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INTRODUCCION

El sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es una de las
enfermedades actuales que representa un grave problema de salud para toda la
pobiacion en general,

Por ello debe difundirse la mayor informacidn posible para prevenir que se
siga propagando la infeccién causada por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y tratar que las persona que ya han sido infectadas tenga una mejor calidad
de vida.

Un individuo que contrae el SIDA va mestrando un deteriord en su salud
mientras, su sistema inmune se va inmunocomprometiendo e inmunodeprimiendo.

El diagnostico rapido, permite tratar del mejor modo posible al paciente desde
los primeros momentos de la enfermedad. Frecuentemente se pueds prevenir ia
aparicidn de complicaciones o el que estas estén fuera de control.

E! siguiente trabajo pretende mediante una recopilacién de informacion, dar a
conocer &l manejo terapéutico de los pacientes con SIDA, con el fin de que sea una
herramienta tanto para el equipo de salud como para, los propios pacientes, asi
como resaltar la participacion del Quimico Farmacéutico Biblogo; en este campo de -
su desarrollo profesional.

FES. CUAUTITLAN 2
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GENERALIDADES

La hipotesis mas aceptada del origen del SIDA es que surgid en Africa a
partir de un virus muy parecido que afecta a los monos. Un apoyo convincente de
que el virus proviene de Africa; son los estudios comparativos que se han realizado
entre el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), y los virus de los monos. Solo se
han podide aisfar virus semejantes en los monos africancs y no en los Asisticos o
Americancs.

Ademas se han podido separar las secuencias de bases nuclectidas del
material genetico del virus del SIDA y del los otros virus, y se ha visto que
efectivamente tienen mucha semejanza, sobre todo el virus SIVm, que es un virus
de inmunodeficiencia simia de macacos.

Solo se han encontrado dos virus que provocan el SIDA: el VIH tipo 1 vy el
VIH tipo2. El que predomina en todo el mundo es el tipo 1 y el tipo 2 se encuentra
localizado solo en Africa Occidental, ademds se han encontrado algunos casos en
Portugal y Brasil.

Los cientificos plantean que hace muchos afios {enfre cuarenta y cien), un
virus de un chango, mencionan particularmente al mono verde africano muto a
través del tiempo que adquirid la capacidad de infectar al hombre y de producirle
dano.

Un francés del Instituto Pasteur, llamado Lue Montagnier entre 1583 y 1984
logro aislar el virus del SIDA.

Los virus son aparentemente sencillos, constituidos fundamentalmente por
proteinas, glicoproteinas, carbohidratos, acidos nucleicos y a veces lipidos, pero no
cuentan con una maquinaria exacta propia para llevar a cabo su replicacién. Para
es0 utilizan las enzimas de una célula viva. Las Células les fabrican las substancias
que necesitan, las células los transportan les dan todo para que se muttipliquen.

ANATOMIA DEL VIH

La microscopia electrénica de alta resolucién ha revelado la forma casi
esférica del viridn, cuyo didmetro viene a medir una diez milésima de milimetro; Su
cubierta externa, o envoltura consta de una doble capa de moléculas lipidicas
similar a la de las membranas celulares donde procede. Esta tachonada de
proteinas algunas de origen humano.

FES. CUAUTTTLAN 3
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De la envoltura del virion emergen numerosas espinas proteicas viricas, que
se proyectan al medio externo. Cada espina probablemente de cuatro moléculas de
proteina gp120 en el exterior y ofras tantas de proteinas gp41 inmersas en la
membrana. Se trata en realidad de glucoproteinas de ahi la dencminacion de gp, es
decir proteinas ligadas azucares; el nimero alude a la masa de la proteina en miles
de Dalton.

Debajo de la envoltura hay una capa de proteina matricial p17, que rodea, a
su vez, el nucleo O capside, cuya forma es un cono troncada y hueco, y que esta
compuesto por otra proteina, la p24 donde se alberga el material genético del virus.
Por ser el virus un retrovirus, su material genético se encuentra en forma de ARN, é
acido ribonucleico, en vez del mas habitual ADN, acido desoxirribonucleico. Dos
hebras de ARN con una longitud de unos 9,200 nucledtidos, se acomodan dentro
del nucleo virico. Estan ligadas a moeléculas de una enzima, la transcriptasa inversa,
que transcribe el ARN virico en ADN una vez que el virus a entrado a la céluia, con
el ARN hay también una integrasa, una proteasa y una ribobucleaasa.

La proteina gp120 de la envoltura puede enlazarse estrechamente en CD4,
una proteina que se encuentra en las membranas de varios tipos de células del
sistema inmunitario. _

El provirus se encuentra integrado al cromosoma de [as células infectadas y
posee tres grupos de genes:

a) Genes estructurales (“GAG”, ‘POL", *ENV™)
b) Genes regutadores ("LTR”, "TAT", “ART")
c) Genes con funcidn desconocida (“SOR”, "3'ORF")

La estructura genética del VIH 1 es completaments nueva y distinta a los
otros retrovirusg, pues poseen una region central “SOR”, que separa los genes “POL”
y “ENV”; ademas el gen “ENV" que codifica las proteinas de la envoltura es mayor
que en el resto de los retrovirus.

El gen “GAG" sintetiza una poliproteina p 53/55 que da lugar a tres
poliproteinas maduras que forman la nucleocapside. Estas proteinas son p17/18
p24/25 y p9-p6 que son las que envuelven al RNA,

La proteina p24/p25 es aitamente inmundgenica y es la proteina principal de
la nucleocapside; aproximadamente €l 50% de los pacientes presentan anticuerpos
contra eila.Ef gen “POL” codifica la transcriptasa inversa junto con el gen “GAG”.

Los genes reguladores controlan la actividad genética viral, al indicar el sitio
de inicio y de terminacion de ia lectura {funcion del “LTR") y son los encargados de
activar, desactivar y terminar ia cantidad de proteinas virales que se van a sintetizar

. (funcién del “TAT” y del "ART").

FES. CUAUTITLAN 4
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Transcripcién inversa.

La enzima DNA pollmerasa dependlente del RNA (o transcriptasa inversa) se
encuentra en algunos virus; esta enzima invierte la direccidn normal de Ja
informacion genética, ya que da lugar a la sintesis de DNA a partir de un molde de
RNA. Al parecer el DNA actia como intermediario en !a replicacion del RNA virico.
Ademas de encontrarse en los virus esta enzima puede encontrarse en las céluias,
donde es posible que intervengan en la amplificacién génica.

INMUNOLOGIA

La ciencia de la inmunologia es dinamica, ya que analiza la respuesta del
organismo a sustancias que le son extrafias. Por lo tanto la conservacion de la
integridad del cuerpo es la principal funcion del sistema inmunitario. Este sistema ha
elaborado mecanismos para repeler y destruir a los invascres de origen intrinseco,
que varian desde los virus, las bacterias, los hongos, hasta los metazoarios.

Un antigeno es una sustancia capaz de causar una respuesta de cualquier
vertebrado inmunocompetente. Los_antigenos que existen en la naturaleza del
elevado peso molecular, habitualmente proteinas o carbohidratos.

Una de las caracteristicas de las reacciones de la inmunidad, es su gran
especificidad en relacion con el antigeno, los anticuerpos, poseen una maxima
reactividad con este, y una reaclividad menor con compuestos relacionados en
menor grado, con dicho antigeno.

El sistema inmune también es conocido como sistema linfoide y puede
dividirse en dos categorias funcionales distintas, ia divisién de célutas T y la divisidn
de células B.

Las células T se definen funcionalmente, como las responsables de la
axpresion de la in munidad celular. Para su desarrollo y maduracion, esta division
requiere de la presencia del timo durante la embriogénesis.

Las células B 6 divisibn humoral del sistema linfoide, se definen
funcionalmente, como la estructura responsable de la expresidn humoral
(anticuerpos y de la sintesis de inmunoglobulinas).

En los mamiferos la maduracidn de las células T depende del (T.L.LA)
Sistema de Tejido Linfoide Intestinal Asociado, es decir, las placas de Peyer las
amigdatas, el apéndice verniforme y las células de la méduia ésea.

Las células de! sistema inmune se criginan en el sistema hematopoyét:co y
después de haberlo dejado adquieren o expresan funcicnes que las colocan en el
sistema reticuloendotelial o linfoide. El desarrrollo de las células sanguineas surge
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de una célula original primitiva e indiferenciada la célula reticular y diverge en varias
lineas distintas .

Entre ellas sélo las células de la serie granulocitica, linfocitica y monocitica
son de importancia fundamental en la respuesta inmunclégica.

Sisterna Reticuloendotefial

Este sistema es un conjunto de células de distinta morfologia y ubicacion
textural que tiene en comun su comportamiento fagocitico. En general, el SER se
dividio en macrofagos y otros de menor tamaric o microfagos.

Los macréfagos fueron llamados sistema fagocitico mononuclear, su
didmetro es de 10 a 25 y, relacién nucleo citoplasma 1:1, nlcleo oval relativamente
grande textura granular. Los monocitos sanguineas periféricos sirven como fuente
de macréfagos texturales libres vy fijos.

Los fagocitos mononucleares tienen receptores superficiales para las
inmunoglobulinas y el complemento que puede ayudar al adosamiento de antigenos
a esas células. Otras proteinas sanguineas (opsinas) pueden ayudar en la
fagocitosis. Una vez que la particula rodeada es llevada hacia dentro, en ocasiones
se pone en contacto con un granulo lisosémico, el cual libera una cantidad de
enzimas hidroliticas dentro de la vacuola fagocitica.

Esta se transforma entoncas en un fagolisosoma, estructura en la que una
combinacién de fuerzas trata de reducir a las bacterias, virus y otros agentes
patogenos o antigenos a sus constituyentes mas pequenos. Dichas fuerzas incluyen
un PH Acido que resulta de la acumulacion intracelular de acido lactico proveniente
de la glucolisis. La halogenacion oxidante y la degradacion hidrolitica también
destruye los antigenos.

Algunas proteinas pueden también contribuir a la destruccién de las células
fagocitadas por procesos no enzimaticos, por ejemplo la fagocitina.

Los eosinofilos y los basofilos son importantes en las reacciones alérgicas,
pero tienen un poder fagocitico débil si los comparamos con los palimorfonucleares.

FES. CUAUTITLAN 6
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AS| DESTRUYE EL SIDA LAS DEFENSAS INMUNITARIAS

las Oltimas investigaciones revelan que el VIH se replica de manera
pradigiosa y gue cada dia que pasa son muchas las céiulas del sistema inmunitario
que se destruyen. Pero esta proliferacion del virus queda controlada, de crdinario
durante muchos afios, por una respuesta defensiva vigorosa que implica una
multiplicacion mas alla de ciertos limites. Por lo general, sin embargo, el equilibrio
de fuerzas acaba inclinandose hacia el VIH, provocando las graves alteraciones del
sisterna inmunitario que caracteriza el periodo de méximo apogeo de la enfermedad
del SIDA.

Martin Nowak y Andrew J. Mcmichael propusieron una hip6tesis evolutiva.
Que no sélo explica la evacion del virus de cualquier control inmunitario, si no da
cuenta también del prolongado periodo asintomético que transcurre entre la
infeccidn y la aparicién de la enfermedad, asi como de la duracion de esa etapa
silenciosa, que varia de forma considerable de un paciente a otro, En la mayoria de
los individuos el periodo asintomatico dura unos diez afios, mientras que en otros
la enfermedad aparece ya al cabo de dos, y los hay que manifiestan los sintomas
después de quince afos.

Para entender como llegaron a esta hipétesis, conviene tener presentes
algunas nociones sobre fa erradicacion de los virus por el sistema inmunitario y el
comportamiento de éste ante el ViH en particular. Cuando un virus penetra en el
organismo y coloniza sus células, las fuerzas defensoras lanzan un ataque de
naturaleza plural, aunque dirigido con gran precisibn hacia su objetivo. Los
macrofagos, y fas células relacionadas, enguilen particulas viricas libres y las
degradan. A continuacion, las células colocan cierlos fragmentos proteicos, o
péptidos, en el interior de unos surcos presentes en las proteinas HLA (“antigenos
leucocitarios humanos®). Las células trasladan luego estos complejos hasta su
superficie, y alli los presentan a los linfocitos T coadyuvantes, un tipo de leucocitos.

Cada célula coadyuvante porta receptores preparados para reconocer un
solo péptido, o epitope, presentado. Si encuentra el epitope adecuado sobre un
macréfago u otra célula afin, la coadyuvante se une al péptido, se divide y comienza
a segregar unas proteinas de un tamafo pequefio llamadas linfocinas. Estas
proteinas ayudan a activar y a promover la replicacidn de otros componentes del
sistema inmunitario especiaimente linfocitos T citotdxicos, o asesinos, y linfocitos B.

Si se dan las circunstancias iddneas, las células T citotéxicas atacan
directamente las céiufas infectadas. Lo mismo que los macréfagos, tas células
infectadas rompen particulas vincas, algunos de cuyos fragmentos se combinan
con moléculas de HLA; los complejos resultantes se muestran sobre la superficie
celutar. Si un linfocito T citotdxico reconoce, a través de sus recepiorss, un epitope
expuesto sobre una célula enferma, se unira al epitope y la destruird antes de que

FES CUAUTITLAN 7
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ésta genere nuevos virus.

Los linfocitos B activados segregan anticuerpos que reconocen péptidos
especificos de la superficie del virus. Los anticuerpos marcan asi, para su
destruccion, las particulas viricas libres, vale decir, las no secuestradas todavua en
el interior celular.

Se supone que toda esta bateria de respuesta interviene en la defensa
contra e VIH. En el estadio inicial de la infeccion del VIH, e virus coloniza las
células T coadyuvartes y los macrofagos. También se reproduce sin problemas
durante un breve periodo. A medida que se va multiplicando la pablacion virica,
decae el numero de células cuadyuvantes, los macréfagos mueren también, si bien
los efectos ejercidos sobre estos se hayan menos estudiados. Las células T
infectadas perecen, al tiempo que millares de nuevas particulas viricas emergen
libres a través de la membrana celular. Ante esa nueva ocleada, las células T
citotdxicas  y los linfocitos no tardan en emprender una defensa enérgica v
destruyen muchas particulas viricas y células infectadas por virus. A consecuencia
de ello, se frena el crecimiento del virus y el organismo dispone asi de una
oportunidad de restablecer transitoriamente el suministro de células coadyuvantes
hasta niveles casi normales. Pero el virus no ceja. En su fase precoz, que puede
prolongarse, unas cuantas semanas, los individuos infectados suelen entrar en una
etapa prolongada que se caracteriza por la ausencia de sintomatologia.

A largo de esta segunda fase el sistema inmunitario continia funcionando
bien, y la concentracion de virus mensurable permanece relativamente baja. Mas el
nivel virico se eleva gradualmente, en paralelo a un descenso de la poblacion de
células coadyuvantes. Datos cada vez mas sélidos sefialan que las coadyuvantes
se pierden porgue los virus y las células citotdxicas las destruyen, no porque se ‘
halle minada la capacidad del organismo para producir nuevas ceélulas |
coadyuvantes. Resulta una triste ironia que las células asesinas convocadas para
controlar la infeccidn del VIH, ataquen también a las células T coadyuvantes que |
nacesitan para operar eficientemente.

Susele afirmarse que los sidosos cruzan !a linea de la enfermedad cuando la
cifra de células coadyuvantes, que en un individuo sano es de unas 1000 células
por microiitro de sangre, descienden por debajo de 200.

Durante esta etapa, el nivel virico crece drasticamente, en tanto que los
indicadores de la actividad inmunitaria descienden hacia un valor cero. Es la
pérdida de la competencia inmunitaria lo que hace que microorganismos por lo
general benignos (en especial protozoos y hongos) originen enfermedades que
amenazan la vida de los pacientes con SIDA. Una vez que el SIDA comienza a
desarrollarse, los pacientes no suelen sobrevivir mas alla de dos aftos.

FES. CUAUTITLAN 8
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La Teoria de Ia Evolucion.

La teoria de la evolucidn sostiene que la mutacion aleatoria en e material
genético de un organismo resulta a veces en un rasgo que le proporciona una
ventaja de supervivencia. Es decir, el organisme mutado puede superar mejor que

sus iguales los obstdculos para scobrevivir y esta mejor dotado para reproducirse
prolificamente.

FES. CUAUTITLAN 9
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CUADRO CLINICO

En el hospital militar Walter Reed se desarrollo un sistema de
clasificacién que les sirvi6 como pauta para tratar a los pacientes con SIDA y
entender la progresion de la enfermedad.

En este sistema los enfermos se agrupan segun la fase de la infeccién en
la que se encuentran; determinada de acuerdo con distintas indicadores que
acomparian a la infeccion por VIH.

En el caso de esta enfermedad, el paciente atraviesa por seis estadios,
siendo el Uitimo de ellos el SIDA.

Desde hace mucho tiempo se sabe que la disminucién o caida de una
serig especifica de células blancas de la sangre, llamadas linfocitos T4, es la
causa de ta disfuncion inmunitaria en la que se basa la clasificacion de Walter
Reed.

El sistema de clasificacién comienza con el estadio cero, la exposicién al
virus a través de cualquiera de las vias de transmisidn conocidas. La
conciencia de la exposicion facilita el diagndstico precoz. Las personas que
saben que han estado expuestas al VIH pueden someterse a pruebas que
evidencian la infeccién.

En e! Estadio 1 los sintomas son fatiga fiebre y aumento de tamafio de
los ganglios linfiticos; que pueden acompafarse de una erupcion. Se han
descrito también desordenes autolimitados de SNC que pueden oscilar desde
dolores de cabeza hasta ancefalitis, la causa de estos sintomas no esta del todo
clara. En cualquier caso desaparecen en ef plazo de unas pocas semanas.

Para la mayoria de los enfermos, el primer signo de que el sistema
inmunitario no funciona correctamente es el aumento persistente de los ganglios
linfiticos. Con la aparicidn de esa lifadenopatia crénica el enfermo pasa al
Estadio 2. Este dura de tres a cinco afios, los anfermos no pierden la sensacion
de bienestar ni siquiera al final del mismo.

El comienzo de el Estadio 3 se caracteriza por la merma continda de las
células T4 hasta caer por debajo de tas 400 sefial precursora de una aiteracion
importante en las funciones del sistema inmunitario. Sin embargo, los pacientes
permanecen en este estadio hasta que tienen pruebas directas de que existe
una incapacidad en la inmunidad celular lo que sucede generalmente en 18
meses después, momento en el que pasa al Estadio 4.
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La subida hasta el Estadio 5 viene determinado generalmente por el
desarrolio de anergia (ausencia total de hipersensibilidad retardada). Algun
tiempo después aparece el primer sintoma manifiesto del fracaso de la
inmunidad celular el desarrollo de Muguet, una infeccién por hongos de la
mucosa de la lengua, o de la cavidad oral. El Muguet que ocasionalmente
puede aparecer antes de la anergia se manifiesta por la presencia de manchas
blangquecinas y de Glceras que recubren el drea infectada. Cuando se alcanza el
Estadio 5, Ia mayoria de los enfermos tienen recuentos de menos de 200
células.

Ademas de Muguet, los enfermos en Estadio 5 suelen desarrollar
infecciones. Un ejemplo seria la infeccidn cronica por virus herpes simple que
suele ser acompafiada de llagas dolorosas en la piel que circunda el orificio
anal, el area genital o boca. Por ofra parte la Candida albicans, el hongo
causante det Muguet puede afectar también a la vagina y originar alli también
una infeccidn crénica.

Muchos pacientes en Estadio 5 han desarrollado leucoplaguias vellosas,
una infeccién membrano-mucosa caracterizada por la presencia de placas
blanguecinas y velludas, generalmente en la lengua son las mas frecuentes en
el estadio §. Se ha comprobado que cualquier patégeno virico, fungico de la
piel 0 mucosas puede causar infecciones igualmente graves.

Muchos persocnas desarrollan infecciones oportunistas cronicas o
diseminadas, en zonas distintas de la piel y las mucosas al cabo de 1 o 2 afios
de haber entrado en el Estadio 5.

También debemos sefalar que cualquier patégeno que sblo pueda
combatirse con la intervencion de una vigorosa respuesta celular puede causar
complicaciones graves. Pueden desarrollarse y resultar multitud de
enfermedades asociadas con el SIDA, como la infeccion parasitana
toxoplasmosis, que afectan el cerebro y pueden causar ataques, coma y la
criptoporidiosis cronica (que afecta el tracto intestinal causando diarrea crénica).

En el Estadio 6 pueden aparecer también otras enfermedades
cportunistas; infecciones fungicas, criptococosis (causa frecuente de meningitis,
aunque afecta también el higado, hueso, piel y otros tejidos e histoplasmosis
que origina una infecciéon diseminada que afecta higado, médula dsea y otros
tejidos de los enfermos por VIH y que suele ser la causa de fiebre cronica.

El citomegalovirus provoca con frecuencia una infeccion que puede
manifesiarse en forma de neumonia, encefalitis ceguera o inflamacion del tracto
gastrointestinal, Al igual que en la histoplasmosis y en la tuberculosis, la
infeccion por citomegalovirus en los enfermos gue ya han contraido el virus de
la inmunodeficiencia viene ha ser la reactivacion de una infeccion que en la
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infancia estaba bien controlada hasta que el VIH trastomo el sistema inmunitario
del paciente.

Legionella, salmonella y ofras bacterias plantean también serics
problemas en el Estadio 6. Entre las alteraciones neurolgicas precoces
citariamos ciertas alteraciones sutiles de la funcion cognitiva por ejemplo de la
memoria o del juicio.

En los estadios finales de la infeccion virica, muchos pacientes sufren el
complejo demencial del SIDA, un sindrome caracterizado por la pérdida gradual
de precisioén en el pensamiento y en los movimientos.

Los canceres asociados con el VIH resuitan algoc desconcertantes.
Ademas de el Sarcoma de Kaposi, que causa tumores en la piel y en el
revestimiento de organos intermos, aparecen distintos tipos de linfoma (cancer
del tejido linfatico ) y canceres del recto y lengua .

Algunos cientificos han postulado como posible causa del Sarcoma de

Kaposi los ¢cambios inducidos por el virus en las cantidades o tipos de citoquinas
producidas por las células destinadas a ia defensa u ofras.
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Sindrome de Desgaste

La presencia de malnutricién calérica-proteica es una manifestacion
severa en los pacientes portadores de SIDA. Carencias nutricionales pueden
preceder a las manifestaciones de la enfermedad. Existen mdltiples condiciones
que pueden contribuir a explicar fa mal nutricion en los enfermos. Las lesiones a
nivel oral y esofagica causan dolor durante la ingesta de alimentos, la fiebre
comun en pacientes con VIH positivo, los requerimientos de aporte energético
estan habitualmente incrementados y la ingesta habitualmente disminuida, son
frecuentes nausea, el vomito, la diarrea asociada con afta frecuencia a
infecciones intestinales por gérmenes oportunistas.

Muchos farmacos usados en el tratamiento de las enfermedades
concomitantes de estos enfermos pueden interferir tanto con la absorcion como
con el metabolismo de muchos nutrientes y a la vez en una mal nutricion
severa.

La pérdida de peso progresiva y severa caracterizada por una pérdida
importante de masa musculoesquelética es comin en los enfermos de SIDA,
que condiciona debilitamiento y muerte con alta frecuencia. En los enfermos de
VIH hay un abatimiento en la composicién corporal determinado por el
contenido de potasio corporal, esto va mas en reiacidn con el abatimiento de la
masa magra que con la pérdida de grasa corporal total que pudiera en un
momento dado estar normal o elevado. En los enfermos con SIDA esta pérdida
de masa de células corporales esta reducida en mayor proporcién que la
pérdida de peso.

La patogenia del sindrome de desgaste determinaria dos mecanismos
principales:

1.-Disminucién de ingesta de nutrientes.
2.- Trastomos metabdlicos.

En los trastomos metabdlicos destaca el alto consumo de energia y la
deplecién de componentes corporales, especialmente proteina.

Se ha identificado una disminucién en la capacidad de depuracién de
lipaproteinas ricas en triglicéridos y en los niveles de lipasa de lipoproteina. Esta
disminucién en la depuracion de triglicéridos conduce a un aimacén de grasa en
tejido adiposo incrementada.

En este mecanismo se ha identificado responsable al factor de necrosis

tumoral (FNT), una citoquina que contribuye en forma importante a la pérdida de
peso y a la disminucidn de sintesis y de almacén de grasa.
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Las manifestaciones clinicas del sindrome de desgaste son: gran fatiga
del enfermo, abatimiento importante de la actividad, el desgaste producido en
debilitamiento del enfermo.
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PREVENCION DE LA INFECCION POR VIH

El diagnéstico precoz impide también la transmisién inadvertida del VIH y
permite considerar un cambio de comportamiento de las personas infectadas
antes de contagiar el virus a otras personas.

El SIDA aparecié en un momento de grandes avances cientificos y esto
permitid que muy pronto se conociera la causa y caracteristicas de |la enfermedad
y de su agente causal el virus de inmunodeficiencia humana.

Erréneamente se pensaba que las enfermedades infecciosas estaban
perfectamente dominadas por el hombre y que sélo persistian en los paises
menos desarrollados.

Se trata de una enfermedad cuyo principal mecanismo de transmision es el
sexual, lo cual implica que existen serias dificultades para su control porque:

» Elsexo continda siendo un tabt en la mayoria de las sociedades.

Carecemos de educacion sexual.

AT

# Se trata de un asunto que se maneja en la intimidad es decir, que
pertenece al ambito de lo privado, mientras que sus consecuencias
tienen serias repercusiones publicas.

Existe riesgo de infectarse por via sexual cuando hay intercambio de
liquidos corporales tales como semen, secreciones vaginales y sangre, enire una
persona infectada y otra sana, ya sea en relaciones homosexuales o
heterosexuales. El riesgo de transmision aumenta conforme el nimero de
parejas.

E! contagio de una persona de SIDA depende de la concentracidon de virus
en los fluidos corporales, de su volumen y del tipo de practica sexual que se
tenga.

Las pequenas heridas son idoneas para que el virus penetre en el
organismo, ya sea el pene, la vagina, el recto o ia boca. Es fracuente que durante
el coito anal se dafe la mucosa que recubre el recto, provocando laceraciones
en este y en el pene de quien penetra, de tal manera que las secreciones
sexuales pueden guedar en contacte con las partes lesionadas, permitiendc la
entrada del virus.
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El coito vaginal es mas propicio pues la mucosa de la vagina es mas
gruesa. Sin embargo, este tipo de contacto sexual constituye una forma de
transmision muy eficiente que esta aumentando significativamente el ndmero de
personas infectadas. El riesgo de contagic aumenta durante la menstruacion ds
la mujer, porque existe mayor posibilidad de que el hombre entre en contacto
con la sangre.

Entre las recomendaciones generales de tipo médico-sanitario que
disminuyen indudablemente el riesgo de contraer la infeccién se encuentran las
siguientes.

»  Tener una sola pareja sexual sana.

»  Evitar relaciones sexuales ocasionales, sobre todo si se desconocen
los habitos sexuales de la otra persona.

#  Practicar sexo seguro donde sdlo existe contacto de piel con piel,
sin intercambio de liquidos corporales por ejemplo: abrazos, besos,
masturbacién mutua, coito con preservativo, siempre y cuando este
se utilice correctamente.

Las practicas que definitivamente se deben de evitar son aquellas en las
gue se produce darfio de piel y mucosas y existe un intercambio de liquidos
corporales que pueden infectar,

El grado de riesgo de las practicas sexuales en orden decreciente es el
siguiente:

a} Penetracion anal.

b) Penetracion vaginal.

¢} Contacto boca—pene con eyaculacion.
d) Centacto boca-ano o boca-vagina.

e) Compartir juguetes sexuales.

Otras posibles vias de contagio son; por via sanguinea, cuando entra
sangre infectada por cualguier lugar del cuerpo; ya sea por una herida, por una
aguja de jeringas usadas, navajas, cepillos de dientes, o al recibir una transfusién
con sangre infectada.

Por via perinatal, cuando una madre infectada contagia a su bebé
durante el embarazo, parto o lactancia.
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El VIH sélo puede atacar a cierto tipo de células del sistema fagocitico
mononuclear. Para alcanzar el nimero de virus necesario para producir
infeccién, se requiere que en los liquidos corporales se encuentre este tipo de
células, ya que asi el virus se puede multiplicar, sobrevivir y aicanzar la dosis
infectante. Los liquidos corporales de una persona infectada que puede salir al
exterior con una cantidad suficiente de virus son: la sangre, el semen, el liquido
preeyaculatorio, las secreciones cérvicovaginales y la leche materna.

Todos estos liquidos alcanzan la dosis infectante, porque contienen
linfocitos y macréfagos con VIH.

Cofactores que Facilitan la Infeccién

AT

Algunos microorganismos tales como el virus de la hepatitis B, el
herpes y las bacterias que generan enfermedades venéreas (sfilis,
gonofrea etc.) pueden ocasionar lesiones genitales y sobre
estimulan el sistema inmunolégico facilitando la accién de los virus.
# Que la persona que transmitid el virus tenga poco tiempo de
haberse infectado 6 este en la etapa final, ya que en estas etapas la
persona infectada tiene mayor cantidad de virus circulando en sus
liquidos corporales.

» Que ocurran heridas durante la relacién sexual.
> Sila persona esta desnutrida, fuma mucho, casi no duerme, utiliza
drogas.

FES. CUAUTITLAN

17



6¢

18184 I TRATAMIENTO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON SIDA

-

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO A LOS PACIENTES CON SIDA

Uno de los principios fundamentales de la atencién primaria de la salud
por parte de! equipo de salud es el facilitar a la poblaciéon informacién sobre los
problemas de salud prevalecientes y sobre todo jos métodos para prevenirios y
combatirlos. Otro principio destaca que los individuos tienen la obligacion de
asumir la responsabilidad de los asuntos que les atafien a su propia salud y
sobre esta base modificar su comportamiento tanto individual como colectivo. La
observacion de estos dos principios constituyen un medio para frenar la

propagacion del VIH y otras enfermedades.

ATENCION AL PACIENTE CON VIH

l

INFORMAR Y A CONSEIAR AL PACIENTE
INFECTADO Y A 5U FAMILIA SOBRE LA
EMFERMEDAD DEL VH/SIDA

l

ENSERAR TECNICAS QUE MEJOREN
LA CALIDAD DE VIDA

Informacion General Sobre;

¢ Qué es la infeccion por VIH?
Mecanismos de transmision
Curso de la enfermedad
Tratamiento

Efectos colaterales
PronGstico

FES. CUAUTITLAN

Dieta balanceada

Control de estrés y deprasién
(tratamiento psicoldgico).
Ejercicios

Reduccién de riesgos

No ingerir bebidas alcohdlicas
No utitizar drogas

No automedicarse

Sexo seguro (uso de condon,
notificacion a la pareja sobre
el problemay.
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TRATAMIENTO PSICOLOGICO

Cualquier paciente con infeccién por VIH/SIDA pasa por todo un proceso

psicolégico, en el cual es necesario apoyarlo y acompanario para lograr que se
adapte a su enfermedad de la mejor manera posible.

Desde el momento en que el paciente ingresa al hospital demuestra una

ansiedad extrema, gue puede tener efectos de tipo psicolégico como fisioldgico,
la ansiedad interfiere con la capacidad de aprendizaje de! enfermo afecta la
toma de decisiones y contribuye al incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico, aumentando las demandas metabélicas y cardiacas,
provocando a su vez méas temor.

v VvYy

VVVYY

Problemas Psicolbgicos

Ansiedad y temor a morir.

Negacion y aceptacién de la imagen corporal.

Desesperacion o encjo, sentimientos de impotencia.

Depresion y pérdida de la auto estima, sentimientos de soledad.
Aceptacidn colaboracion en el tratamiento de sostén.
Sentimientos de culpa y deseo de recibir castigo.

YV VVVY

Acciones de Apoyo al Paciente

Actitud de aceptacion hacia el paciente.

Dar a conocer alternativas de tratamiento.

Apoyo psicoidgico permanente para disminuir angustia y deprasién,
favorecer la adaptacién.

Dar apoyo con tecnologia médica avanzada.

Atencion integral a la familia.

Terapias de grupo (intra y extrahospitalarias).

Mantener {a esperanza.

Reeducar al paciente para cumplir metas diarias.
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E! individuo que adquiere la infeccion por VIH aparenta buen estado de salud
durante varios anos. Al inicio de la infeccion las molestias son generales y no
motivan a la soficitud de atencién en la mayoria de los casos. Durante esta fase
s& requiere de asesoria profesional para educar al individuo sobre las medidas
que retrasan al maximo la aparicién del SIDA y mejoren la calidad de vida.

Ademas del estado emocional del paciente existen otros factores que
deben de tomarse en cuenta para un adecuado tratamiento. Dentro de los
cuales podemos mencionar;

Una alimentacién adecuada.

Atencion médica precoz.

Cumplimiento de tratamientos médicos.
Realizar los chequeos y andlisis de rutina.

YV VYW

Alimentacién Adecuada

Una buena alimentacién es importante, ya que influye en que exista un
adecuado funcionamiento del sistema inmunolégico, asi como el estado
nutricional del paciente.

La mejor manera de asegurarse de estar consumiendo los nutrientes
necesarios es comer una gran varedad de alimentos que provengan de los
cuatro grupos basicos: proteinas,carbohidratos, grasas, vitaminas y minerales.

Los enfarmos de SIDA esta mas propensos a inrfecciones provenientas
de los alimentos.

Por lo que se deben seguir las siguientes normas antes de ingerir los
alimentos:

Lavar todas las frutas y vegetales.

Hervirlos y cocinarlos, pelaros,

Guardar en plasticos limpios las carmes y fos pescados.

Lavarse las manos antes y después de preparar los alimentos.

No cortar carnes crudas en la misma superficie donde picas los
vegetales, puede haber parasitos o bacterias en las carnes.

Utilizar todo el tiempo que sea necesario para que los alimentos que
den bien cocidos.

Si una comida no huele bien no comer riesgos.

YVVVY

A2 4

FES. CUAUTITLAN




TRATAMIENTO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON SIDA

APOYO NUTRICIO ENTERAL Y PARENTERAL EN PACIENTES CON VIH

_ La mal nutricion puede empezar a presentarse aun en los estadios
asintomaticos de la infeccidn por VIH, de ahi la importancia del estado nutricio
desde las fases tempranas de la enfermedad.

De los parametros a evaluar destacan la reserva proteica visceral en
primer lugar, la reserva proteica o musculoesquelética, la reserva grasa, el
balance nitrogenado y fa funcién gastreintestinal asociado a una evaluacion de
los requerimientos diarios tanto caldricos come de nitrégeno proteico.

La demanda proteica oscila de 1 a 1.5g/kg/dia y en los pacientas con
catabolismo alto la necesidad es de 2.0 a 2.5g/kg/dia. Los pacientes con,
hipercatabolismo asociade a sindrome de desgaste por la produccion de
citoquinas utilizando esta ditima dosis el balance positive de nitrégeno y
mantener la homeostasis nutricional, evitando la pérdida progresiva de peso.

Idealmente debe intentarse la via oral, en segundo lugar la atimentacion
enteral y finalmente la alimentacion parenteral, cuando se use asta (dltima debe
de darse la alimentacidén mixta parenteral y enteral. En la alimentacidn oral o
parenteral deben de tomarse en cuenta las limitantes de interacciones farmacos
nutrientes.

El sindrome de desgaste que no va ha responder a una dieta oral
convencional debe de detectarse al evaluar a un enfermo con SIDA. La
Tendencia a infecciones debe siempre considerarse como un factor de riesgo
en el planteamiento del apoyo nutricio en estos pacientes. La nutricién enteral a
través de sondas nasocenterales de gastrostomia o de yeyunostomia pueden
resultar en infeccién bacteriana; igualmente la nutricién parenteral total (NPT)
administrado por via catéter venoso central determina también un factor de
riesgo de infeccion en esta poblacion inmunocomprometida.

De los pocos estudios de nutricion artificial en enfermos con SIDA hace
destacar que puede ser efectivo para mantener 1a composicién corporal revertir
la deplecion de grasa y masa magra ademas de mejorar los parametros de
anabolismo visceral en pacientes con VIH con evidencia de caquexia.

El uso de la via enteral para la alimentacion, debera indicarse cuando las
formulas liqguidas orales son insuficientes para mantener el apoyo nutricio. El
uso del intestino en la alimentacion mantiene la integridad estructural de la
mucosa la barrrera inmunolégica y la barrera y la flora dentro de io nomal,
previene como consecuencia & mecanismo de transiccacién bacteriana. Toda
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condicion que limite una ingesta oral, facil y adecuada {patologia oral y
esofagica alteraciones neurolégicas que afecten la deglucién y comprometen el
riesgo de broncoaspiracion, anorexia y fatiga), son indicaciones para
alimentacién enteral. Una formdla enteral ideal para el paciente ViH debe ser
isosmolar que requiera minima digestion, con poca grasa principalmente a base
de triglicéridos de cadena media, que sea rico en los micronutrientes
habitualmente faltantes o depletados en estos enfermos: hierro, cobre, yodo,
selenio, magnesio, cobaito, cromio, molibdeno y zinc, y de las vitaminas A, C, E,
piridoxina y folato que afectan positivamente la funcion inmune, rico en pectina y
libre de lactosa con un nivel adecuado de nitrégeno proteico y 4cidos grasos.

La nutricion parenteral {(NPT) se debe de iniciar cuando la via oral y
enteral son insuficientes para satisfacer las demandas o estar contraindicadas.
Se indica NPT en enfermos con SIDA que presenten diarrea severa intratable,
obstruccion intestinal, mala absorcion, hipermetabolismo, sepsis, posoperatorio
de cirugia gastrointestinal.

Debe de hacerse un monitoreo estricto del balance hidroelectrolitico, los
niveles de electrolitos séricos, glucosa, triglicérido y todo lo que implica la
evaluacion metabdiica nutricia.

Anadir estimulantes del apetito, como el acetato de megestrol, un agente
progestacional que puede estimular el apetito y causar ganancia de peso, dando
una dosis de 320 a 640mg/dia. como efectos indeseables se ha mencionado el
riesgo de trombosis venosa profundas y embolias, ademas de exacerbacion de
diabetes.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INFECCION POR VIH

Hay una serie de compuestos que se valoran o desarrollan y que
interfieren en la replicacion dei VIH. Los que mas se conocen son los
dideoxinucledsidos que son inhibidores potentes del VIH in vitro. Al igual que
los S trifosfatos, estos agentes ejercen actividad anti-VIH a nivel de la
trancriptasa inversa. Hay dos mecanismos que contribuyen a los efectos
dideoxinucledsido sobre la transcriptasa inversa. De |a misma manera que los
trifosfatos, compiten con los dideoxinucledsido-5 trifosfatos celutares, que son
'0s substratos indispensables para la formacion de DNA proviral por la
transcriptasa inversa. También sirven como terminadores de la cadena proviral.

En afos pasados, el uso de varios farmacos en las terapias era una
exepcién, en el tratamiento de pacientes con infeccién causada por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Esto ha sido necesario para retrasar el
desarrollo de resistencia a los farmacos y minimizar potencialmente los efectos
colaterales disminuyendo dosis.

En esta decada se introdujo la zidovudina, cuatro nuevos nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa inversa: zalcitabina, didanosina, staduvina y
lamivudina, dos no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa
nevirapina y delavirdina y cuatro nuevos inhibidores de fa proteasa del ViH
(saguinavir, ritonavir, indinavir, y nelfinavir).

Estos son farmacos aprobades por la FDA para el tratamiento de
pacientes con infeccién de VIH.

ZIDOVUDINA O AZIDOTIMIDINA

La azidotimidina es un analégo de la timidina que inhibe la replicacion del
VIH in vitro.
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La zidovudina se absorbe bien, después de la administracion oral,
exhibiendo una biodisponibilidad entre el 60% y 70%. Esto depende de los
primeros pasos del metabolismo.,

La zidovudina consigue llegar a fluido cersbroespinal a niveles gue son
aproximadamente de 60% de la concentracidn en plasma y se ha comprobado
que cruza la placenta, produciendo niveles en plasma fetal que son

aproximadamente igual a niveles en plasma maternoc. Su urion a proteinas es
de 35%.

Reacciones Adversas

Provaca supresion de fa médula dsea 45% lo cual iimita la dosis,
caracterizado por granulocitopenia 39%, anemia 24% y trombocitopenia 12%,
es la mas frecuente de las reacciones adversas hematoldgicas reportadas. Ha
sido demostrado que la administracién de el factor {5-C SF) decrece la
severidad de esta toxicidad hematolégica. Hepatoxicidad caracterizada por
niveles elevados de fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa (ALT),
aspartalo aminotransferasa (AST).

Los efectos reportados en ef sistema nervioso central de zidovudina mas
frecuentes incluyen dolor de cabeza 62%, matestar 53%, reacciones menores
frecuentes 5% incluyen mareos, insomnio y somnolencia. Efectos
gastrointestinales como nausea 50%, vomito 17% y anorexia 20%. Las
nauseas se presentan usualmente en las primeras 6 semanas de la terapia.
Pancreatitis aunque rara ha sido reportada.

Mecanismo de Accién

La zidovudina, semejante a otros analogos nucledsidos puede ser
convertida intracelularmente a trifosfato. Esta conversion es realizada via
celular, por la timidina kinasa. Los trifosfatos de zidovudina (AZTTP) actian como
inhibidor de |a trancriptasa inversa (T1) y como un terminadores de cadena,

En la fosforilacion de zidovudina el paso limitante es la conversién del
compuesto original a el monofosfato. Esta conversién produce que el
monofosfato y el difosfato sean acumulados dentro de ta célula.

Estos intermediarios actdan como inhibidores competitivos no solamente
del substrato normal, timidina sino también de ellos mismos. Esta inhibicién
causa un decremento del nivel de la timidina trifosfato (TTP) en las células.
Aungue la habilidad de AZTTP para inhibir la transcriptasa inversa del VIH es 100
veces mayor que la habilidad para inhibir DNA polimersa, la baja concentracién
de TTP en la célula incrementa el cambio que AZTTP, puede ser utilizado por
DNA polimerasa causando la inhibicién de la sintesis de DNA.
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. La resistencia a la terapia de zidovudina puede ser rapidamente
desarrollada. Un aumento en la incidencia de resistencia ha sido reportado
despues de pocos meses de terapia. No genera resistencia con la combinacién
de otros farmacos.

En diversos estudios se demuestra que la zidovudina es Util en el
tratamiento de sujetos con enfermedad de VIH avanzada.

Se ha observado los efectos benéficos en pacientes con infecciones
oportunistas definitorias de SIDA, inclusive neumonia por pneumocystis carinii o
encefalitis por toxoplasma.

Se comprobd que la zidovudina beneficia a los pacientes con complejo
relacionado con ei SIDA avanzado, ademas también beneficia a fos pacientes
con complejo relacionado con el SIDA en etapa temprana.

Al administrar este medicamento se observé mejoria en la disfuncion
neurolégica de pacientes con demencia, segin se valoro con reconocimientos
clinicos.

Un grupo de pediatria clinica protocole 076 realizd un estudio con el cual
demostré que la zidovudina reduce el riesgo de transmision perinatal del virus de
inmunodeficiencia tipo 1 (VIH-1) desde 22.6% a 7.6%. El frecuente fracaso que
se habia tenido en algunas mujeres embarazadas pudo deberse a que la
transmisidn ocurrié antes de iniciar la terapia con zidovudina.

Algunos factores que pueden determinar el éxito de el tratamiente, son :

que la mujer embarazada haya sido tratada poco tiempo con zidovudina y su
sistema se encuentre relativamente intacto.
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LAMIVUDINA

HH,

1

X,
o

Puede ser considerado un derivado de dideoxicitidina, en la cual el grupo
3' metileno ha sido reemplazado por un dtomo de suifuro, dando como resultado
el isomero L.

Los isomeros L andlogos de nucledsidos, pueden ser substratos para la
célula, enzimas virales y poseen una actividad antiviral.

Lamivudina &s bien absorbida después de una administracion oral con una
biodisponibilidad de 82% a dosis de 8mg/Kg. A mayores dosis mostrd un
decremento de la biodisponibilidad posiblemente porque el proceso de absorcion
se saturo. El consumo de alimento tiende a retrasar ia absorcion, pero en general
la biodisponibilidad no se ve afectada. Lamivudina tiene una pobre penetracion
en el fluido cerebroespinal.

La excrecion renal es la nuta de mayor eliminacion con un 70% de dosis
recobrada en la onina.

Reacciones Adversas

Se han visto con lamivudina efectos hematoldgicos, caracterizados por
neutropenia 7%, anemia 3%, trcmbocitopenia 2%, efectos en el sistema nervioso
central tales como depresion 9%, insomnio 11%, mareos 10%, neuropatia 12%,
dolor de cabeza 35%, malestarss como fatiga 27%, nausea 33%, vomito 12%, y
diarrea 18%.

Todos estos efectos fueron reportados en pacientes gque recibieron

combinacion de terapia con zidovudina y la incidencia de estos efectos en
general fue en mayor grado en pacientes gue recibieron zidovudina sola.
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Mecanismo de Accién

Intracelularmente, lamivudina es convertida a Strifosfate via
2'deoxicitidina kinasa. El metabolito 5' trifosfato es la forma activa de el farmaco
inhibe la Tl y es incorporado en 1a cadena de DNA viral, donde este actGa como
un terminador de la cadena. Este ha mostrado no ser un substrato para citidina
desaminasa , 1a cual puede convertir a este en el derivado inactivo uridina , o a
un substrato por fosforitarse. La vida media en las céiulas infectadas es de 10 a
14 horas.

La resistencia a lamivudina se desarmrolla rdpidamente, via una mutacién
en el codon 184 del gene Tl del VIH. '

DIDANOSINA

Y |

La biodisponibilidad de didanosina oral (ddl) es de 43% a 25%
dependiendo si se utilza un antidcido o buffer en la tableta. Didanosina es muy
inestable en las condiciones acidas del estomago y debera ser administrado con
un buffer en fa solucién o tableta. Por lo tanto didanosina no debera ser
administrado con el estomago vacio.

Didanosina se distribuye dentro del fluide cerebroespinal, mostrando
niveles en plasma de 0.21 en adultos después de una infusion y 0.46 en nifios 1.5
a 3.5 hrs. después de la infusion.

Menos del 5% del didanosina se une a proteinas. La excrecion renal es la
mayor ruta de eliminacién para didanosina. El recobro urinaric fue de 55%
después de una administracion intravenosa de una dosis y 20% después de una
administracion oral.

Reacciones Adversas

La neuropatia periférica 20% es principal efecto tdxico cuando se utiliza la
mayor dosis en !a terapia con didanosina, ademds pancreatitis €%, un caso el
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cual fue fatal y un incremento en la amilasa en suero 10%. Diarrea ha sido
reportada en la formulacién oral en 81% en pacientes pediatricos y 38% en
adultos. Otras reacciones adversas incluyen dolores de cabeza 17%, fiebre 12%,
leucopenia 16% e incremento de AST en suero.

Mecanismo de Accién

Intracelularmente, didanosina es convertida 2 monofosfato (ddIMP) via
citosol 5’ nucledtido, el cual usa didanosina monofostato coma el fosfato donador.
Ef ddIMP es entonces convertido a dideoxy adencsina monofosfato (ddAMP), por
la accién del adenil succinato sintetasa y adenil sucinato liasa. El ddAMP es
entonces fosforilado a trifosfato el cual es un inhibidor de Tl y actda como un
terminador de cadena de DNA viral.

La didanosina no causa resislencia con zidovuding; €l uso de estos agentes
en combinacién seria benéfico en el retrasc de |a resistencia,

ZALCITABINA

0

WO

Zalcitabina (ddC) tiene una buena adsorcién después de una administracidn
oral con biodisponibilidad de 80% y 88%. Con el consumo de alimentos decrecen
las concentraciones y la biodisponibilidad. La distribucién en fluido cerebroespinal
es bajo, mostrando una concentracién del 20% en plasma. El metabolito
primario a sido identificado como dideoxiuridina, producido por la accién de
citidina desaminasa.

El 8% de la dosis por via intravenosa y 60% de la dosis por via oral es

excretada sin cambios en la orina. Aproximadamente ef 10% de ja dosis aparece
en heces.
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Reacciones Advorsas

La neuropatia periférica 35% es |a reaccion adversa mas comin observada
con zalcitabina. Toxicidad hemetologica caracterizada por anemia 8%, leucopenia
13%, neutropenia 17% y trombocitopenia 1%.

Otros efectos, aunque poco frecuentes, incluyen ulceras orates, sarpullido y
dolor de cabeza. La incidencia de pancreatitis es baja, pero incrementa en
pacientes con una previa historia de pancreatitis o elevados niveles de amitasa.

Mecanismo de Accién

Zalcitabina es fosforilada intracelularmente a trifosfato a nivel via celular
kinasas. El trifosfato de zalcitabina {dideoxicitidina 5'-trifosfato {ddCTP)) actua
como un inhibidor de Tl y un ternimador de la cadena de DNA viral. E| ddCTP a
mostrado ser 10 veces mas potente que la zidovudina inhibiendo la Tl, también
tiene afinidad por gamma DNA polimerasa (mitocondrial), la cual ha sido
relacionada como sitio de efecto de la neuropatia periférica.

La resistencia a zalcitabina surge de mutaciones en el gen de Ti del VIH en
los codones 65, 74, 75, y 184.

STAVUDINA

La stavudina (D4T) tiene una buena absorcibn después de una
administracién oral mostrando una biodisponibilidad de 86%, esta absorcién no es
afectada por los alimentos. La stavudina tiene una buena penetracién al fluido
cerebroespinal, con una concentracion del 55% de la que se observa en plasma.
Su enlace a proteinas es insignificante; sin embargo, a mostrado ser distribuido
equitativamente entre el plasma y fas ¢células rojas.

La cantidad de farmaco no bictransformado recobrado en ia orina después
de una sola dosis oral ha sido de 35% a 40%. El aclaramiento renal fue reportado
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ser dos veces el aclaramiento creatinina, lo cual sugiere que stavudina sufre
activacion de la secrecion tubular y filtracidén glomerutar.
Stavudina tiene mas baja toxicidad en médula dsea que la zidovudina.

Reacciones Adversas

La neuropatia periférica 20% se origina en el limite para llegar a la dosis
tdxica, pero es reversible cuandc se suspende la terapia. El farmaco induce
pancreatitis, aunque rara tiene resultados severos. Otras reacciones adversas
incluyen nauseas y vomito 8%, diarrea 4%, sarpullido 3%, incrementos en suero
de AST 10% y 5% en los niveles de ALT.

Mecanismo de Acci6n

La stavudina entra a la célula por difusion pasiva, donde es fosforilada por
kinasas celulares (timidina kinasa) a monofosfato (D4TMP), difosfato (D4TDP) y
derivados de trifosfato (D4TTP). El trifosfato es la uitima forma activa, como es el
caso con otros analogos nucledsidos. DATTP acta como un inhibidor de la T\ del
VHI y como un terminador de cadena.

El paso limitante para la fosforilacién de stavudina es la conversion a
D4TMP, mientras que para zidovudina el paseo limitante es la conversion de
AZTMP a AZTDP. Esto a demostrado que AZTMP y AZDP actdan como
inhibidores de la fosforilacion de zidovudina como sustrato normal de su enzima
timidina. Esta competencia disminuye los niveles de trifosfato en la célula, lo cual
causa una decremento en la sintesis de DNA y toxicidad en medula dsea.

El uso de zidovudina con stavudina no ofrece ventajas sobre el tratamiento

de zidovudina sola. El desarrolio de la resistencia in vitro a mostrado que ocurre
una mutacion en el codén 75 del gen de la Ti.
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NONUCLEOSIDOS INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

NEVIRAPINA.

ZX

Hy
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N
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Este farmaco tiene una biodispenibilidad da 93% para la tableta oral, 91%
para la solucion oral. La absorcion no es afectada por la comida o
administracién de antidcidos o didanosina. Este ha mostrado ser de un 50% a
60% enlazado a proteinas. Las concentraciones en fluido cerebroespinal son el
45% de las encontradas en plasma, lo cual es aproximadamente igual a la
fraccion libre en plasma. .

La excrecidn renal del fArmaco sin cambios es minima, 8% de la dosis es
recuperada de la orina, como &l glucoronido conjugado, aproximadamente el
10% es encontrado en heces. Posiblemente el compuesto original, asi como el
metabalito hidroxilado sufren recirculacion enterchepética

Mecanismo de Accién

In vitro 103 datos indican que el metabolismo de oxidacion es mediado por
la familia 3A de iscenzimas del citocromo P-450 (CYP-450). Estudios invivo han
demosirado que varios metabolitos hidroxilados son formados Estos metabolitos
son después convertidos a sus glucoronidos. Nevirapina ha mostrado inducir su
propio metabolismo.,

La excrecién renal del fArmaco sin cambios s minima, 8% de una dosis
es recobrada de la orina como el conjugado glucorénido aproximadamente el
10% es encontrado en heces. Hay alguna indicacion de que el compuesto
original, asi como et metabolito hidroxilado sufren recirculacion enterchepatica.
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Reacciones Adversas

Nevirapina es generaimente tolerada. Sin embargo, reporto reacciones
adversas incluyendo sarpullido 37% sindrome de Stevens Johnson, disturbios
gastrointestinales como diarrea 2% y nausea 9% ; hepatocixidad caracterizado
por elevacién en los niveles en suero de gamma glutamil transferasa (GGT)
10%, fiebre 10% y dolor de cabeza 11%. ~

Modelos de generacidn de resistencia han demostrade la generacién de
mutaciones en los codones 98, 100,103, 106, 108, 181, 188, y 190. La
resistencia se puede crear dentro de dias o semanas. £l rapido desarrollo de
resistencia no disminuye en combinacién con zidovudina, son necesarios mas
estudios para determinar si es necesaria |la utilizacion de tres farmacos o el
incremento en la dosis.

DELAVIRDINA
0 N~ |
H
H,c’\ \s\gN \ (\N :;“(
H o]

Este farmaco es clasificado como una piperazina heterociclica inhibidor de
la transcriptasa inversa (Tl). Este es bien absorbido después de la
administracion oral, mostrando una biodisponibilidad de aproximadamente 85%.

Los alimentos prolongan la adsorcidn del farmaco, la cinética no es
afectada significativamente.

Delavirdina ha mostrado unirse en un 99% a proteinas, no penstra bien
en fluido cerebroespinal. El mayor metabolito son los derivados N-deisopropil ¥
productos derivados de la hidroxilacidn del anillo de la piridina. Estos
metabalitos son producidos por las isoenzimas 3A de CYP-450, pero los datos
in vitro sugieren que las isoenzimas 2D6 y 2C9 también jusgan un papel
importante.
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Reacciones Adversas

Prurito es la reaccion adversa mas comun reportada 18% con delavirdina,
otras reacciones incluyen nausea 7%, diarrea 4%, dolor de cabeza 6%, fatiga
4% e incrementos de l0s niveles en suero de ALT 6% y AST 4%.

Ei administrar solo delavirdina causa un desarrrollo rdpido de resistencia,
mutaciones predominantemente ocurren en los codones 103, 236 y 181.
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INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Estos compuestos son inhibidores de la proteasa del VIH, la cual es
esencial para la replicacion y maduracién de la particula viral. La proteasa VIH
es clasificada como una proteasa aspartica similar a la renina sus funciones
son en el estado tardio de la replicacion procesando el precursor viral GAG y
GAG —POL poiiproteina dentro de el virién otras proteinas (p17, p24, p15,p9 y
p6) y dentro de enzimas esenciales tales comoTl, integrass y proteasa .

La inhibicion da como resultado la formacién de viriones inmaduros no
infecciosos. Los inhibidores de ia proteasa contienen una estructura similar, la
hidroxietilamina funcicnalmente actia como un intermediario o un estado de
transicion inhibidor en el sitio activo de la aspartato proteasa. La proteasa
aspantato se inserta entre una fenil alanina o tirosina y una prolina en el
substrato normal. El resto de la molécula sirve para incrementar ia afinidad por
el sitio activo de la enzima,

Estos son considerados los agentes terapéuticos mas potentes para el
tratamiento de la infeccién causada por el VIH.

SAQUINAVIR

HN

Saquinavir es pobremente absorbido por via oral, mostrando una
biodisponibilidad adsoluta de aproximadamente 4%. Esto se debe
principalmente a un alto metabolismo en el primer paso y una incompleta
absorcion.

El consumo de alimentos en particular con alto contenido en grasas y
calorias incrementa la absorcidn aproximadamente en un 30%.
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Se creo una nueva formulacién para mejorar la biodisponibilidad dsl
saquinavir, mejorandose aproximadamente en un 300% sobre la formuiacién
original.

Este farmaco no penetra en fiuido cerebroespinal en ningtn grado Y se une
en un 98% a proteinas, este ha mostrado sufrir ambos metabolismos hepatico
y extrahepatico. g

Es metabolizado en el higado via el sistema CYP-450, por el 3A4 forma
150. Los metabolitos han sido identificados como saquinavir monohidroxiiado y
dihidroxilado.

Ef farmaco s excretado en gran proporcién 88% por via biliar dentro de
las heces; solamente el 1% a 3% es encontrade en ia orina.

La dosis debera ser ajustada en enfermedades del higado por et aumento
de aclaramiento. Esto ha mostradoe que los medicamentos inductores
enzimaticos hepaticos incrementan su actaramiento por incremento de su
metabolismo

Reacciones Adversas

Saquinavir generaimente se tolera bien. Las reacciones adversas mas
comunes reportadas son diarea 5%, nausea 25, dolor de cabeza 2%,
neuropatia periférica 3%, sarpullido 2% y elevacion de niveles en suero de AST
2%,

La terapia utilizando solo este farmaco genera resistencia dei virus
generando mutaciones ias mas comunes son en los codones 48 y 90 del gen en
la proteasa del VIH.

RITONAVIR
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En contraste a saquinavir, ritonavir es bien absorbido después de una
administraciéon oral. Los alimentos incrementan la absorcién con la dosis
administrada en capsuias, pero decrece esta en la forma oral. Ritonavir ha
mostrado ser de un 98% a 99% enlazado a proteinas.
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Mecanismo de Accién

Su primer sitio de metabolismo es en el higade por la familia de
isoenzimas 3A 4 CYP-450. La forma iso CYP-2D6 contribuye a la oxidacion del
metabolito isopropil tiazol referido como M-2, cinco metabolitos han sido
encontrados en la orina y heces. La excrecion del fArmaco constituye solamente
el 12% de una dosis; de este solo el 3.5% cambia. El resto 88% de una dosis
es escretado en las heces, 33% del cual no sufrié cambio.

Reacciones Adversas

De tas reacciones adversas mas comunes que se han observado con
ritonavir son en general debilidad 13%, disturbios gastrointestinales como
nauseas 26%, vomito15% y diarrea 17%, elevaciones de los niveles en el suero
de AST 4%, ALT 6% y GGT 13%.

Ritonavir ha sido utilizado solo en pacientes, pero es mas efectivo en

terapia combinada , por el desarrollo de resistencia en los codones 54 y 71
principalments. :

INDINAVIR

N
: i N
87
we! WO°

Se absorbe bien después de una administracién oral. Alimentos altos en
grasas calorias y proteinas, tienden a disminuir la absorcién, su solubilidad
disminuye a PH >3 lo cual puede afectar su absorcion. El fArmaco se une a
proteinas en un 60%.

El metabolismo de Indavir se lleva a cabo sn el higado y se ha
demostrado in vito que el 3A4 forma iso de CYP-450 es principalmente el
responsable de su metabofismo oxidativo.

La excrecion del famaco es principalmnents biliar con un 80%

encontrado en las heces ; de este soio el 19% es farmaco sin biotransformar.
Menos del 20% del farmaco sin biotransformar es encontrado en la orina.
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Reacciones Adversas

Las mas comunes son delor abdominal 9%, dolor de cabeza 6%, nausea
12%, vomito 4%, diarrea 5%, hiperbilimubinemia 10%, e incremento de niveles
en suero de ALT 3% y AST 2%. Nefrolitiasis ha sido reportado 4%, en
pacientes a los cuales se les estaba administrando indinavir. Esto ha sido
resuelto mediante hidratacién del paciente e interrupcion temporal de la terapia
por 1 a 3 dias.

Como monoterapia tiende a causar rapido desarrollo de resistencia,
realizar una combinacion de terapia es la mejor opcion. Se han observado
mutaciones en aislamientos virales de pacientes ocurridos en posiciones
10.20,24,46,54,63,64,71,82,84 y 90 del gen de |a proteasa viral.

NELFINAVIR

Es conocido como AG-1343 es el més reciente de este grupo de
compuestos. Este fue disefiado usando informacidn obtenida de desarrrolios
pasados en esta drea mediante e uso de la estructura tridimensional de la
enzima blanco.

Se absorbe mejor en administracidon oral, particularmente cuando es
tomado con alimentos. En estudios con animales, nelfinavir mostro poseer una
biodisponibilidad de 43% y 30% con y sin alimenos respectivamente.

El farmaco es mas del 98% unido a proteinas con una gran distribucién
en tejidos en particular en el tejido linfoide (nudos linfaticos y bazo). Esta o3 una
importante caracteristica, porque estos tejidos actuan como un reservorio de les
virus.

Sufre metabolismo oxidativo via la familia 3A de iscenzimas CYP-450. Se
ta demostrado in vitro que el mayor metabolito posee actividad comparable con
el fArmaco original. Sin embargo este metabolito contribuye al efecto terapettico
este no es conocido hasta ahora.
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La excrecidn del farmaco es principalmente biliar el 87% de una dosis es
encontrada en las heces, de este el 22% &3 farmaco no biotransformado.
Aproximadamente el 2% de una dosis es recobrado en la orina sin cambio
alguno.

Reacciones Adversas

Se ha observado que nelfinavir es bien tolerado, la mayor reaccién
adversa que se ha presentado es diarrea. En combinacién con otros farmacos
se han presentado diversas reacciones.

Como con otros agentes, el potenciai para el desarrollo de resistencia existe
con nelfinavir. Resuitados in vitro- in vivo demostraron que se& generan en la
secuencia de aminoacidos en los codones 30, 35, 36, 46, 71,77,84 y 88 del gen
proteasa del VIH.

Los inhibidores de la proteasa del VIH no son activos contra células ya

infectadas. Eilos ejercen su efecto interumpiendo el ciclo de replicacion y
reduciendo |a capacidad del virus para infectar a otras células.
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RECOMENDACICNES PARA UNA TERAPIA ANTIRETROVIRAL

Ninguno de los farmacos anteriormente enlistados pueden erradicar el VIH, sin
embargo estos pueden retrasar el decline inmunolégico y disminuir la carga viral. La
terapia antiretroviral esta basada en el conlea de las células CD4 de los pacientes, de

el nivel de RNA en plasma y perfil clinico.

Estado Clinico

Asintomatico

Recuento de Céiulas CD4

>500

Recomendacién (recuento/mm®)

Terapia no farmacolégica.

Estado Clinico

Asintomatico

Recuento de Células CD4

200-500 -

Recomendacion {recuento/mm®)

Zidovudina + didanosina, o
Zidovudina + zalcitabina.

Estado Clinico.

Sintomatico

Recuento de Células CD4

200-500

Recomendacion {recuento/mm°)

»

Zidovudina + didanosina, o
Zidovudina + zalcitabina, o
Zidovudina + lamivudina

Estado Clinico

Sintomatico estable

Recuento de Células CD4

>300

Recomendacion (recuento/mm?)

El mismo régimen como para el
sintomatico.

Estado Clinico: Progresivo

Recuento de Células CD4: <300

Fracaso del Tratamiento con: Zidovudina + didanosina

0 Intoierante a: Zidovudina

Opciones de Tratamiento: Didanosina +/- inhibidor de la proteasa
(Ph

Didanosina + stavudina +/- Pl
Lamivudina + stavudina +/- PI
Stavudina +/- P
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Estado clinico: Progresivo

Recuento de células CD4: <300

Fracaso del Tratamiento con: Zidovudina + didanosina
o Intolerante a: Didanosina

Opciones de Tratamiento:

Zidovudina + lamivudina +/- Pi
Lamivudina + stavudina +/- Pl
Stavudina +/- P

Estado clinico: Progresivo

Recuento de células CD4: <300

Fracaso del Tratamiento con: Zidovudina & zalcitabina
0 Intolerante a: Zidovudina

Opciones de Tratamiento:

Didanosina +/- Pl
Didanosina + stavudina +/- PI
Staduvina +/- Pl

Estado cfinico: Progresivo

Recuento de células CD4: <300

Fracaso del Tratamiento con; Zidovudina & zalcitabina
o Intolerante a: Zalcitabina

Opciones de Tratamiento:

Zidovudina +amivudina +/-Pl, Stavudina
+/- P}

Estado clinico: Progresivo
Recuento de células CD4: <300

Fracaso del Tratamiento con:

Zidovudina & lamivudina

o Intolerante a:

Zidovudina & tamivudina

Opciones de Tratamiento:

Didanosina +/- inhibidor de la proteasa
(P1)

Didancsina + stavudina +/- PI

Staduvina +/- P|
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COSTO DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO
DE SIDA

De acuerdo a estudios realizados se estimo que el costo del tratamiento
durante el tiempo de vida de vida de una persona con VIH es de 119,000 dlis,
los medicamentos ocupan de un 10-24% del limite superior estimado.

Recomendaciones recientes sugieren que la terapia 6ptima requiere de
por lo menos de dos nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa y un
inhibidor de la proteasa cuando sea posible. La terapia con tres farmacos
tendria un costo aproximade de 12,000-15,000 dils por afio. Aunque los costos
de ios medicamentos se ven incrementados para los pacientes con VIH, |a
terapia puede disminuir la necesidad de hospitalizacién, dando como resultado
un decremento en el costo total.

Tabla 2

Costo de Farmacos Utilizados para el Tratamiento de la Infeccién Causada por el VIH

Farmaco Dosis Adulto Disponibilidad Costo
Mensual
{mg) (ddls.)
inhibidores de la Transcriptasa Inversa
Zidovudina 200 (3 veces/dia) 100-mg cépsutas #100 278.64
300 (2 veces/dia) 300mg tabletas #60 286.72
Didanosina 200 (cada 12 hrs.) 100-mg tabletas #60
Zatcitabina 0.75 (cada 8hrs.) 0.75-mg tabletas #100 206.93
Stavudina 40 (2 veces/dia) 40-mg cépsulas 460 233.03
Lamivudina 150 (2 veces/dia) 150-mg tabletas #60 22392

Inhibidores de la Proteasa

Saquinavir

Ritonavir 600 (2 veces/dia) 100-mg capsulas #168 623.3
600 (2 veces/dia) 80-mg/mt de solucion 823.3

Indinavir 800 (3 veces/dia) 200-mg capsulas#180 485

Nelfinavir 750 (3 veces/dia) 250-mgq tabletas #270 557.25

Nonucleésidos inhibidores de la Transcriptasa inversa
Nevirapina 200 (2 veces /dia) 200-mg tabletas # 100 2580

Delavirdina 400 (3 veces/dia) 100-mg tabletas # 360 154.80
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COMENTARIOS

La difusion en forma masiva sobre las posibles vias de contagic del VIH, es
la forma mas efectiva de combatir el virus, que existe hasta ahora, ya que no hay
tadavia algun medicamento que pueda eliminario completamente.

Se deben de promover programas de educacién a la poblacién en general en
los lugares donde exista mayor concurrencia, tratando de que la informacién sea
lo mas clara y concreta posible, sobre todo en lo que respecta a la sexualidad
dando a conocer en que consiste el sexo seguro.

Los centros epidemiolégicos deben de estudiar cual es la poblacién que
tiene mayor en riesgo de contraer el virus y el tipo de informacién que esta
necesita, para poder evitar el contagio

Para las personas que ya han sido infectadas también deben de

estructurarse programas educativos, para que lleven a cabo la mejor terapia
posible.
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CONCLUSIONES

El perfil terapéutico para una persona que contrajo el VIH debe de
formularse de acuerdo a las condiciones especificas de cada individuo,
debido a que en ellos se presentan una diversidad de enfermedades,
sintomatologias, reacciones adversas, e interacciones entre los
medicamentos. El farmacéutico junto con todo el equipo de salud tiene un
papel de suma importancia en la atencién a estos pacientes, ya que hasta el
momento no existe ningin medicamento que elimine el virus. La atencidn al
paciente debe de tener como objetive que este tenga el mejor estado de salud
posible y retrasar el avance de la infeccién.

Uno de los aspectos importantes para que los pacientes tengan una
mejor salud es el tener acceso a los medicamentos. De acuerdo a los datos
reportados en articulos es muy dificil que la poblacién pueda adquirir los
farmacos utilizados para contrarrestar el VIM, ya que sus precios son
demasiado aitos, ademads de tener que adquirir otro tipo de medicamentos
como  antibidticos para las diferentes infecciones que contraen. El
tratamiento antiviral no debe de ser con un solo farmaco, ya que provoca el
desarrollo de resistencia aunado a ello existen diversos factores como el no
llevar un tratamiento continuo, adecuado, falta de educacion, informacién yla
falta de un medicamente realmente eficaz tienen como resultado que esta
infeccion no se tenga bajo control hasta el momento.
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