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ZIDOVUDINA EN INMUNODEFICIENCIA 

I NTRODUCC ION 

Desde la identificación del virus de la inmunodeficiencia 

humana <VIH> se han Ltsado numer<::sas drogas antivirales: de las 

cuales flan aportado mejores resultados las análogos de los 

nucleótidos, siendo la. _Azidot1midina íZIDOVUDINA> uno de los mAs 

estudiados. Este medicamente está disponible cara uso oral desde 

abril 1987. 

Comparada con Timidina la ZIOOVUDINA difunde a través de J3s 

membranas celulares de eritrocitos y linfocitos humanos de una 

manera fac:i l!tada, no concentrada. sin la de 

transportadores debido a su naturaleza lipoftlica; es fosfor¡Jada 

P.n la r.rns1c1ón S' a irifosfato d'? Z!OOVUDil'JA oor la li"inasa de 

Timidina, ya fosforilada irhibe la incorporación de la 

Transcriptasa inversa de la Timidina viral dentro del DNA viral. 

La fosforilación dentro de la célula huésoed es necesaria cara 

activar la Z1dovudina, as! se incrementan las concentraciones 

5"-Trifosfato de Zidovudina, hecho que reduce la sfntesis viral 

del DNA. 

En linfocitos T humanos la Zidovudina reduce la inducción 

citopAtica del VIH 1 la actividad de la Transcr1pt3.sa inversa. 1 

expresión de antlgeno 024, replicación viral '."' 13. liberación de 

partículas, aumenta el recuento de linfocitos T4 con aumento de 

la relació:1 CD4/CD8, incrementa el n~n1ero y aumer1ta !a act1v1dad 

de las c:élulas ases1nas naturales. Pr·ooorc•c•na mejoría en la 

sobrev1da del oac1ente con S:!ndra.ne do Inmunodefic1enc1a 
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Adquirida, con menor incidencia de infeccione$ por gérmenes 

oportunistas inversión d~ la anerQia cutánea! mejoría la 

escala de •~arnofsl~y e incremento en el peso corporal. 

Las dosis inicialmente recomendadas de Zidovudina son de 

1.500 mgrs en 24 hrs. es efectiva; sin embargo, se asocia a una 

toxicidad muy importante: por lo 0L1e han oropuesto dosis 

menores; una de ellas 100 mgrs via oral cada 4 horas con buena 

tolerancia, pocos efectos adversos y au~encia de infecciones 

oportunistas oor largo plazo; sin embargo, con el tiem~o el viru~ 

y la producc16n del antígeno p~4 tienden a retornar a niveles de 

pretratamiento con disminución en el recuento de linfocitos T4. 
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SINDRDME DE INMUDEFICIENCIA ADQUIRIDA 

El Síndrome de· Inmunodefi~iencta Humana AdaL1irida <SIDA>, fue 

primeramente d~scrito en 198:. El SIDA resulta de un defecto 

el sistéma inmune celular; los linfocitos B son de vida corta 

(di as) que entran la circulación cuando 

anticuerpos circulantes co~tra antígeno especifico 

pro<tdLIC:t>n 

resouesta a 

estimul~ción de in~iunoglobuli~as de antígeno de superfici~, los 

i1nfoc1tos T que son de larga vida i3Aos) y Que cada uno reconoce 

solo L•n ariti9eno, pero los deriv3.dos de 11nfoc:ito0;5 T. Tienen 

dtf~rentes funciones: el l1nfocitQ T4 ~s una fiQura central en la 

re~-~L11?sla tnmune. intima.mente comorometida monocitos y 

mac~ofa~os, c~lula• TS lc:1totó~1cas/supresoras>, células Natural 

~iller v células B. El agente etiológico resoonEable del SIDA es 

•l v1r•1;; "Vil-"", también conoc1dc. como v1r'LIS asociado 

linfadenoriGti:i ILAV) y virus 11nfo'::ró~lCO de céh.tlas -T humanas 

t1pc JII l~TLV-III>; QL1e lo caractPr1%an como un retrov1rus por 

la o?rzi111a "Transcriptasa inversa", aue atac:a y replica 

sele~t1vamo?nte e~ linfocitos T4 (ayL1dddor~s/1nducto1·es> y con la 

renl icac1ón del virus, la. célula T4 es muerta, con una depleción 

de 11nfocitos T4. Las efectos citopéticos selectivos del VIH 

la rel~ción normal 

de ~élulas CD4/CD8 una d1sm1nLtc10n reconoc1m1ento de 

ltnfoc1tos de Ltna reSDLLesta al antigPno oue resulta en incremento 

de s1...ceot1b1l1d:i.o de lnfe.:.c1ones ooor·tu'11stils ." neoo:ti=.:as (1.:'). 

L·no r:ie !as f.lct~;res determ1r.,1ntes oara la inst::i.lac1cn de 

m1cror9an1o;:;mo el hué~ped es la vf a dP entrad~ aue ut1l1c~. el 

'JlH penetra :ir9an1smo <:>n forf' a 1,,11ria11 i.1bre 
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prov1r~1s 1 asociado a alguna célul~, la9 condiciones en las oue 

encuentre el huésped en el momento de la infección modifican la 

orobabiliaad de o~e 13 infección se instale existe alguna 

infección concomitante. en particular algunas de las enfermedades 

de transmisión se~ual, la probabilidad aumenta ~obre todo si 

e~1sten las lesiones 0L1~ favorecen ~u entrada. Una vez que el 

1Jirus ha p~netrado y se ha puesto en contacto con lo.s teJ1dos del 

huésned para poder infectar célula suceptible necesita 

reconocer al receptor CD4, que se encuentra la membrana 

celular de 11nfacito~ T4 ~· en menor concentrac1ón en linfocitos 

B, en células del sistema mononuclear y en algunas células del 

sistema ~ervioso central, además de que el virus al infectar una 

célula se necesita que la porción transmembrana de la oroteina 

9p41 d~ la en~oltura del VIH se fucione con la membrana de la 

célula lJ. Que '"'ªa infectar (;:.,, mediante la transcriot3S3. 

invesrsa al R/\.A es transcrito a.l DNA formandose el DNA proviral 

inte~randose al DNA celul•r llamado provlrus. Los ca.nb1os 

observados son: l>di~m1nución orogresiva en el n~mero tata: de 

11nfoc1tO"'- a e:'.pensas de cl?lulas T4f con alterac1ones funcionales 

de estos linfocitos como disminución de la respuesta a mitóyenos 

ant f ge nos. 2> Inversión de la relación CD4/CDB, 

h1oer<;_,ammaglcibL•!tnett·;a y d1r .. 'flinut ión de CL"hd.:is nato...1ral killer 

lNK> (4). ML1chos pac1e~tes pueden ser as1nt~mat1cas y ser cortadores 

del Vlh; a•'t:i ot.~os :..,u.:•d~n ser serooos1tivos a :::i.ntiCLt~roos VIH. 

cero tener las = •. -acterist.1ca~ infecciones secundar·1as 

neool&-&as. ~~" demos•ra1· déficits inmunes y síntomas de ~ia•re~. 

oerdtda de peso. diaforesis nocturna. fatiga 



La d1arr~a crónica es un ounto importante e~ la manifestación 

clínica de SIDA la cual ouede estar asociada a proc~so ~nfeccioso 

o parasitario, pero el propio virus jLteQa un papel in1portante en 

la patogenia de la_ lesión_ del __ intes~:l.r:i_o -,_-delgado con atrofia 

parcial de vellosi_dad~s, hi.Pe!"pl_a~~'a de_ ~r-~-ptas-:.Y ,aumento-en la 

profundidad· de las mismas. i~.C~~:~-e-!i-{~· '~~~.· fas téjidos de B 

interleucina-1 y factor de necrosis "tümor~l e infiltración de 

linfocitos, todas éstas mala 

absorción intestinal (5, 6, 7> y la presenc~a de.~ qérmeneG 

oportLin1stas. 

Ciertas poblaciones ce 'macrófagos y monocitos también e:ipresan el 

antlg~no CD4 por lo que pueden ser infectados por VIH y hospedD1' 

al v1rws: por lo tanto el ~acrófago alveclar compro1netidL puede 

exolicar la alta 1nc1denciA de neumonía por oneumocistis carin1i 

y Neumonitis inter:;tu:ial 11nfoc!t::1ca en oacientes SIDA. Al 

aumentar la liberación de lnterleucina-1 o Factor de Ne~rós1~ 

TL1moral <Caquectina) podrfa e:{pl1c;i.r la +iE>bre cróri1ca en SIDA, 

_ambos pi rógenos endógenos proliuc 1 dCIS oor nionor: 1 i;os. El Factor de 

Necrosis Tumoral es también un potente aoente catabólico y puede 

ser importante en la pato9énesis de l~ caque1:1a del SIDA. 

En el cerebrc las células predominantementP infectadas 

VIH parecen ~er monoc1~os y macro~agcs Que 51rv~n cama tr~nsport€ 

del virus y pasar la barrera hemataFncefál1ca dentro del $fstema 

11erv:o~o central. y éstas cblulss infectad&s liberen enzim3s 

monaqu in asas pr~teolit1cas que tó:--1.cas las c~lulas 

neur'"-le;:;; el VIH comoar·te una secuencia de a1:1inoác1dos la 

hleL1roleuc1na oor lo 0L1e compite por los enlac¿is, lo iJUe d1sm1nuve 
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el ~iempo de sobrevivencia neuronal que 

manifestaciones de encefalopatia. Se manifiesta 

explica 

oor 

las 

tres 

síndromes: 1) Encefalitis Subaguda, 2) Síndromes Cerebrales 

Focales y 3> Meningitis; además de las infecciones oportunistas 

(8, 9). 
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ZIODVUDINA 

ACTIVIDAD eNTIVIRAL 

La Zidovudina no tiene efecto en viri6ne~ extracelulares. Es 

inactiva contra purificados virales de transcriptasa inversa, es 

inactiva si no e~ta en la forma no fosfor1lada y es inactiva como 

el isOmero threo pero la forma tr1fosfato del isómero eritro de 

Zidovudina es activo como un inhibidor competitivo con una gran 

afinidad para éstas enzimas. La Zidovudina se incorpora al DNA 

viral mediante bloqueo competitivo de la Timidina (pero no de 

adenosina, guanosin~. citidinal dentro del DNA retroviral~ 

En células animales in vitre, la Zidovudina impide los 

efectos citopáticos ct1ando ~e a~ade a cultivos antes de la 

e::posic1ón retrov1ral; la activ1dac disminuye con periodos de 

aumento entre :a inoculación viral y la administr·ac1ón de 

Zidovudina debido que las células de diferentes especies 

producen diferentes n1~eles ue T1n1d1n Kina~a. ésto resulta en 

Concentraciones diferentes de Zidovudina Fosfori lada, la 

actividad antiviral de Zidovudina es variable. 

En linfocitos humanos in vitre. la Zidovudina a 

concentrac.ane$ de apro::1madamente 1 mmol/L se ha encontrada oue 

disminuye importantemente la citopAtogen1cidad induc:1~a por el 

VIH, actividad de transcr1ptasa inversa, expresión dí!l antiger.o 

o2~, replicación viral y lioerac1ón de oa1•ticula5. La e::posiciOn 

anterior de linfocitos T con Zidovud1na pocc ti~moo de~ou~s de la 

inocul~cibn con el virus es más efecti\·a ha 1nh1b1r el antigeno 

del VIH e~presado después d~ 1~ e~p0s1c1on. L3 Z1davudina SQ ha 



8 

encontrado oue también es efectiva contra ~l ~irus de Epstein 

Bar·r y el virus de la Hepatitis Ben cultiVos celulat•e5: (10 1 11>. 
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FARMACOCINETICA 

La farmacocinética de la Zidovudina se ha estudiado en 

adultos y en pacientes pediatr1cos inf~ctados por el virus de la 

inmunodeficiencia humana o com~lejo relacionado con SIDA y en 

algunos modelos animales. Estudios en hLlmanos que se han 

realizado con Z1dovudina no han estudiado oacientes con da~o 

hepático o renal, embarazo, mujeres en lactancia o ancianos. De 

manera similar, el metabolismo y excres16n en humanos no estan 

completamente estudiados. 

ADMINISTRACION INTRAVENOSA 

En los primeros estltdios hu•1~a.no$, do.515 L1nica de 

Zidovudina <2.5 m9/l~g en infusión en hora~ oroduce una 

concentración má:iima de 4 a 6 mwol/L en pacientes con SIDA b ARC. 

En seguimientos subsecuentes dosis de Zidovud1Ge intravenosa de 

1, 2.5 y 5 mg/kg en infusión en 

plasmAticas de 1.5 a 2.5 1 4 a 6 

hora resultó en concentrac1on~s 

6 a 10 mmol/L. respectivamente. 

Las concentraciones plasmáticas puedcri variar con la dosis en una 

importante forma lineal sin evidencia de acumulación en pacientes 

con VIH •·eclbiendo :idovudina. La~ concentraciones plasmáticas 

después de 4 hor·as de administración se encont1·aron en un IOX de 

aquellos después de 1 hora. 

ADMINISTRACION ORAL 

Aoro:<1madamenti; 60~ de la dosis de ZiCcvudina esta 

disponible desoués de la administración oral 'rango 4:' a 81'/.), lo 

aue s~gier~ L1na pérdida ae la dro~a del 40% ~ebido al orimer oaso 
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del met.zbolismo debido qu~ el qoK de la droga ouede ser 

recuperada en la orina como metabolito o .1a.:·drt.?ga sin cambiO. 

Concentraciones plasmáticas máidmas ocuri-en-despu.és ·de··0-:5 ·a' 1.5 

horas 
.~ ~ 

produciendo : -con¿érlt'raciOnes dosis de 2, 5 y 10 mg/kl 

plasmáticas de 1.5 a 2, 4 a 6 y 6 a 10 mmOt/é·-~- -~·~:~~~~f:·i-'v·-~;~'.-~ii:t_k·. en -

.c. "'··: 

250 mg, 

,;:.-- •'.'----··-,, __ ;_"·- '- . 
r·esu 1 ta ron en una concent rae: ión p 1 asm·á t fea- ~:·~-\·(~;-i~-~ ;~~\-. BÓ.· 

mmal/L. Las variaciones pueden ser debidas-.~--~:¡·~~::t~.,{~~~;~-d-~:~,--~~oñtr'Olc, 

pueden deberse 

proporción y e:<tensión de absorción y elJ.minació.':' de "'zfdO-~udina. 

DISTRIBUCIDN 

La Zidovudina esta ligada a oroteinas plasmAticas en un 20X 

y se han encontrado concentraciones de la droga en más de 16 

tejidos igual ó mayores o.Lte en el plasn1a, crLi=a la barrera 

hematoencefálica, placenta y se encuentra tambion en la leche y 

semen; retrasando el inicio y disminuyendo lo::. efectos de la 

infección en el n.:icimiento. No se sabe éstos efectos de la 

Zidovudina tienen algún compromiso en el nato de muJeres 

embara;.:adas infectadas con V!H. La via intravenosa y oral no 

difiere grandemente la distribución de la Zidovudina en los 

d1 ferentes tejidos del arrianismo. D'?bido Jo~, déficit 

neurológicos asociados a la infección con VIH y la caoacidad de 

la Zidovudina de atravesar la barrera hematoencefálica hacia el 

liquido cefalorraquid~o se han hecho múltiples pruebas. De tal 

1naners que se ha comor~bado oue la ruta De admir1istrac1on oral 

intravenosa 

concen t ·· ac i a~. es 

dif1~re en el lfou:do -:efalarraquídeo teniendo 

ad~cuadas en el cerebro contra el VIH ( 1•). 11. 

ti~ üLSt ~ws 
~l u ~mumt.r.t~ 
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12, 13 y 14). 

MECANISMOS DE ACCION 

La Zidovudina actúa por inhibición,· de la.- repficacfón viral-

por dos mecanismos: 

1J la Zidcvudina Fosforilada inhibe ·ta incorporación de ~imidina 

dentro del DNA viral por inhibición comoetftiva--· de -la 

transc:riptJ.sa inv~rsa. oor SLl mayor af1nida~f_cor e(_Virl.~~:que-oor 

la oolimerasa celular. reduce la producción de-~~~A v'i~a·-~-;?ocupando 

la Tim1dina. 

2> Una vez incoroorada dentro del DNA viral la~-·t~~~-inaciones de 
: .. :_: ·----,· . : 

la Z1du .. ·-.1-=tnii a lri. cadena r1el DNA unoide el enl_aCe'.fosfodiéster a 

SL1 gruoo :·-~c:ido ~o reactivo <lOJ. 

METABOLISMO Y EXCRECION 

El metabolismo de Zidovudina fué primeramente estudiado en 

changos 01_:1en oroduce el meta.bolito 3'-ázido-3'deo:~i-5'-B-O-

gh1r:opirano;;1ltimid1na CGZVD> la cual puede ser recuperada en la 

orina. La Zidovudina mas que la GZVD es recuperada de la orina de 

los oac~entc~ con SIDA. despué: de la admi11istracion oral de la 

droga, repartandose también que cuanao se ut1l1=~ la Z1dovurl1na 

in vitre. el ~=1do 9lucoronil-UDP y io5 microsoma: hepát1c:os 

hum~nos tnLUbddOS juntos sugieren que la enzima oue catal1za ésta 

acción ¿5 la ~L?- gluc:oroniltr~nsf~rasd. 

F..n pac:ient¿s infi::ctados con 'JIH -;;e ha ri;>oortado la 

Zidovud:r1a tiene una vida m~d1a cort~ de 1.55 ~ i:i.~5 ~1oras y 1.1 
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+ 0.2 horas y PS elimiriada por la orina mediante secrecion 

tubular (10, 13, 14). 

EFECTOS SEROLOGICOS V EN CELULAS SANGUINEAS 

La proporción de CD4/CDB estA normalmente disminuida por la 

destrucción De linfocitos. Estos CD4 normales fueron vistos como 

la primera causa de la inmunodeficiencia observada. En linfocitos 

T humanos la Zidovudina reduce la inducción c1topática del VIH, 

la actividad de la transcriptasa :in1,1ersa, C}:presión del antigeno 

p24, replicac1Cn viral y la liberación de partículas, aL1ment3 el 

recuento de liniocitos CD4, con alimento de la relación CD4/CDB, 

incrementa el n~mero y aumenta la actividad de las células 

ases1nas naturales. Proporciona mejoria de la sobrevida del 

pac1entes con menar lnc1denc1a de infecciones oor gérmenes 

oportun.:.stas ií1vers1.:in de la anergia cutánea. meJoria en la 

Escala de 1.'arnr-fsky e incremento en el peso corporal (15, 16, 17, 

18. 19'. 

EFECTOS ADVERSOS 

Una evaluación de los efectos adversos de las drogas contra 

comuleJidad de la enft>rmedad subyacente. En algunas ocasiones es 

dif!-=i, dPtet·'fl1n,;.r s1 los efectos adversos aue aparecen -=:on 

C1:"ec<:amer.te indirectamente por 

!?::acer:1 a.;,.:.ó'1 de 1a ini-?CC1,...~• 001· VIh, de ht>cho c.i9un~s otra.-:; 

cond1c1GnPs subyacentes difnren:e~ Al ~·1H ou~oen causar los 



12 

Los efect9~ adversos asociados a la droga son: cefalea· 

grave, diarrea, dolor abdominal, fiebre, convulsiones, ras.-1, 

Sindrome de Steven- Johnson, confusión de moderada severa, 

encefalopatia agL1da, encefalap<:.tfa d<o" Wernicke, ansiedad, 1-rian-ia;, 

mialgias y nauseas; entre las alteraciones hematológicas se 

encuentran neutropenia, leucopenia anemia de tipo 

megalablástica por disminución de vi ta.mina B12, que indica- una 

depresión de m~dula ósea que puede requerir de transfusiones-y en 

nlgunas ocasiones disminución de la dosis o hasta suspensión del 

medicamento, otros efectos adversos incluyen, alteraciones en las 

prL1ebas de función hepét1ca. Al parecer el uso orolongado de 

Zidovudina favorece la presencia de una miopatia mitocrondri~l 

cardcterizadd por inflamación y degeneración de fibras 

cuerpos citoplásmicos e infiltración de célul<\s CDS C::?:O. 21, 22) ~ 

3demás ~e na descrito la oresencia d~ ~epatitis colcstásica (23). 

DOSIFICACION 

Las dosis inicialmente recon1edadas d~ ~idovudina son de 150~ 

~g en 24 horas. es efectiv~: sin embargo asocia 

toxicidad muy importante; pcr lo q~e se han propuesto dosis 

menores; una de ellas 100 mg via oral cada 4 horas, buena 

tolerancJa~ cocos ef9ctos adversos y a~sencia de infecciones 

oportunistas oor largo pla;:o; sir, embargo con el tiempo el viru~ 

y la producción del cntigeno 024 tiendPn a retornar a niv~les dE 

pr•e-tratamiento con dism1nL1c1ón en el recuento ~e linfocitos C04 

C'4, ~5). d"! .'-;s~,a 'form;a la m:.ycrf,:;. dio> lo'.3 oa·-:iente5 requier~r. pcr 

ei r.::>sto de •;ida del uso de la e1r·o9a. Sin embar90 la 



Zidovudina representa una ventaja en la terapia del 3IDA y ofrece 

meJoria en la c~lidad de vida e lncremen~o de sobrevida de 

pacientes infectados con VIH. 
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