500 mg b.i.d. + RTV {90 mg SC b.i.d.
RECOMENDADA |700 mg b.i.d. + RTV 100 mg b.i.d.

100 mg b.i.d., 6

1.400 mg g.d. + RTV

200 mg q.d.

RELACION CON LA [No No No No
INGESTA
ALMACENAMIENTO | Temperatura ambiente | Temperatura ambiente |Temperatura ambiente | Temperatura ambiente
EFECTOS ADVERSOS | Nauseas y vomitos Cefalea Diarrea, Reacciones inflamato-

Diarrea Exantema Né&useas y vomitos |rias locales a la inyec-

Exantema Nauseas Cefalea cion,
Diarrea Astenia Fatiga,
Ictericia Vértigos Insomnio,
Hepatitis Pesadillas e insomnio  |Neuropatia periférica
Lipodistrofia

DISPONIBILIDAD | APROX JUNIO/03 FECHA FECHA YA, USO

DESCONOCIDA DESCONOCIDA COMPASIVO
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Tabla 6. Interacciones entre inhibidores de la proteasa e Inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa inversa

NEVIRAPINA (NVP) EFAVIRENZ (EFV) DELAVIRDINA (DLV)

INDINAVIR (IDV) Niveles: IDV{ 30% Niveles: IDV: 4 30% Niveles: IDV: T >40%

NVP: No efecto Dosis: Aumentar la dosis de | DLV: No efecto

Dosis: Aumentar la dosis | IDV a 1.000 mg t.i.d. Dosis: Disminuir la dosis de

de IDV a 1.000 mq t.i.d. IDV a 600 mg t.i.d.
RITONAVIR (RTV) Niveles: RTV 4 11% Niveles: RTV: T 18% Niveles: RTV: T 70%

NVP: No efecto EFV: T 21% DLV: No efecto

Dosis: habituales Dosis: habituales Dosis: Dosis estandar de DLV.

No datos sobre dosis de RTV

SAQUINAVIR (SQV) Niveles: SQV 425% Niveles: SQV: 1 62% Niveles: SQV: 15 veces

NVP: No efecto EFV: 4 12% DLV: No efecto

Dosis: Evitar la combinacion | Dosis: Combinacién no reco- | Dosis: SQV (800 mg t.i.d.) +

Buenos resultados cuando | mendada. DLV a dosis habituales,

se afiade RTV (100 mg Buenos resultados cuando se | escasos datos

b.i.d.) a SQV-(1.000 mg afade RTV (100 mg b.i.d.) a

b.i.d.) + NEV (200 mg b.i.d.) | SQV-I (1.000 mg b.i.d.) y EFV

(600 mg g.d.)

NELFINAVIR (NFV) Niveles: NFV: T 10% Niveles: NFV: T 20%, no efec- | Niveles: NFV: 1 2 veces

NVP: No efecto to sobre los niveles de EFV DLV: 1 50%

Dosis: habituales Dosis: habituales Dosis: No datos
AMPRENAVIR (APV) Disminuyen los niveles Niveles: AUC de APV 4 36% | Datos insuficientes

de APV Dosis: APV (1.200 mg b.i.d.) +

Datos insuficientes RTV (200 mg b.i.d.) + EFV

(600 mg g.d.)

LOPINAVIR/RITONAVIR | Niveles: 4 la Cmin de LPV | Niveles: { la AUC de LPV un | Datos insuficientes
(LPV/r) un 55% 40%.

Dosis: Considerar T la Dosis: Considerar T la dosis

dosis de LPV/ra 533/133 | de LPV/ra 533/133 mg b.i.d.

mg b.i.d., en pacientes tra- | Si es posible, determinar nive-

tados previamente con IP | les de LPV/r
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