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ZIDOVUDINA EN INMUNODEFICIENCIA

INTRODUCCION

Desde la identificacidn del virus de 1la ipmunodeficiencia
humana (VIH) se han usado numerzsas drogas antivirales: de las
cuales han aportado mejores resultados los andlogos' de- : los
nucledtidos, siendo la Azidotimidina (ZIDOVUDINA) uno de los mas
estudiados. Este medicamente estd disponible oara uso oral desde
abril 1987.

Comparada con Timidina la ZIDOVUDINA difunde a través de las
membranas celulares de eritrocitas y linfocitos humanos de una
manera no facilitada, no concentrada. sin 1la avuga de
transportadores debido a su naturateza-lipofilicaj-es fosforilada
en la posicidn 9° a Trifosfato cde ZIDOVUDIMA por la. kinasa de
Timidina, ya fosforilada irhibe la' iﬁ:orpbracinn de la
Transcriptasa inversa de la Timidina viral‘ﬂentro del DNA wviral.
La fosforilacion dentro de la célula huésped es necesaria para
activar la Zidovudina, asi se incrementan las concentraciones «a=
5 '-Trifosfato .de Zidovudina, hecho gque reduce la sinteczis viral
del DNA.

En linfocitos T humanos la Zidovudina reduce la induccion
citopatica del VIH, la actividad de la Transcriptasa inversa,
expresidn de antlgeno p24, replicaciédn viral +v la liberacién de
particulas, aumenta el recuento de linfocitos T4 can aumento de
la relacidn CDA/CDB, incrementa el numero y aumenta la activadad
de las células asesipas naturales. Proporciona mejoria en la

soprevida del paciente con  Sindrome de Inmunodeficiencia



Adguirida, con menor ~incidsncia de infecciones por “gérmenes
oportunistas e inversidn de la anergia cutdnea, mejoria en la
escala de Harnofsky e incremento en el pesc corporal.

Las dosis inicialmente recomendadas de Zidovudina son de
1.500 mgrs en 24 hrs. es efectivaj sin embargo, se asocia a una
toxicidad muy importante: por lo aue se han obpropuesto dosis
menares; una de ellas 100 mgrs via oral cada 4 horas gon buena
tolerancia, pocos efectos adversos y ausencia de infeccianes
oportunistas por largo plazo; sin embargo, con el tiemdo el virus
y la producci6n del antigeno p24 tienden a retornar a niveles de

pretratamiento con disminucién en el recuento de linfocitos T4,



SINDROME DE_IMMUDEFICIENCIA ADQUIRIDA

E1 Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adouirida (SIDA), fue
primeramente descrito en 198.. El SIDA resulta de un defecto en
el sistéma inmune celular; los linfocitos B son de vida corta
{d!lasg) que entran a la circulacidn cuando se nrogdu:en
anticuerpos circulantes contra antigeno especifico en resouesta a
estimulacién de inmunoglobulinas de antigeno de superficie, los
ilinfocitos T que son de larga vida {afos) y que cada wno reconoce
sole un antigeno, pero los derivados de linfocitos T. Tienen
diferentes funciones: el linfocitn T4 es una figura central en la
res~uesta  nmune, intimamente comorometida con monocitos b
macrofagos, céiulas T8 (citotdxicas/supresoras), células Natural
killer v células B. El agente etioldgico resooncable del SIDA es
el viraus  U"VIFY,  también  conocido  como virus asociado a
linfadenopatiz (LAVY y virus linfotrdsico de células ~T humanas
tipe IIl (HTLV-111}; aue lo caracterizan como un retrovirus por
poseer 13 erzima "Transcriptasa 1nversa”, que ataca vy replica
selectivamente ern linfocitos T4 (ayudadores/inductores) y con la
renlicacidn del virus, la célula T4 es muerta, con una deplecién
de linfocitos T4, Los efectos citopaticos selectxvas del VIH en
lirfocitos T4 resulita em un desecuilibrio en la relacidn normal
de células CD4/CDB  con una disminucion en  reconocimienta  de
linfoci1tos de una resouesta al antigeno aue resulta en incremento
de suceptibilicdin de i1nfecciones oportunistas y neoplasias (1,0,

Lhe ge los factores determirantes para la instalacién de un
microrganismo en el huémped es la via de enkrad:s aue viillice., el

YIH penetra a! organismo en forca ge virion iibre o como
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provirus, asociado 3 alguna célula; 'las condiciones.en las aue se
encuentre el huésped en el momento de la infeccion modif;ican la
probabilidad de auwe 12 infeccion se instale si  existe  alguna
infeccidn concomitante, an particular algunas . de las enfermedades
de transmisién sexual, la probabilidad zumenta sobre todo si
esisten las lesiones oue favorecem =u entrada. Una vez gque el
virus ha penetradoc ¥ se ha puesto en contacto con los tejidos del
huésned para poder 1nfectar a una célula suceptible necesita
reconocer al receptor CD3, que se encuentra en la membrana
c2lular de linfocitos T4 v en menor concentracidn en linfocitos
B, en células del sistema mononuclear y en algunas células del
sistema rervioso central, ademds de que el virus al infectar una
célula se necesita que la porcion transmembrana de la oroteina
gp4l de la envoltura del VIH se fucione con la membrana de la
célula a 1la Que va a infectar (I}, mediante la ¢transcriotasa
invesrsa al RNA es transcrito a1l DNA formandose el DNA proviral
integrandose al DMNA celular llamade provirus. Los camnbios
obzervados son: !)disminucidn orogresiva en el numers total de
linfocitos a edpensas de células T4; con alteraciones funcionales
de estos linfocitos como disminucidn de la respuesta a mitduenos
v ant{genos. ;)v Inversion de la relacidn cpa/cps,
hipergammagiobulinem:a y dicainucidn de cdlulas natural killer
(NK3 (4). Muchos pacierntes pueden ser asintdmaticos y ser ocortadores
del VIH; auvn otros nusden ser serpopositivos 3 anticuerpos VIH,

pero nn  tener las c~acteristicas infecciones secundarias ©

neonla:zi1as, aun demostrar défici1ts inmunes v sintomas de diarrea.
fiebre, cerdida de peso, diaforesis onocturna. fatiga Y

linfadenopatia (ARCH,



La diarrsa :ranica es un nuntn importante en :la manxfasta:xbn

clinica de SIDA la cual uuede estar aﬁa:xada a nrncesu 1nfe¢c1osn

o parasitario, pero el @Eropio virus Juega un pauel :mporbante en

la _patogenia ' de’’ can{ atrcf:a

parcial. -de vellos;dades, hxperplasxa de :rtpbas y'aumento en la

profundidad” . de Vlas mfsmas.
interleucina-t y  factor dq;?gé;psié t mora
linfocitos, = todas  éstas 51teh§; one.
absorcion  intestinal (5, b,  ?)2;1 7
oportunistas.
Ciertas poblaciones ue’macrdfagus y monaéit&évéamﬁiéﬁ eﬁphe;an 91
antigeno CD4 por lo que pueden szer . i1nfectados ﬁor YiH -y hospedzr
al virus; por lo tanto el macrdfago alveciar Enmprometidn puede
explicsr la alta incidencia de neumonia por pneumocistis carinii
y Neumonitis intersticial linfocitica en pacientes con SIDA, Al
aumentar 1la liberacidn de Interleucina-l o Factor de Necrdstis
‘Tumora! {Caquectina) podria explicar la fiebre crdnica en SIDA,
ambos pirdgenos endogenos producidos oor monorites. £1 Factor de
Necrosis Tumoral es también un potente acente catabdlico y puede
ser importante en la patogénesis de la caguesxia del S1DA.
En el cerebro las células predominantemente infectadas opar
VIH parecen ser monocitos y macrdfagos que sifven came transporte
del virus y pasar la barrera hematoencefilica dentro del sistema
nerviozo central. v 2stas células infectadas liberen enzimas
mornogquinasas o proutecliticas que son  tdrxicas & las células
neurzles; el VIH comoarte unz secuencia de aminoédcidos con  la

Neuroleucina per lo gue compite por tos enlaces, 1o jque disminuve



el tiempo de sobrevivencia neuronal y que explica las
manifestaciones de  encefalopatf{a. Se manifiesta par tres
sindromes: {) Encefalitis Subaguda, 2) Sindromes Cerebrales

Focales y 3) Meningitis; ademas de las infecciones oportunistas

8, 9).



ZIDOVUDINA

ACTIVIDAD ANTIVIRAL

La Zidovudina no tiene efecto en vir;bhgs‘egggaéelulareg} Es
inactiva cnn&ra purificados virales de‘tréns:;iota%a ;;ve;sa,r es
inactiva si no esta on la forma no fosforilada y es inactiva como
el isomero threo pero la forma trifosfato del isdmero eritro de
Zidovudina e€s active como un inhibidor competitive can una gran
afinidad para éstas enzimas. La Zidovudina se incorpora al DNA
viral mediante bloqueo competitivo de la Timidina {(pero no ?e
adenosina, guanosinz, citidina) dentro del DNA retroviral.

En células animales in vitro, 12 Zidovudina impide los
efectos citopdticos cuando se afiade a cultivos antes de 1la
exposicidén retroviralj la actividad disminuye con periodos de
aumentes entre a inoculacidn viral y la administracién  de
Zidovudina debido a que las células de diferentes especles
producen diferentes niveles de Tinidin Kinasa, ésto resulta en
concentraciones diferentes de Zidowvudina Fosforilada, la
actividad antiviral de Zidovudina es variable.

En linfocitos T humanos in vitro, la Zidovudina a
concentitrac.ones de aprostimadamente L mmol/L se ha encontrada aue
disminuye importantemente la citopatocgenicidad inducida por el
VIH, actividad de transcriptasa i1nversa, expresion del antigeno
a2%, replicacidén viral v liberacidn de patrticulas. La 2upOsician
anterior de linfocitos T con Zidovudina poce tiempo después de la
inoculacisen con el virus es mas efectiva ha 1nhibir el antigeno

del VIH expresado después de la edposician. La Zidoevudina se Hha



encontrado aque también es efectibva';qn,t;r“a‘:e! ,\fiy"’lr.lsv de ... Epstein

Barr y el virus de la Hepatitis B en culti{/né ce‘lula’v-es“(vlyo,‘ 11,




FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la Zidovudina se haA estudiado en
adultos y en pacientes pedidtricos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana o complejo relacionado con SIDA y en
algunos modelos animales. Estudios en humanos que se nan
realizado con Zidovudina no han estudiado pacientes con dafio
hepdtico o renal., embarazo, mujeres en laclancia o ancianos. De
manera similar, el metabolismo y excresion en humanos no estan
completamente estudiados.

ADMINISTRACION INTRAVENOSA

En los primeros estudios en husanos, desis Gnica de
Zidovudina (2.5 wmg/kg en infusicn en 1 hora) oroduce una
concentracidn maxima de 4 a & mmol/L en pacientes con SIDA & ARC.
En seguimientos subsecuentes dosis de Zidovudine intravenosa de
1, 2.5 y 5 mg/ka en infusién en ! hora resultd en concentraciones
plasmaticas de 1.5 a 2.5, 4 a 6 y & a 10 mmol/L, respectivamente.
Las concentraciones plasmidticas pueden varjar con la dosis en una
impaortante farma lineal sin evidencia de acumulacién en pacientes
con VIH recibiendo Cidovudina. Las eoncentraciones plasmiticas
después de 4 horas de administracién se encontraron en un 104 de
aquellos despuds de 1 hora.

ADMINISTRACION ORAL

Aproximadamente oY% de la dosis de Zideovudina ests
disponible después de la administiraci6n oral (rango 42 a Bi%), lo

aue suvgiere una pérdida ge la droga del 40% cebido al primer paso
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del metzbeolismo debido & gue el QO%'de la .droga’ ouede ser

recuperada en la orina como metabolito n;-la‘“‘drﬁga 2 - cail\bii:.r

horas en dosis de 2y 5 y 10 mg/kl pradﬁcieﬁdn
plasmidticas de 1.5 a 2, 4 a b y b a1 mmbi?
pacientes con SIDA. Las dosis oralesﬁﬁejivdeudin
250 mg, resultaron em una concentraciﬁnruiéématl

mmol/L. Las variaciones pueden ser debidas

de

pueden deberse 4 ( en

proporcidn y extension de absor:iénvy eleinacf@nfdé Zf@avudﬁné:
DISTRIBLUCION : i

La Zidovudina esta ligada a oroteinas ulasméticas en un 20%
y se han encontrado concentraciones de la droga en mé&s de 14
tejidos igual & mayores gue en el plasma, ‘eruza  la barrera
hematoencefdlica, placenta y se encuentra tambien en la leche v
semen; retrasando el inicio y disminuyendo los efectos de la
infeccidon en el nacimiento. No se sabe si éstos efectos de la
Zidovudina tienen &algin compromisa en el no nato de mujeres
embaraczadas infectadas con VIH., La vi{a intravenosa y oral no
difiere arandemente en la distribucidn de ia Zidovudina en los
diferentes tejidos del organismo. Debide a ian deficit
neurcldgicos asociados a la infeccidn con VIH y la capacidad de
la Zidovadina de atravesar la barrera hematoencefidlica hacia el

liquido cefaleorraquicso se han hecho Aulhiples pruebas. De ta31
maners gue se ha comorobado gque la ruta de administracion oral o
imtravenosa no difiere en el lfauidea =efalorraquideo teniendo

concent-aciones adecuadas en el cerebro contra el VIH (10, 11, 4

gora vesls b Gt
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12, 13 v 14y,
MECANISMOS DE ACCION

La Zidovudina acéﬁa'péﬁ{inhibiciﬁh:de lq'répfifacfbh:'v{ral

por dos mecanismosi it

dentro del DNA “viral pbr,‘lnhibiciOn comoetitiva

transcriptasa invarsa, oor su mayor afinidad po

la oolimerasa celular, reduce la produccion de. DNA viral.‘ocupando

1z Timidina.

2) Una vez incorporada deniro del DMNA viray;ias' rm;nétidqeé de
la ZigovuTins a la cadena del DNA imnide eflén_acéﬂqu¥;diaééer a
st Qrupo I'-3cido no reactivo (1G). : V
METABDL ISMO_Y EXCRECION

€l metabolismo de Zidovudina fué primeramente estudiado en
changos dulen oroduce el metabolito 3 °'—dzido~3'deoxi-5°-B-D-
gluzopiranosiltimiding (GZVD) 1a cual puede ser recuperada en la
orina. La Zidovudina mas que la GIVD es recuperada de la orina de
los pac:entes con SIDA, despuds de la administracion oral de la
droga, reportandose también gue cuando se utiliza la  Zidovudina
in vitros. el isfido glucoronil-UPP y jios microsomas hepévicas
humanos incubacdus juntos sugireren que 1a enzima gue cataliza édsta
accidn 25 la ULP- glucoraniltransferasa.

En pacientas infectados ¢on VIH se ha reoortado oue 1la

Zidovud:na ti1ene una vida med:a corta de 1.5% + 4,35 haras y 1.1
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+ 0.2 bhoras 'y es elimipada por - la’ oripa mediante secreciop

tubular. (10, 13, 14},

EFECTOS SEROLOGICOS Y EN_CELULAS SANGUINEAS

La proporcién de CDA/CDB estd normalmente disminuida por la
destruccidn de linfocitos. Estos CD4 normales fueron vistos como
la primera causa de la inmunodeficiencia observada. En linfocitos
T humanos la Zidovudina reduce la induccidn citopatica del ViH,
la actividad de la transcriptasa inversa, expresion del antigerno
p24, replicaci1én vxra‘ y la liberacidn de particulas, aumenta el
recuento de lintocitos CD4, con aumento de la relacion CDA/CDB,
incrementa el numero vy aumenta la actividad de las células
azesinas naturales. Proporciona mejoria de 1a sobrevida de)
pazientes con menar incidencia de infecciones opor gérmenes
aportun:stas e inpversidn de la anergia cutdnea. mejoria en ia
Escala de Varncfsky e incremento en el pesc corporal (13, 16, 17,

18. 19>,

EFECTAS_ ADVERSOS

Urna evaluacion de los efectos adversos de las drogas contra
el virus der 132 inmunodeficiencia humana seran compl:i:cadas por  1a
complejidad de la enfermedad subyacente, En algunas ocasiones es
diflici determinar =1 1os efectos adversos aue aparecen <on
ai1recrtamerte zausades por la drouwa o indirectamente paor
exacerdacion de la infesceian por ViH, de hecho &igunis otras
condicion»s subyacentes diferenies 1l VIM oueden. causar. los

efere2s. sdversos aparentes.
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Los  efectos adversos asociados a.la droga . son:t “cefalea’. =

arave, ‘diarrea, dolor abdominal, fiebre, conviilsiones,  Prash,

Sindrome de Steven-— Johnsun; confusién de moderada a’”sévéra‘
encefalopatfa aguda, encefalopztfia de Wernicke, ansiédéﬁ;‘:ﬁéﬁié,
mialgias y nauseasy; entre las alteraciones hematolﬁgi;é

encuentran neutropenia, leucopenia y anemia de’

megalobldstica por disminucidn de vitaminma E12, que V&ndiﬁgfrukal
depresién de médula dsea oue puede requerir de transfuéinnés;y.énf'
nlgunaé ocasiones disminucidn de 1a dosis o hasta suspensibn“del
medicamento, otros efectos adversos 1ncluyen, alteraciones en las
pruebas de funcidn hepatica. Al parecer el uso orolengado de
Zidovudina favoarece la presencia de una miopatia mitocrondrial
caracterizada por inflamacion y degeneracidn de2 fibras con
cuerpos citopldsmicos e infilbracion de células CDB (20, 21, 22);

ademis ¢e ha descrito la oresencia de Hepatitis colestdsica (23).

DOSIFICACION

Las dosis inicialmente recomedadas de Zidovudina son de 1500
my en 24 horas. es efectivaz, sin embargo se asocia a una
toxicidad muy importante; por lo gue se han propuesto dns;s
menares; una de ellas 100 mg via oral cada 4 horas, con buena
tolerancia, pocos efectos adversos ¥ auwsencia de infecciones
oportunistas peor largo placo; sin embargo con el tiempo el virus
y la produccidn del sntigeno p24 tienden a retornar a niveles de
pre~tratamiento con disminucién en el recuento ge linfocitos CDA
{4, 28}, de é=3%a3 “orma la mayveri{a de los pacientes requierer per

el resto de su vida del usae de la oroga. Sin  embargo la
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Zidovudina representa ‘wna ventaja-en la terapia del 31bA y afrece

mejorifa en ‘la. cilidad de vida e incremento”

de’ sobrevida - de

pacientes infectados con VIH. =0 =iy
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