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l . 08.Jl'UVOS 

¡. Revisar la literatura sobre loo sitio• de acción de los medica
mentos antlvlrales en al·clclo blolói¡lco del virus de la Inmuno
deficiencia humana CVIHl. 

2. clasificar IÓs mec:Ílc~mentos que actua1aien~e'·se comerclallHn y 
emplean contra él-vlruade la lnmunodeflclencla human• CVIHJ. 

J. Analizar las propiedades farmacÓl611lca• de esto• medicamentos. 



2. IllTRODUCCION 

Sin <l\"barQO, un nuevo virus el cual produce una 
vlranla persistente da p0r vida y cauaa una 
encefalapat 1a viral lenta despÚés de un periodo 
de lncubaclon de rruchos aftas en pranedioi podría 
producir una pandemla ••• de unan .. Qnltud única 
en la historia h\lllllla. ... 
Esto es lo que el virus del ·silll\"~stá haciendo 
ahora. 

En el mes de junio de 1981, se reportó p~r ~r.im~i~ vez una nueva Y 
extraHa enfermedad que aquejaba_ a la población homosexu.al de Jos Esta
dos Unidos de Amé1·1ca. Ti empo._después-,;fC_OmeÓzó"·'a''ateCtar a hemof l licos 
va fármacodependientes por.el uso de1jérlnc1ás.fnfectadas v finalmente, 
a la población abierta e heterosexual J ";•;,oecmanerá-'slniul tánea, asi como 
se diseminaba esta enfermedad en-:aseccPa1s/.sO:·corli8nzaron a tener reols
tros de casos semeJantes en div·ersaB:·paites'-·del.~'inundo. 

Esta enfermedad fue denomlnadá':cg~~ :;:~~,~~~e ;:·Inmunodeficiencia Ac! 
qulrlda, SIDA. El ai;¡ente causa(dé-la-mfsínaTaí,-iilsló e Identificó pos
teriormente y se Je conoce por é.ionse.nSo;internacional como Virus de !a 
Inmunodeficiencia Humana. VIH; · · · 

Han transcurrido más d~ 13'an6·s· d-~sde-"la .. primera vez que se reportó 
esta enfermedad y actualmente.ctodlÍs"'las'Jactlvldades·humanas a nivel 
mundial V de manera radical, .se"h-.1n:'íi1stó''afectadas. 

Lo anterior se debe. prln~ÍpaÍ'~'~riie á\t~~~:;f~cto~es. El primero de 
el los se refiere a las caracterlstlcas·etloló11.icas v.ePldemlolóqlcas de 
la enfermedad. El se11undo factor·;j'..eá'.ei'tiecho'.de qÚe pueden transcurrir 
más de 15 anos antes de que se preÍlente''.Ia·enfermedad: vista como un sin 
drome: durante. este intervalo:de'}:~fem¡:Ío;' .. 1a·"'°persona Infectada y apa
rentemente saludable, es.· u~na;. tUent,'e .. ~otenc1

la1 .. de contagio f cuadro asi n
tomát J co). Y por último,' las -personits'cuando· Presentan el cuadro sinto-
má t lco del SIDA. fallecen·. · · 

En Ja act~alid.8d, ·l.as .. :,c.lf~~~;cl~~-::~:e ·~18n~:n de tas personas conta-
9ladas por el virus.de· la.-lnmunodeffclencia'hUmana, VIH, de las que 
presentan el SIDA y de.Jas·:.que han•fallecldo'por la enfermedad son muy 
elevadas, propias de una pandemia·.-;:-·Iqua_l de·estremecedoras son las pro
yecciones a corto plazo que se»hacen··de la misma. 



La Orqani2aclón Mundial de la Salud estima que para el ano· 2,000 Y a 
nivel mundial. habrá 110 millones.de personas contagiadas con el VIH. 

Desde 1989, en· los Estados Unidos de Ainérica, el SIÓA o6upa la seoun 
da causa de muert'i1 entre '1os hombres. de·2s·.a 44 atiás de edad v .. la sexta 
causa __ de mu·e~.-te en ~as: lnu'je~~s-, entre ·:.ef~.ml&m~ -i ntei.-_".'~lo (~e'.' edad._ .. Erl 
1~92. ocupaba el :octavo .Jui;¡a«'entre lás.lO'principales cau~as ·do muérte 
con 33. 590 'defunciones. . ·.. · .: .. · 

!:~"·~ 

se han 1d~ntlfi~-.ci~:1ás vías ci~ tr'arism1816n inas tr~;;Úe~tes del VIH. 
sus cal-acter f ática~ .:v.;_"-_'.la~ __ r_~ilfe%-med~·de_s :~-OpOrtu-ñ'i s ti1's ~- ~ue -'·se pres en~ an 
durante el.· SIDA. ,Entre: lufenfermedadés.:oportun i sta·s,. se encuentran. i a 
tuberculos~ s y, las-~enférmedad8a·: venéreas,· las· cual es &stán' ocasionando 
i;¡raves problemas de, salud :mundial· é:omo ~epidemias.· · 

Por ·otra p-~~·te~~~-se\h'a·:~~CO~t.i-a~O .tám-bi.éri_,-~'ue en las primeras· f~ses 
de la ·1nfeccion ·y'.antes;de)que.'.se.:manif!este _la inmunodeficiencia; el 
VIH afecta tanto. á_l?:cl!rebro,·como ·al sistema nervioso central. Lo que 
ocasiona entre.otras-cosas.~mlelopatfa, enfermedades del sistema nerv19 
so perlférlcoi'::menlnqltfs:y'deterioraclón proi;¡reaiva de las facultades 
mentales <complejo;;,de'demenclal ,' 

Ahora, ~e h~J'ra~1~'rto nuevos campos en el estudio epl~~m;:~IÓoi co de 
la enfeimedadc°'.con'·1a comerclali2aclón de un nuevo s'istema para la de
tección del ·vrH-'en .. ·sallva. 

En la rx''c.on·f~re'nC:ia· Internacional de SIDA. celebrada en· Ber'l.ln, Al!! 
mania en:;unio·de ¡993,··se concluyó que a mediano pla20-rio se.:dlspodrá 
de nlngün tipo de vacunar debido a la elevada variabilidad que presenta 
la envoltura del virus, tanto In vJtro como in vivo. 

El l de diciembre de 1994, en la celebracl6n del Dla Hundlál contra 
el SIDA •. en la Cumbre sobre el SIDA, la oroanl2ación de'las:·Naclones 
Unidas declaró el estado de emeri;¡encla planetaria por esta en_fermedad. 

A consecuencia de lo anterior, es muy importante contar' con medlca
mentos antlvlrales efectivos y espsclficos contra el VIH .. Puesto que la· 
propiedad que tiene el VIH de intei;¡rarse al qenoma del huésped, hace 
que los ai;¡entes antiviraies no puedan erradicar la infección, pero si 
inhibir la repJJcaci6n del virus manteniéndolo en fase latente. 

En este trabajo, se hará una revlsl6n de la farmacoloi;¡la de los medi 
camentos que son especlficos contra el virus de la Inmunodeficiencia h~ 
mana y que actualmente se comerclall2an. No se hará mención ni de Ja; 
vacunas 111 de los medicamentos contra el VIH qua se encuentran en f •e 
de investigación, así como tampoco de los medicamentos que se empl <"º 
para el tratamiento da las infecciones oportunistas asociadas al slndro 
me de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA). -



3. DESCUBRlHllllTO DIL VIRUS DF LA lNHUNODIFICllllClA HUHAHA (VIHI 

Aquella llBllana de llbrll (de 19831 ne pr-tabe 
ante mi equipo con un s111t1mlento de vel'QUll!za. 
No lo habrla confaado por nada del Jllllllk>. pero 
era cierto• S111tla verQUenza. VerQUanZa d9 que 
no hubiérllm)s ducul>ierto aquel 11Bldi to virus 
antesque las~tudel Pasteur. iY, slntl!Ur(J>, 
dlaponllllDS de toclo9 los ....itosl Hi error fue 
el no haber creldo lo bastante. duda el 
principio, en la 11111>11 tud de aquel catecllno 
del Sllll\. 

Dr. llobert Gallo 

El 6 de ·octubre de 1980, el Dr. Hlchael Oottlleb. lnvestiQador Y cll 
nlco de la Universidad de California de Lo• An11eles (UCLAI, atendl6 en 
el hospital de·esta universidad, a un homosexual masculino de 31 anos 
de edad que praaentaba un cuadro cllnlco poco común. 

Este paciente presentaba candida aJblcans en boca y esófago, un d6f1 
clt considerable de glóbulos blancos (baja cantidad de llnfoclto1 T 
CD4+ y una elevada cantidad de linfocitos T CD8+)1 as[ como también, un 
11rave desorden Inmunitario con ganglios anormalmente Inflamados; DIH. 
después, presentó fatioa extrema;- asfixia/~-.t~s>sEt~~:;::~fieb-Z.e·'-e.~_8vllda,
bruscos accesos de transpiración, pérdida da· peso en pocos' diaa·de va
rios kilogramos y neumonla por Neumocystls'cailnJJ;.· , .. · 

A Inicios de 1981, en el hospl tal de la ·ucLA.'. habla lnternado's· s· ca
sos más de homosexuales jóvenes que presentaban 'idéntico cuadro cllnl-
co. ::'·,: '• . -.:·. ··>·'· 

El 5 de junio de 1981. aparecl6 pub;lcado ·an la .. pigtna. 2 •. ~ol¡;man 
30, fasclculo 21, del Informe Semanal de Horbl 1 idad y Hortal ldád .CHor
bidl ty and Mortaltty Weekly Report, HMWR) de. los Centros para<el Con
trol de Enfermedades de Atlanla (Cantera for Dlsease Control', CDCI ,781 
articulo del Dr. Mlchael Oottlleb bajo el titulo "Casoe de,'Neumocystis 
carinii. Los Angeles". En este articulo, se descrlbl6 por prlmera·vez, 
un extrafto síndrome que aquejaba a la población homosexual ;mascul foa .. 
cuando se publ lcó este Informe ya hablan fa! lec ido dos d.e a·stos paclen 
tes. 

Por otra parte, en la primavera de 1981, el Dr. Alv:Ín:E:'-Frhdman
Klen, jefe de servicio de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Nueva 'iork, alertaba también de una extrafla epidemia que ·aquejaba ca' los 
homosexuales Jóvenes de esta ciudad. Este mal no tenla semejanza aparen 
te con el encontrado en Los Anqeles, ya que todos estos-pacientes pr•~ 



sentaban sarcoma de Kaposl. Lo único en común que presentaban los dos 
grupos de homosexuales· jóvenes, era que sus sistemas de defensa inmuni
taria estaban seriamente daHados. 

El 4 de Julio de 1981. en el boletln del MMllR. se publlcó er articu
lo del Dr. A,: E. Frledman~Klen bajo el titulo "Sarcoma de Kaposfc Y Neu-· 
mocystis carlnii entre los homosexuales varones de Nueva.York y·califo{ 
nla"; En .este·.art !culo se hacia una revisión de Jos primeros 26 ·casos 
enumerados ·por:: el Dr. A· Frledman-Klen. · 

El Dr.· WI J ly Rozenbaum, epldemlólooo francés del hos~'~·;ai:·; CJ.~ud.;. 
Bernard de»Paris, .el s de junio de 1981 atendió a ·un ·,pacfente:h.omo
sexual-:joven que presentaba intensa fiebre, diarrea:cr6n.ica··~Y~.t'ós ·seca::. 
Posteriorment.e.;<se.·encontró que este pactente«también'-::tenia::·irif8cción- · 
por Neumacystls carJnJl, como los pacientes del Dr. H. GoÜlleb;··en Les· 
Anqeles, c.all.fornla. • · • ,: · 

En el ~~s--~~\jullO:·de 1981,· el ·or .. ·iaines·w.-té~-~-~~:n .• jefe ,deC~ser~i-' 
clo de lnvestloaclón de Jas•enfermedades venéreas. delos CDC, fue neme-_ 
brado director ·de•un ."task'for.ce" para establecer las bases epidemlo
lóqlcas de esta.nueva.enfe~medad. 

Este equipo elaboró el dossier cuyo nombre codificado fue1 "CDC Pro
tocolo 577~. que conslstla de un cuestionarlo de 23 páolnas con ~00 

preguntas. Este.-cuestionarlo se comen20 a aplicar el lo. de octubre de 
l 981, tanto a la población homosexual mascul lna enferma como a la san·a 
de las ciudades de Los Anqeles. San Francisco, Mlaml v Nueva York. El 
dosster abarcaba aspectos económicos, sociales, educativos, lugares de 
residencia. paises por los que se habla viajado, consumo de bebidas al
cohólicas, hábito en el fumar. antecedentes familiares de cáncer, inci
dencia de enfermedades venéreas, enfermedades padecidas, medicamentos 
utilizados, consumo de estupefacientes, consumo y frecuencia de nitrato 
de amito ("poppersJ, hábitos y costumbres sexuales en casas de banos, 
etc. 

La operación "CDC Protocolo 577" finalizó el primero de diciembre de 
1981, junto con la recolección de diferentes muestras de sanore, orina, 
semen, secreciones, etc., de diversos homosexuales entrevistados. Para 
ese estudio, también se incluyeron las muestras tomadas en una necrop
sia realizada en septiembre de 1981, a un homosexual que habla cedido 
sus-6roanos para fines de lnvestiQación. 

Después de varias semanas de analizar las muestras btolóQlcas reco
lectadas, los Investigadores de los CDC de Atlanta no looraron determi
nar el agente causal de esta enfermedad. Sin embargo, para el otoHo de 
1981, los CDC ya hablan dado por primera vez un nombre a esta extrana 
epldemla1 "Gay Relatad Immuno Deflclency, GRID" IInmunodeflclencla 
Relacionada a los Homosexuales). 



Desde el mea de septiembre de 1981, el Dr. J. Curran, de los CDC, h~ 
bla solicitado en una reunión lnlclal con loa lnvestlgadorea del Insti
tuto Nacional de C6ncer de loa E.U.A. en Betheada, Haryland, su ayuda 
para encontrar el agente causal de la epidemia que estaba azotando a la 
población homosexual masculina de los Estados Unidos; A pesar de haber
les mostrado loa reaul tados de lae lnvest lgaclonea real Izadas hasta ese 
momento, la única respuesta que obtuvo ·de:· estos Investigadoras fue su 
Incredulidad e Indiferencia. ~' ,,~· ~ .--'-; ' 

En el mes de febrero de 1982, el Dr •. J :·:Curran· .. ~eunl6 nuevamente 
con el comité del Instituto Nacional de Cáncer. A eota reunión, aslatl6 
como lnvl tado, el descubridor del primar· retrovlrue humano, el Dr. 
Robert Gallo. Por segunda ocaa16n, el: Dr. CÚrran aollclt6 la colabora
cl6n de eae comité para' determinar el agente causal de la epldamla. Pr2 
poniendo una hlp6teals de orli;ien viral para dar una expllcacl6n a la 
misma. El Dr. Gallo permaneció sordo ante la evld~ncla que mostraba la 
existencia de un agente Infeccioso transmisor, probablemente de un re
trovlrus, negando asl su ayuda a loa CDC. 

Para el mes de abril de 1982, los CDC reclblan loa Informes sobre ·la 
existencia de 3 paclenteo que padeclan Infección por Pneumocystls 
carlnll los cuales no eran homosexuales, eran hemoflllcos. 

. . 

Las lmpl lcaclones que trala consigo. la propagación de esta epidemia 
en la población norteamarlcana"ablérta, hizo que el·encontrar al·ai;iente 
Infeccioso de la misma;·· se'.volvlera:una prioridad naclonar:' 

hnte esta situación;· los re;~o~~; ... bles.de losCDC de Atla~·ia, le asl!I 
na ron· un nuevo nombre·.: a ·,esta .::epldamla1 ;· Acqulred'·: I11111uno :Def lclency 
Syndrome; AIDS,• (Slndrome de Inmunodeflclen~~a··:·Adqu{rlda, SIDAl. 

Fue en el verano .de 1982, cuan~:\11!1.i~ .:;;Jadq~~~·"{~lbowl tch, lnmun6-
Jogo francés del .·centroHospl talar lo v:unfversl tarÍo';Ravmond-Polncaré, 
de Oarches, Je proporcionó al Dr·. R•·.aa11o'm\ui8traa·:·de:aano;Íre de paclen 
tes que· presumiblemente. hablan :·aldo·.vlctlmas: de L. SIDA;· Estas muestras 
las habla.recolectado:en dlferentes:hospltáles.de'Parls;:.y.fue bajo es
ta circunstancia, que el Dr. R·;::Gallo·coriv.ericldo·por'el or: J, Lelbowl
tch, reunió a su equipo de .. trabajo:,pora'dar~'lnlclo::ií,1á· 1nvestli;iacl6n 
del al s lamlento· del virus del ·,·sroA.iEsta·.:;iiveilüi;iacf6n::le· fue, a~li;¡nada 
al. btoqulmlco Prem s .. Sarln,· qulen:d10·•·.fnlcl6 bajo':Ja·premtsa de que.se. 
trataba de.un retrovliusd&:1aºfaml11aYdé1THTLVT'"'.;''·' '" -

Sj~·,,· :·;>' .-·.¡;:--· - :.·-,o- - - '"> 
En el Invierno de 1982, ochÓ~sem~ríalÍ,de~p,~és,.de'q.Úe;en los E.U.A. se 

habla comenzado la búsqueda .deFagente'causai·del ·sroA·;.'Francla:lnlcló 
Ja büsqueda y el aislamiento dal ai;¡ente·-vlral respónsabi'e d .. esta enfe¡: 
medad. · 



El 3 de enero de 1983, el Profesor Luc Hontaonler, jefe de la unidad 
de oncologla vlrlca del Instituto Pasteur de Paria, con la Idea origi
nal de buscar al vlrús en el'·lnlclo de la lnfeccl6n y no en la fase aoll -
da de la enfermedad, prepar6 iin-cu!Üvo con células de ganollo Infecta
do y extraldo.a un homosexuaL Este tejido le fue proporcionado al Pro
fesor L, Hontagnler' por'el' Profesor W. Rozenbaum y la Dra. Fran<;olse 
Brun-Vézlnet, jefa, del laborato,rlo de vlrologia del hospl tal Claude
Bernard. 

El Dr. Jean-Claude Cherman, encargado del laboratorio adacrlto a la 
unidad de oncologia virlca,;y con la colaboracl6n de la Dra. Fran9olse 
Barré-Sinoussi ,. fueron los encargados de realizar las técnicas necesa
rias para llevar a cabo el crecimiento y aislamiento del virus, en' los 
cultivos de linfocitos preparados por el Profesor Luc HontaonlÓr. 

El 4 de enero de 1983, el Dr. J. Curran de los coc, tuvo una reunión 
con los representantes de los bancos de sangre de los E.U.A. Se les In
formó que para ese entonces~ se tenian registrados a 881 norteamerica
nos con SIDA, de los cuales 317 ya hablan muerto. Considerando que el 
número de ·casos- se duplicaba cada seis meses, en menos de S· anos, 
100,000 norteamericanos estarlan afectados por la enfermedad. Con lncr,9 
dulidad,·n1nouno de los representantes ahl reunidos, reaccion6 ante es
ta Información para tomar las medidas necesarias de proteccl6n y con
trol en las donaciones y transfusiones de sangre. Tuvo que pasar más de 
un ano, para que los responsables de los bancos de sangre decidieran tQ 
mar medidas al respecto. 

El 27 de enero de 1983, el equipo de trabajo del Profesor Luc Hontag 
nler hizo que proliferaran los virus en Jos cultivos de linfocitos In
fectados. De esta manera, Identificaron a la enzima transcrlptasa lnvex 
sa, característica de los retrovirus. Al observar el comportamiento de 
estos cultivos, lograron eRtablecer la diferencia que habla entre el 
nuevo retrovlrus del SIDA y el retrovlrus HTLV descubierto por el Dr. 
Gallo. El primero de éstos, mataba a Jos linfocitos. mientras que el B§ 
qundo, hacia que proliferaran de una manera anárquica. Por lo que con
cluyeron que ambos retrovirus no podlan pertenecer a la misma familia. 

El 3 de febrero de 1983, de los cultivos de linfocitos Infectados, 
se tom6 la primera fotograf la del retrovlrus causante del SIDA. Esta 
fotograf ia fue obtenida por Charles Dauouet. fot6orafo del Instl tu to 
Pasteur. mediante microscopia electr6nica. con- esta fotoQrafla, se 
corroboró la ausencia de parentesco morfolóoico entre el HTLV y el ·nue
vo retrovirus descubierto en el Instituto Pasteur. Ni .su !orma' estruc
tural y manera de brotar eran semejantes al HTLV. 

En el mes de abril de 1983, el gobierno de los E.U.A. otoro6 un cr§ 
dlto de 40 millones de dólares, para la Investigación sobre el SIDA. 



El 13 de mayo de 1983, Fran<;olse Barré-Slnoussl presentó en los 
E.U.A., en el conqreso de Cold Sprlnq Harbor. 'las diapositivas del re
trovlrus que el equipo del Instituto. Pasteur.habla obtenido de los cul
tivos de 1 lnfocl tos Infectados. El 20 de mayo de· 1983, en la revista 
Sclence, el equipo del Instituto Pasteur publicó el trabajo sobre el 
aislamiento de este nuevo virus ( 1 l; · .. · 

Inicialmente, el equipo del Profesor t'uc Hontaqnler denominó al re
trovlrus que hablan aislado, como "Humari'T Lymphotroplc Virus, HTLV". 
Colncldentemente, presentaba las mismas lnlclales que el retrovlrus 
"Human T-cell Leukemla Virus, HTLV" que el Dr. Gallo habla aislado con 
anterioridad como aqente causal de la leucemia. Por lo anterior Y para 
evitar confusiones, el equlpo.del·Profesor.Luc Honta;nler le aslqn6 un 
nueve nombrar "Lymphadenopathy Assoclated Virus, LAV". 

En el verano de 1983, el equipo del Profesor Luc HontaqnJer, elaboró 
la prueba "Enzyme-Llnked.I1M1unosorbent Assay, ELISA" para la detección 
de anticuerpos qeneradoa por la.presencia del virus del SIDA en la san
c;rre. 

En junio de 1983,. el D~; ·e •. Ga!io.vlaj6 al Instituto Pasteur, para 
reunirse con• el Profe.sor -Luc Hontaqnl.er y su equipo de .trabajo;· El. Dr. 
Gallo Jnslatfa en•que·el LAV no·era·un nuevo retrovlrua;-·alno una varl.!l. 
dad delHTLV;, '.)~[·:- ··.·; ' . --- . -

-En ju!~;; ~/1983; eÍ' Profes:,~ {uc Hont~gnler viajé. :~ I;~~t 1 tu to Na
cl anal de ·c6ncer· para tener.· una·reunl6n·: con ·eLDr ... R; Gallo :y·. su -equipo 
de trabajo.·• Y.por'.pet ic16n:del .Dr;:• R·. Gal Jo,:¡ ea propori:Jon6 un cu! tlvo 
del Ll\V, .: . ;y. .. ,:,. ;;;;,'.,;· <-•;. ,,,. :" . ''';.','. ;• ');/ ,,:.,., - ,· · .,· _. .. · . ' 

En feb~~~~\d~ il~¡i~'ae 11::~i~· caboiun'd~llq;~~o.·~ob;~:el 1SIDA en loa 
E. u .11 ••.. en-' Park .el ty;', Utah'/'• En·,e·aa'•ocáal6n·;·•• los: represe'ntantea· de· Jos 
CDC de. At !anta·;· sol Jci tarar!° al \'equipo :.del •Profesornuc :Moritaonler que 
1 

es D::v ~:;¡~: dlW~~;~~m::~~:;;i ~1re~~'~:~:·1~~~~~rdi·1t1:·~t~·~.· dec1ª 

r6 que el LAV del ;Instituto Paateur,,es eJ·'aqente más probable:del' SIDI\. 
; ,\:'" ~i::·:·~ .' :~*;.~ '/ ·~=;.i¡<'· .. ¡:;;¿~;.: ,, . : . :;· .. _~,,~·-· ·.1 :.~x-~ ·' ~,~~t'" : '.?/:;;-:.-. ~~:·f~S:':';:~~~-:~ .- .. . 

En el mes de'.abrll-de':l98_4, 1'1 Dr: e;'Gallo·anuncl6 qÚe habla.aisla~ 
do al "verdadero~ _vlrusrdel 'SIDll;\asegu'raíidofqua·;pert~neciac a'lá'famJ.: 
l la ,de Jos .retrovlrÚé'HTLV-1'."y -HTLv.:2, i,;·par·:io • cuaL-Jo •nÓÍnbr6 H:rLV-3. 

Las est~~ls~~~~~~~u~{J,ca:as ~}( 22 'de iJ~n,1~:d~:;9~·4. en?~! b~let ln de 
Jos .coc, eran es.t~emecedoras .. ::_En-·tres.-aftOs·,. 4, 918 _'norteamericanos esta-
ban afectados por e( SIDA Y 2, 221 hablan· muerto. . 



Posteriormente, el Dr. R. Gallo envió al Instituto Pasteur a uno de 
sus principales colaboradores, el bl6loqo H. G. Sarnaqadharan, para que 
realizara estudios comparativos de las protelnas de.los vlrus.'alslados 
tanto por el ·Instl tu to Pasteur como por el Inst ltuto · Naclonal'de Cán~ 
cer. Los resultados de estos estudios, mostraron qÚe'ambos virus eran 
Idénticos.· •"·. ,,_ .. , 

:':.,>' 'j ., 

Por. otra. parte;~ 1éis' CDC deAt larÍta soll.cltaron'.a ambos frniit 1 tu tos, 
que les e.nvlaran 'R1u~s traac·c.ontenlendo', 1os;,:v1ruii .. LAV·.:y~HTLV~3.,;. Da· los 
estudios ·real 1.zados por: los ·cDc, .resul t6 que ambos ',virus. eran .lquales. 

~~r~~~ •.fa! taba: por hr1~~r ~;~ra;:~e2,~Car .·. el;::ª~~Y".~~· o~~étlco 'de ambos. 

En .el i~:l:t¡I~ m 2 de'c'~~v~:~b~e 'dil;~~t i~·s CDC ;~f~~~ar~ri qÍI~ en 
ocho mesesi'Josicasos•de .. SIDA se·habian'•'lncrémentado én.un·.100•; 

El '21 de· enero;de l9Bs;ieri ja ·r~vlsta '.cel 1>. el 'equlpo'dél'! Profesor 
Luc Montaqnler:, pubflc6 '•la :secú.encla qenét lea ·de los 9, 139 .. nucle6t Idos 
que constl tu laií. e1rc6(Üqo·:·oenét leo deLvlrus LAV < 2 l ··.virus· que· hablan 
aislado do_s. 'anos antes;· ' . 

,' .. ·:,:-·-,;-· .>·· . -;,-.; 

. El 26 de ensroc.de .1985 •. en la. revista Nature,_.el equipo del. Dr. 
Roberf Gal lo, pub! lc6 .la .seéuencia qenét lea' del virus HTLV~3. • 

c':-Oo' •• · -<=;f-' ' ,:~- · · _,-·;.o_ :·~;;: c'...ot -

En estas~publlcacloÍies:,•se observó que eLLAV y el.HTLIÍ-3:-eran el 
mismo retrovlrus .-;_·Era·_ un· retrovlrus nuevo· que ria:. tán (a: nlriouña rela
ción, co.nio::.~1-~or-.\~al lo creía, ·con el primer ·retrOVir~s. h~mano·;· HTLV, 
descubierto· por é.1 •. , · · 

_,_.··,_' 

08 esta fol-ma', se ~4?ncl.uy6 clue el LAV o HTLV-3; era 
del SIDA ( 3) • · 

' - - ~ -

En mayo ·.d~ l9B6,'un subcomité del Comité Int.ernac.lo~al sobre:raxono
mia. da·~ VirUs •_! iecoiñend6 ,-qU~. esta· nueva.,.-subfam-1_l1a~A9- .Vi rus\sS 11a:mara 
"Human Immunodefli:lency Virus, HIV".' (Vlrus:de '¡a Inmunodeficiencia Hu
mana. VIH) ... Quedando en desuso·1as·s1qlas LAViHTLV-3 y otras utlllza
das hasta,esa !echa (4). 



4, GEOGRAFIA GLOBAL DEL VIH/SIDA 

F.n nuchas 6reas, el núnero de personas Infectadas 
con el virus del SI!ll\ es cuando menos 100 veces 
mayor que los casos. reportados, de Silll\, 

. : Dr. :· Jlll'O!S \:unan 

Yo sé que al prÍ~~iplo .;..~¡.,,- Qente no Querla 
creer.Que se noé venia enC1na:WlB.-·crisia. Lo'sé 
porque yo ful uiio de ellos: - · 

.~~i:~ft'' ... ->·'·, ·' 
.• Ík. Kll fdán Hahler 

- ·."'.· '------.'- . ,','. ' - . '~::~·: ·1': 

La historia Inicial de la palld~m~:del ~l~~s de 1ftfn~~nod~flél~ncla 
humana, VIH, anterior .a :19e 1, permaneCe'.-obscUra·;·/NO<obstante :de· 1os .re
portes encontrados durante la dlicadafde'1os-seseiita,';-de·•1os i:asoa· 1ndl
vlduales de la Infección >aparente· por-·¡,¡~ VIH ,y i·de la manlfestacl6n· de 
la enfermedad,. la dlsemlnacl6n ·dá·manera·sic;¡nlflcatlva·y mundlal•al pa
recer se· lnlcl6·a 1a·m1tad'ó'•a'finés'de·.1a década de los 70s 15). 

se ha determlna~2~u: :;.~~rrZ~o -d~ lncubacl6n del VIH puede ser ha1t 
ta de 15 afies. y despulis:'de': ese' t lempo,. presentarse el s lndrome de . la 
Inmunodeficiencia Adqulrlda;c'Asl~''y-por:un espac'io de tiempo muy larc;¡o, 
las persónas,lnfectadas'por!el VIH son focos de transmisión asintomáti
ca del vlrus .. Este áspecto;•·esun-factor que dificulta a nivel epldeml2 
16c;¡lco mundial ,:·¡;,_poslbllldad de.' llevar a cabo estimaciones estadísti
cas de la pande.mi a con_ una máyor precisión. Tanto la frecuencia de la 
lnfeccl6n como la mortandad por la misma, se ha Incrementado oeométrlcA 
mente1 siendo .esta 61tlma del IOOt (6,7), 

:, - ' . 
La crisis mundial producida por el SIDA, que afecta a·1a· salud y al 

desarrollo se ha agravado. Las estimaciones de la or11anl2aclón·'.Mundlal 
de _la Salud,'.:OMS, y_ de los Oroanlsmos Nacionales dec.Sanldad1hán '-sldo 
subestimados. Los datos Y cifras entre homosexuales de lós EiU;A;:y en 
alqunos paises europeos indican que continQan apareciéildo."nueVOs casos 
de SIDA y s61o haY un lento retroceso en su desarrollo. 

Se piensa que mundialmente a cada minuto una.persona; as é:·onta11lada 
con el VIH. Durante 1988 se esperaban 1so,ooo-nuevo·s~.·e:asos-"de"'sIDA, 
esto es. de manera estimada el mismo número- de casos· qu8 ha habido 
desde que empez6 la pandemla hasta ese afto (8). 

10 



Actualmente, para tener una. mayor visión y poder evaluar el efecto 
devastador ocasionado por esta pandemJa, se tiene la situación en el 
Afrlca. E:n el Afrlca Subsahariana, 1 adulto de cada 40 se encuentra 
Infectado y en ciertas ciudades, la prevalencia os tan alta como de 1 
en 3 e 9). 

A mediados de 1991, Ja Oroanlzacl6n Mundial de la Salud, estimó que 
aproximadamente 10 millones de personas estaban Infectadas a nivel mun
dial por el VIH. Dicha pandemla no está uniformemente distribuida. De 
las personas infectadas, al menos 6 millones se encontraban en Africa. 
al menos 2 milloneR ~n América, 1 millón en Asia/Oceania y o.s mJllon~s 
en Europa. De los 10 mt l lones, 6 millones eran hombres y 4 mi J Iones 
eran mujeres. Aproximadamente, el 75% de las infecciones se estimó que 
fueron contraídas por transmisión heterosexual {con una proporción de 
4:1, heterosexual1homosexual), el 10% fueron asociadas a fármacodepen
dlentes por uso de jerlnqas infectadas, otro 101 por transmlsl6n perl
natal Y en el SI restante, la Infección fue transmitida por contacto 
con sangre contaminada {transfusiones, administración del factor para 
la coaoulación en hemo!ilJcos, por el reuso de aqujas y de otros equi
pos para intervención invasiva. y en sistemas formales o informales 
para el cuidado de la salud>. 

En la tabla 4.1, se muestra el número total de casos reportados de 
SIDA en nlflos y en adultos. En la tabla 4.2, se muestra el nümero total 
de casos estimados de SIDA en ninos y en adultos. 

Al primero de junio de 1991. un total.acumulado de 366,455 casos de 
SIDA fueron reportados .oficialmente a la OMS provenientes de 162 pai
ses, Incluyendo 52 paises en Afrlca, ··4s.;en ·América, 37 en Asia/ ocea
nla y 28 en Europa. Unlcamente 18 palses·o.terrltorloa, contlnQan repo.r 
tando cero casos de SIDA (l errAfrlca;'·i¡ en Europa y 16 paises en Asia/ 
Ocean la). Sin. embargo, la el fras acumuladas de· individuos que han desa
rrollado SIDA, se estimó en más de 1 níl!lón de adultos y de SD0,000 
nlftos1 el total olobal acumulado de personas con SIDA fue al menos de 
1.5 millones. · · 

En la tabla 4.3, se muestra la distribución estimada del total de 
adultos Infectados con el VIH. En la tabla 4,4, se muestra la distribu
ción estimada de adultos sobrevivientes Infectados con el VIH. 

Existen tres caracteristicas oenerales de Ja pandemla olobal de VIH/ 
SIDA que lllerecen ütencion1 ll--en todas las áreas ya afectadas. la infe-' 
ción por ~l VIH continUa dispersándose . .ZJ dentro de áreas que aparent§ 
mente no estaban afectddas o 10 estaban µoc~ por la pandemia. el VIH e§ 
tá dispersandose alounas veces de manera considerable y rápidamente y 
1) socia~mente se ha convertido en aJoo más compJe10, aJ toual quP 

JI 



Tabla 4, ¡ Numero total de casos reportados de SIDA en nlllos y en 
adultos. _ 
De tines de Ja decada de Jos 70s a fines de 1994 IJJa). 

CONTINENTE TOTf.-L DE CASOS PORCENTAJE 

ESTADOS UNIDOS DE 399. 778 39 ' AHERICA --
AFRICA 348.525 l4 ' EUROPA 128.134 q_.S\ 

AHER!CA i23.009 12 ' 
!EXCLUIDO E.U.Al 

~--- 20. 502 
2 ' --

OCEAN!A s. 125 o.s ' TOTAL MUNDIAL 1'025,073 100 ' 

Tabla 4.2 Nümero total de casos estimados de SIDA en niffos Y en 
aduJ tos. -
De fines de Ja década de Jos 70s a fines de 1994 IJ2aJ. 

¡-~-

CONTINENTE TOTAL DE CASOS PORCENTAJE i . . - --- -

ESTADOS UNIDOS DE 405, 000 
9 ' AMERICA , -. ~. ' ' .. -

t-
AFRICA > 3'150,000 ) 70'•\ • ·- _-. 

EUROPA 180.000 4 ', __ 
-· AMERICA > 405,000 . • ·~ C~->- g. ' ··-·· !EXCLUIDO E.U.Al 

ASIA ( 270,000 "< 
6 ' 

-

OCEANIA < 45,000 ( ·1· ' -
TOTAL MUNDIAL t 4'500,000 100 • 
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Tabla 4,3 Distribucion estimada del total de adultos infectados 
con eJ VIH. 
De fines de Ja década de Jos 70s a fJnes de J 994 ( 12a.l. 

r ~ 

11 
REGION NUMERO DE CASOS 

AMERICA DEL NORTE + 1'000,000 -
AMERICA LATINA Y EL CARIBE 2'000,000 -

EUROPA OCCIDENTAL + soo.ooo -------
AFRICA DEL NORTE Y DEL MEDIO ORIENTE + 100.000 

AFRICA SUBSAHARIANA 11 •000.000 

EUROPA ORIENTAL Y ASIA CENTRAL + 50.000 -----·--
ASIA ORIENTAL Y EL PACIFICO + 50,000 

ASIA DEL SUR Y SURORIENTAL 3 •ooo. ooo ---------
AUSTRALASIA <5.000 -·--- ------ - - ----- ----- ·-

TOTAL MUNDIAL 18'000,000 

Tabla 4,4 Distribucion estimada de adultos sobrevivientes 
infectados co11 eJ VIH a fines de 1994 (12a). 

REGION NUMERO DE CASOS 
>------------------ ---------- --1-----------fl 
,____ __ . ____ AM_E_R_I_C_A_D_E_L_N_O_R_T_E _______ __,¡-.--+-7_5_0~,_0~0~0---fl 

e-----!\H_E_R_I_C_A __ LA_T_I_N_A_Y __ E_L_~!!l~ ____ __,1-------'l'--'-'5-'0-"0-'-,-"0-'0-"0--;I 

f-- -- _______ _!:UROPA __ o_s:cr_~l'!TAL ---- ----· 450, 000 

____ g!lICA D_!!I,_ N_OR_'!!!_ '!._DEL M!!_[)I~-O~~--t---+'--"-10'-0'-''-'0'-0'-0'-----il 

AFR!_fA ~~BS~HARJ~N.~A'------------1---'-+...::.8_'0=.0'-0'-'-',0'-0~0:..__~1 
+ 50,000 

1-
EUROPA ORIENTAL Y ASIA CENTRAL ·----· ·-----·-·----·--------------·--

¡-- __ .2,.~!.~ 2..RIEl!_T~!--. Y._E..!!_P~<e.!.F.!.c:_o _____ __,1-___ 50_._o_o~o. _ 

_ ----~Sl~.P_g_.l>U~_Y_ ~URORI_ENTA!.!_ ______ ___:t. 2 '500.Q.,_Q.Q.Q___ 

AUSTRALASlA + 20,000 

TOTAL MUNDIAL 15 '000, 000 

l J 



otras epidemias ya desarrolladas en una comunidad o pals especifico. E~ 
tas caracterfsticas juntas, enfafizan et .tema-general de diferencia
clón1 Ja pandemla del VIH/SIDA se ha convertido· en un mosaico extremada. 
mente complejo de miles de epidemias pequeffas y alounas veces Indepen
dientes, pero con una frecuencia dinámica ,tnterdependi9nte. 

Fácilmente puede Ilustrarse Ja dispersión d.eí VIH en areas afectadas 
con anterioridad. En Abldjan. costa de Marfil, laseroprevalencla se In 
crementó de alrededor del 1' en ,1987, a 1 más:'deL 7' a principios de 
1991. En Honduras, los exámenes-documentadOs entre tas mujeres prostitll 
tas. muestran un Incremento en la'prevalencla al VIH del 20% en 1989, 
al 45% en 1990. 

La propaqaclón de la pandemla del VIH en áreas qeoqráf lcas que con 
anterioridad no estaban afectadas o Jo estaban poco, ha sido más dramá
tica y mejor documentada en el sureste de.Asia. En ·1997, en Ban11kok. 
Tailandia, aproximadamente el Jt de los fármacodependlentes por uso de 
jerln11as Infectadas estaban Infectados por el VIH, para 1990 en prome
dio el J2t de los fármacodependlentes nacionales por uso de jerlnqas 
Infectadas estaban Infectados. A mitad de Ja década de Jos sos, en esta 
misma ciudad, la infección por el VIH entre las m~jeres prostitutas se 
reqlstraba en forma lnfrecuente1 a mediados de 1990, exámenes documenta 
dos a nivel nacional reportaron una seroprovalencia promedio cercana al 
10%. Asi, con una estimación de 400,000 personas Infectadas por el VIH 
en menos de 5 aHos, la pandemla del VIH en Tal landla se ha vuelto 
aproximadamente diez veces mayor que la pandem1a en Gran Bretaffa. 
También Jos promedios nacionales pueden ocultar desarrollos dramat1cos 
a nivel local. Por ejemplo, al norte de Thal clud·ad de Chlenqrai la prp 
porción de mujeres prostitutas Infectadas por el VIH, se Incrementó de 
li en octubre de 1988, al 641 en junio de 1990. 

Como ha quedado demostrado con anterioridad. entre fármacodependlen
tes por uso de jerlnqas Infectadas de la ciudad de Nueva York y de Mi
lán, entre los hombres homosexuales de San Francisco y entre Jas pros
titutas en Nalrobl Y Klgall: puede ocurrir una serolncldencla extrema
damente alta por el VIH en cualquier 11rupo poblaclonal (que excede del 
10% anual) cuando el virus está presente y las conductas para la trans
misión de la infecciOn son lo suficientemente propicias y frecuentes. 

Un punto de diferenciación Involucra Ja tendencia de la epidemia, Jo 
que la hace socialmente compleja dentro de cada grupo poblaclonal. Por 
ejemplo, mientras que la seropreval ancla al VIH en el área rural de 
Africa subsahariana era normalmente menor al 1¡ fcon excepciones dra
máticas tales como Ka11era, reqlón de Tanzania, o del distrito de Rakal 
en U11anda J, el VIH está ahora ampl lamente distribuido. En Costa de Mar
f JJ, se encuentran ahora Infectados el Sl de los adultos que residen en 
zonas rurales v la seroprevalencia al VIH entre las mujeres embarazadas 
en la-zona l'Ural de Zaire, se estima en un 4%. 
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Sin Importar el tipo de conducta de rlesqo de un determinado qrupo 
que pueda Inicialmente estar Infectado, el VIH se propaqa_a otras poblª 
clones. Por ejemplo, en muchas áreas de América Latina, los hombres ho
mosexuales fueron inicialmente afectados con maYc>r s_e~eridad1 sin embar 
oo, para mitad de la década de los BOs, una prOporción-en el aumento de 
casos de SIDA involucraba a las mujeres.-'.'·En;Héxico-, _-la proporción 
sexual hombre1 mujer en los casos de SIOA'era.'de"l6:l'en·19a5, pero diQ. 
mlnuyó a 411 en 1990. El aumento en el conocimiento de la dlstrlbuclón 
de la dispersión debido a las conductas de rlesqo·para la .transmisión 
del VIH, combinado con el larqo periodo de '1rifecci6n;::suqlere que los 
casos aumentarán eventualmente más, en tada:s:las~comunidades humanas, 
y que conforme pase el tiempo, dentro'· de cada :C.Omu.01aad, la epidemiolo
qla de la Infección se volverá más c'ompleja· '_(5). 

América. 

De los 45 paises de AmérJC~·~ l_~:doS __ '.."~an :t"~P~~t·á_do··cuá·n_~_o:'m.e~os ~n ca
so de SIDA a la Orqanlzaclón :Pana __ merléaría: de:da_,·sa1ui:1;·_ Para''el JI -de 
enero de 1991. un'· total de-:192;616 cas-os habia'n sido reportados, de los 
cuales 157,525 <821) correspondleron'a:loa·E;U.A.;<: ·ce· 

- """- - ---- - . ~ ·- -•- - - ·-- . -· - -

América del Norte. 
< :~ •• ~. 

En 1989, el SIDA 'se habÍa"convertldo en la"se!illnd-~'cauó"a d_e muerte 
en los E.U.A; entre los hombres de_20 .. a 45.--anos de--edad,"--Yien-·:1991.-"-el 
SIDA se convlrtló~en fa-quinta .cau~a de muerte en __ los SE.u;}\, <.ntre las ---
mujeres de· 20 a 4 5 anos de edad. - .-;. --' 

" ···' '< 

El 1 de enero de 1991, cerca de 100,0Óo 'peráC>nae··:con -SIDA hablan 
muerto y para el 1 de mayo delmlsmo ano, 171'.876ccuos de-SIDA hablan 
sido reportados a ·la OMS.·En la flqura 4.1; se:niuestran.-los nuevos-ca
sos de SIDA y_ las muertes a causa de ella en' los :E.U.A; en el".perlodo 
de 1965 a,1993, · 

En 1992, en los E.U;A, se estimaba que aproximadamente .1-millón de 
norteamericanos estaban Infectadas por el VIH y que alrededor de 40;000 
nuevas. infecciones están presentándose cada afta.· 

En Canadá, para el 6 de mayo de 1991. un total de 4,865 casos de 
SIDA hablan sido reportados al Centro Federal para el SIDA. de los cua
les 4,626 (96.81) fueron adultos, y de estos, 4,579 (94.91) fueron hom
bres. En contraste con los E.U.A., entre los hombres adultos con SIDA~ 
el 831 reportó actividad homosexual/bisexual. el 41 reportaron activi
dad homosexual/bisexual además de ser fármacodependlentes por. uso de 
jerlnqas Infectadas y únicamente el n reportaron ser fármacodependlen
tes por uso de jerlnqas Infectadas como factor exclusivo de rlesqo. 
Entre las mujeres canadienses con SIDA, la actividad heterosexual fue 
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la conducta de mayor rlesQo, correspondiendo al 69t de las infecciones 1 

mientras que entre fármacodependientes por uso de jerlnoas infectadas 
se reportó Unicamente_el 6t. La actividad heterosexual permanece como 
la conducta de mayor riesqo, estando infectadas por este factor el 51% 
de las mujeres. La proporción de casos nacionales acumulado• ea de 
186.J por millón, con Intervalos en las provincias que van desde 23.! 
por millón (Isla Prlnclpe Eduardo! hasta 300.2 por mlll6n (Columbia Brl 
tánlcaJ; sin-embal-gO, el 70% de los casos se reportaron en las provin
cias de Ontarlc y.de Quebec (5J. 

América Latina y el Caribe. 

La OPS estima que aproximadamente 1 mlli6n de personas están Infec
tadas con el VIH en América Latina y el Caribe, de las cuales al menos 
150,000 son mujeres. De acuerdo a estas cifras- se estima que 1 de' cada 
125 hombres y una de cada 500 mujeres entre los 15 a_·49 aHcs de edad, 
están Infectadas por el VIH en América Latina y el Ca~lbe•'.-

En ea tas áreas, la proporción mayor de cas
1

os- rep~rtitdo-~·-_, da·: SIDA son 
Brasil 143\J, sequldo por México (17\J,--eLcarlbe'Latino'(!2\1 Cuba, 
República Dominicana y HaltiJ, el-áreaAndi'nai(9ti'Bollvla; Colombia, 
Ecuador, Perú, Venezuela!, el caribe <nr·/'-el'-Istmo":_-de_-Amérlca central 
(6\J y América del sur 14'• Arqentlna, Chlle.'.'Paraquay, Urui;iuayJ, Se 
han encontrado elevadas proporciones de-casos de'SIDA (por 100.000 per
sonas) en las islas pequenas, por ejeRÍplO;.,--,e·n-7198_9-~--'la-s pi--opOrciones 
fueron del 68.6 \para las Bahamas;'-61.4' para Bermuda y 15.3\ para las 
Barbados. - - -

Hasta diciembre de 1990, en el Caribe, la cat'eo'orla de mayor trans
misión fue de "otras/desconocida". (46\J, lo que refleja la presión so
cial y lo concerniente a la estlqmatlzacl6n;-E! 32'-fue por transmisión 
heterosexual, el 17% por contacto homosexual2 o bisexual, el .5% por 
transmisión perinatal, el Q.S\ por sanooré (transfusione·s y personas.-con 
hemofilia! y el o.u por fármacodependlentes por.usci-_de_Jerfoqas lnfec-· 
tadas. Esto contrasta con América del-Norte, en donde'.el .58% "de-casos· 
de SIDA se atribuye a transmisión homosexual o bisexual. el 21' ·a fármª 
co dependientes por uso de jerlnqas Infectadas, el 10% a-"otras/ desco
nocida", el 5\ por contacto heterosexual, el 3\ por·sanoire y el 11 por 
transmisión perlnata!. 

En el Caribe, ha sido reportado un mayor cambio en el tipo de rlesqo 
en los casos de SIDA, lejos del predominio por transmisión homosexual/ 
bisexual de principios de la década de los sos. A mediados de 1986, la 
proporcion de casos de SIDA atribuibles por transmisión heterosexual 
excedió a la proporción asociada con transmisión homosexual/bisexual y 
en 1989, alcanzó el 65% !comparado con el 13\ en 1985%1. De esta forma, 
en Haití la relación de casos de SIDA hombre1mujer disminuyó de 3,¡, en 
1983 a 1.511 en 1990. Consecuentemente, se da un incremento en la pro-
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porción de casos de SIDA en· el Caribe. en las mujeres (en .1989, el 36' 
de Jos casos de SIDA le correspondla a la Repúbllca.DomlnlcanaJ. 

Para el primero de mayo de 1991; México reportó a la OMS 6,510 casos 
de SIDA. Como en Canadá, la cantidad. de fármacodependlentes por uso de 
jeringas Infectadas es de alrededor deLU de los cosos de SIDA entre 
adultos. Para enero de 1991, el 43% de'Jos casos de SIDA en hombres In
volucraban a homosexuales,. 281 a bisexuale·s· y el 16% a heterosexuales. 
Como se mencionó con anterioridad,- ·1a· relación de hombres entre los ca
sos de SIDA en México, ha estado disminuyendo rápidamente de una propor 
ción de 251! en 1984, a una de 411 en :19901 en todas las rec;¡lones. la 
proporción sexual hombre1mujer de los casos de SIDA en México para los 
aftos comprendidos entre 1983 a 1990, fue de 61 l. Por último, la transfµ 
slón de sangre ha contribuido con el 7% de Jos casos de SIDA entre los 
hombres y con el 66% de los casos de SIDA entra las mujeres. Se han do
cumentado estudios en la Ciudad de México, de que los niveles de sero
prevalencia al VIH son hasta del 7¡ entre los donadores de sanqre remu
nerados. 

La Imagen epidemiológica en América Latina es mas compleja. Puesto 
que en casi todos, si no es que en todos los paises, los casos inicia
les de SIDA se identif lcaron en hombres homosexuales o bisexuales, en 
fármacodependlentes por uso de jertnqas infectadas, en receptores de 
derivados de la sangre y en heterosexuales. En Brasl 1, entre Jc1a hom
bres con SIDA, la proporcióu atribuida por transmisión homosexual dlsmi 
nuyó del 89% entre 1980 a 1984, al 78% entre 1985 a 1988, mientras que 
la transmisión relacionada con fármacodependientes por uso de jerinoas 
Infectadas durante los mismos periodos de tiempo fueron del lt al 9%. 
Entre 1985 a 1989, los fármacodependlentes por uso de jeringas Infecta
das fueron el único y mayor factor asociado con el SIDA entre._ las_ muje
res (38% del total). En algunas áreas de Argentina, Brasl l. y Uruguáy 
del 20% al SO% de los fárma~odependlentes por uso de jerlngas·infecta
das están infectados por ~J VIH. 

En resumen, la situación epidemlolóQica en {'Jnérac~·-ea_ .. ~_xt:remadame'n
te compJ eja e involucra una predominancia por ·-la frarismi sión ·._homo
sexual, a un incremento por transmlslon heterosexual, con una contri:. 
bución variable p•>r fármacodependlentes poi· uso de Jerl11gas Infectadas 
1 51. 

Europa. 

Una estimación de 500,000 personas se encontraban infectadas en Eu
ropa. esto es 11200 hombres Y 1:400 mujeres, en t!dades de 15 a 49 aftos 
de edad. Al 11 de diciembre de 1990, un total acumulado de 47.481 casos 
de SIDA de los 31 paises habían sido reportados a la OMS, representando 
un incremento del 51% sobre el número d~ casos del ano 3nterior. Cinco 
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paf ses, Franela, Italia, Espana, Alemania y Gran Bretaf'la, han acumulado 
el BU (38,571) de todos los casos de Europa; La mayor incidencia ·acum.l! 
lada es en Sul2a (242. 9 'po'r 1 mlllón'de personas). sequida por Francia 
(234.1), Espana'.(192.6), Italia (143) y Dinamarca.(139;9¡. La propor
ción hombre:mujer por casos de.SIDA en··Europa es S.91!.' 

-! ·.:~· "' 

Los mayores'.patrones .epldeniiolóqlco~ reflejan dlferenclas entre el 
norte y el sur y entre el oriente y el occidente. En Europa del norte, 
Ja qran mayoria de los casos de SIDA.está asociada a la conducta homo
sexual/bisexual (por ejemplo, 67t de casos de SIDA en Norueqa, 721 en 
Suecia, 76t en Dinamarca). Sin embarqo, en paises de Europa del sur, 
como Italia y Espafta, la mayorta de los casos de SIDA está vinculado a 
fármacodependientes por uso de jerinqas infectadas ( 66l y 64', respectl 
vamente). Paises que se encuentran entre Espaf'la e Italia, como Francia, 
en donde el 20l de los casos está asociado con f ármacodependientes por 
uso de jerlnqas Infectadas. Suiza (3511 y Austria (28lJ, ocupan una po
sición intermedia entre estos ejes. La "banda" de al td seroprevaJencta 
al VIH er,tre los fármacodependlentes por uso de jerinoas infectactas se 
extiende a través deJ norte de Espaíla, al sur de Frdncia y aJ norte d~ 
ItalJa, hacia Suiza. Austria y Yugoslavia. En Europa, la proporcion re
Jat 1 va de casos de SIDA asociados con fármacodependientes por uso de 
Jerlnqas infectadas en relación a Jos casos de SIDA transmitidos por 
contactos homosexuales/bisexuales ha estado evolucionando rápidamente: 
en 1983, únicamente 6 C2ll de 295 casos de SIDA fue asociado exclusiva
mente a fármilcodependientes por uso de jeringas infectadas, mlentrr:i.s 
que en 1989, 4,532 !36lJ de los 12.654 casos fueron asociados a estos. 
En los primeros 6 m~ses de 1990, el numero de nuevos casos de SIDA en
tre los fcirmacodependient0s por uso de jcrim;1as infectadas, Jiqeramente 
excedió al número de nuevos casos asociados con la transmisión homo
sexual /bisexual . 

De todos Jos casos europeos, el 971 se han reportado en Europa occj 
dental. Albania es el único país de Europa que no ha reportado todavia 
un solo caso de SIDA. Las proporciones de Jos casos acumuladus en Euro
pa central y en Europa oriental. con excepción de Rumania. presentaron 
un Jntervalo de O a 7.3 por mlllón de personas, comparado con Ja mt!dia 
de Jos casos de 71 por millón de personas en Europa occ1dentai <con un 
intervalo de 15.I a 24:2.9 por l millón de persona&J. En 1:189. de tai;; 
500,0üO personas estimadas infectadas por ~I VIH en Europa, solament~ 

alrededor de 10,000 se pensó que eran de Europa oriental o ct!ntraJ A 
peaélr de estas est1mac1ones bajas, varios países de Europa centr<ll y 
orlentaJ teallzaron proqramas a oran escala de muestreos obligatorios. 
Poi ejemplo, de enero de 1987 a enero de lq9o, mds de 47 millones de 
muestreos fueron realt~adas en la Unión Gov1ética, identificándose asi 
a 429 ciudadanos soviéticos infectados por el VIH. Fueron encontrados 
en estos estudios proporciones de seropos1tividad de 112 millones de 
donadores de sanqre y de J:l.2 millones en mujeres embarazadas. 
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Sl& e~barqo, la tnfeoclon por el VIH e~ta presente y se incremenLa 
en los paises de Europa central y orienta!. Por ejemple. en í'olonia •:n 
tre 198'6 '/ 1987. ntngti.n cas-:• seroposit1vo al VIH se encontró entre los 
fármacodep~ndientes por U5·~ de 1er1naas 1nfectadad: en nqosto de 198~. 
fue 1de11t1LC'ado el primer caso seroposilivo al VIH ~.m o?Ste arupo <Ji:: 

ri~sgn. Sin e~bar70. pard 19~9. t! lOi de ¡os fármacod~~~r1dlentts pi;r 
uso de iertngas infectadas examinados en Varsovia estaban infectados 
con el V!H. En forma ~eme1ant~. en 1989, entre los fármacodepend1entes 
por uso de Jeringas infectadau de Belarado y en Zaqreb, estabah infecta 
dos pc·r el VIH el 39% y el 6.8~ respectivamente. Además. la dramática 
pancldm1a ie 1.1 1nfclcc1un por 1;i VIH entre bebes y n1nus en Rumania 
( l.U9~ ea.~1.·t.o '" d1ntr'1r:n3 de : . ."IDA rep.;rtados en Rumania hdsta el 3~ de 
dictembr~ d~ 1990) y d~ la epidemia en Jos nosocomios de Elista. que 
involucró é.I 11u~·,¡e hospi ta!es y por !o menos a 20CJ nifias de la Un ion 
Soviética, sirve como muestra de la constante vulnerabllidad que se 
tiene a la infeccion por el VIH asociada a una inadecuada cal ldad en 
Jos servici:1s para -al cuidradc médtco. 

Finalmente. la proporción Ue ca.sos de SIDA asociados por transmisión 
heterosexual en Europa se hA incrementado uniformeme11te del 6.9% en 
1987 a 9.J:t en 1990. L<J transmLnón heterosexual representa un total 
acumulado del 6% dia los cas.:>s acumulados entre hombres y del 28% entre 
las m;,ij~res CS). 

Afrlca. 

Afrtca tiene unicamente el 8% de la población mundial, y de su poblª 
c1on adulta entre el 55% al 60% se encuentra Infectada por el VIH1 
aproxtmadumente el 75% de los adultos que han desarrollado el SIDA son 
africanos. Al menos 6 millones de personas están infectadas por el VIH 
en hfrir.a, y con una severo igualdad en su distribución entre los 
sexos. En el Subsahara. 1 d~ cada 35 hombres y mujeres en edades de IS 
a 49 anos du edad están infectados por el VIH. 

Sin embargo. detrás de estas estadisticas generales y a través del 
continente, sxiste una extr~ordinaria diversidad entre sus paises y den 
tro de el lol::i. 

Primer-:i. el VIH está disperso dentro de los países con una baja pre
valt-:incla. En Nigeria, s~ estima que 500.000 personas se encuentran in
fectadas oor el VIH. En 1988. la proporcion de seroprev3lencia entre 
las prot.it1tutas ~ra del 3% y para. 1990-1991, se incremento entre un 10\ 
y un 12!. En 1967. entre los donadores de sanare en Nigeria, ~abia una 
seroprevalenc1a del 0% y para 1990, se hab1a incrementado al !.SI. Simi 
larmente. en la República de Africa del sur. entre los africanos negro; 
se tuvo que la seroprevalencia en mujeres sanas en 1987 era del 0.41 y 
en 1990 del 2.11. De las enfermedades transmitidas sexualmente y que 
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se atendieron en cllnicas en 1987, la seroprevalerocia tue del 2.41 y an 
199C del 4%; y entre muJeres prostitutas en 1987 fue del J.3:,,. y en 1990 
del 81. Ade~ás, aunque para finaleb de 1989 se penso que entre 45,00D 
y 63,000 sudafricanos neoros estaban contagiadoti por el VIH. la '?Stima
ciór. rnunentó entre 317,0CO y 446.00U para fines de 1991. Otru ejemplo. 
Ja seroprevahmcla entre los donadores adultos de sanore en Yaunde, Ca
merún. se lncr~mento de 0.36% en 1987 al 1.01 en 1989. 

Segundo. existen exct:pciones lmportanles para la regla Q"eneraJ de 
que la seroprevalencia del VIH es mayor en las zonas urbanas que en las 
áreas rurales {por ejemplo, en Kag~ra, reglón de Tanzania y en Rakal 
distrito de UQandaJ, '-'uettto que se tiene evidencia amplia de la raplda 
disper~ion del VIH en estas areaa. En Costa de Marfil. en donde se est1 
ma ql!e hay 400 ,000 personas infectadas por .el VIH, Ja seroprevalencia 
al VIH-1 entre los adultos residentes fue del 2.8t, un nivel mayor quo 
el documentado para la ciudad de Abldjan en 1986. Entre loa donadores 
de sangre sanos de la zona rural del noreste de Zaire, la aeroprevalen 
cla al VIH se incrementó de un 2.81 en ¡9e9, a un 5.8% en 1990. En la 
zona rural de Tanzania, la seroprevalencia entre las mujeres embaraza
das fue del J.U en 1988, y se Incrementó al 7,5\ en 1990. Generalmen
te, se encuentran en aumento los niveles de prevalencia al VIH en las 
áreas rurales. En la provincia de Bas-Zaire, la seroprevalencia entre 
1989 y 1990 fue del 7.6% entre los residentes de poblaciones qrandea, 
del 4.0% entre Jos residente• de poblaciones pequeftas y del 2.0\ en las 
poblacl•:mes rurales. A pesar de todo, la epidemia rural esta ava112ando. 
aunque todavia con varios anos de diferenc1a con respecto de la 
eptdemi a urbana. 

Tercero, Ja seroprevalencla al VIII está aumentando de manera clara 
en algunas áreas, pero parece estable o estar estabili2ada en otras 
áreas. Por ejemplo, en Dar es Salaam, la seroprevalencta incrementó en
tre las mujeres embarazadas, en 1986 del 3.6% al 8.91 en 198Y. En Lusa
ka, Zambia la prevalencia se ha incrementado al 251 entre los casos por 
transmisión perlnatal atendidos en cllnlcas. al 17% entre los donadores 
de sanqre y al 55% entr~ los atendidos en el in leas para enfermedades 
transmitidas sexualmente. En Kampala, la seroprevalencia por transmi-. 
slón perlnatal se incrementó de un lOl en 1985 a más del 30t en ·¡990, 
similarmente. en Lllonqwe, Malawi. en 1986. el 3% de las mujeres embara 
2adas estaban Infectadas por el VIH y para 1989, el 18\ estabanclnfectª 
das. 

De manera contraria al uniforme y siempre draméi.tlco .. "incr~mento tan
to en alcance como en intensidad de la infección por el VIH,'' también 
son Impresionantes los reporte• de establ l ldad de seroprevalencla 0 de 
seroincldencla .. En Klnshasa. Zalre, de 1987 a 199_0 la· ser_olncidenola en 
tre los empleados de dos qrandes compaf'llas y sus esi:iosas;_,ha' permaneci
do en el 0.6\ o menos y la seroprevalencla en varlas·poblaC!ones qran
des Y bien estudiadas de Klnshasa han pe1·manecldo también estables, en-

21 



tre el 4t al 6\ de•de 1984. En forma semejante, en hananqa. Zalre. la 
seroprevalencia al VIH entre personas atendidas perlnatalmente en clí
nicas y Conadores de sangre. ha permanecido estable y a baios nlvel~s 
Centre el 1' y el JtJ. 

La diversidad extrema de la epidemia del VIH en Afrlca·, es evidente 
por el numero de hombres y mujeres infectados con el VIH Y que Se en
cuentran enfermos. 

En Ugandn. entre mujeres Infectadas entre 15 Y 19 anos de edad, pre
domina un factor de 2.5-611 y en Yaunde, Camerún, la prevalencia parece 
más alta entre las mujeres que entre los hombres. En contraste. en Abl
djan, Costa de Marfil, la proporción de hombre1mujer de casos de SIDA 
es de 2.si1. 
Mientras tanto, por la clara diferenciación progresiva de la epidemia 
del VIH en Afrlca. aquellas personas que r;¡enerallzan sobre el "SIDA 
africano o sobre las "conductas africanas". debieran poner mayor 
atención al respecto (1). 

·Desde 1988, la situación epidemiológica en la mayor parte del Afrlca 
Subsahariana se ha deteriorado. En aqosto de 1988, se estimó q\.ie aliedg 
dor de 2 millones de personas estaban Infectadas por el.VIH. En septlef!I 
bre de 1990. el número habta aumentado con una estimación ·de S millones 
de adultos infectrtdos por el VIH, con 70,000 casos reportadOs óficfal
mente y 600.000 casos estimados acumulados. La OMS para 1992,- estimó
que la cantidad total acumulada alcanzaría 2.5 millones de casos y pre ... 
dijo que alrededor de dos tercios de estos casos estarla entre los.qru .. 
pos con edad de mayor actividad económica <de los 15 a los 49 afios de 
edad). Las lmplicac1ones de esto, son dobles1 un efecto devastador so .. 
bre las victimas y un dilatado pero significativo efecto sobre el desa
rrollo soctoeconomico. 

El SIDA es una amenaza seria para la aalud de Jos afrtcanos y para· 
el desarrollo sccioeconóm1co de sus países. Los centros financleros,y 
las aqencias de planeación de los gobiernos de Afrlca, necesitan enfo
car al SIDA y sus implicac1ones en el desarrollo1 ya que se ha·obsarva
do que esta enorme P.nfermedad en poblaciones urbanas, ·ahora está dispar 
sándosS ~n áreas rurales. 

Nlngun po1s del Afrlca subsahariana, puede tener- la poslbÚldad de ___ _ 
retrasar su paso para responder a la epidemia del SIDA.- La·.-prevcllencta 
del VIH ha aumentado. de 2 millones de casos en 1988 a más.;de 6·mlllo
nes en 19 1.n. Ahora. una nueva clase de pobreza extrema" e'stá ~n~a·1 zán~ 
dose1 consiste en huertanos de 1 a 10 anos de edad, que se _e·Spera ,que 
su número alcance los 10 millones o más para fines ~del ·:s1010;~_ - · 

El empeoramiento d~ la situación epidemiol.óglca·s,{ccnilrma po'r los 
reportt:!s rie los incrementos significativos en la propOic.ión·,de la infec 
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clón por el. VIH; virtualmente, en todos los paf ses de AfrJca y a todos 
los niveles ·aocioeconómtcos. La 1nfecc16n no está confinada en 2,nas 
urbanas.- Alqunos paf ses están reportando incrementos en la proporcion 
de Ja infecclon entre Jas pabJaciones rurales Y otros patseJ están esp!3 
rando sufrir lncrenlGntos similares. _La evldencla concerniente a las coo 
secuencias de mortandad• el SIDA ae ha convertido en la principal causa 
de muerte en hombrea adultos y la aeounda causa entre las mujeres en 
varias ciudades capitales. es una tendencia evidente a través del Afrl
ca occidental. La dispersión potencial del VIH se muestra alta y los e~ 
partos predicen que para 1994 habra un total de 10 mil Iones de lnfocta
dos por el VIH en al Afrlca Subsahariana. 

No menos afectados se encuentr8n los aspectos socioecon6m1cos. La mª 
yor parte del grupo en edad económicamente productiva .. está siendo fuez: 
temente afectada. y en muchos casos, los.familiares que sobreviven que .. 
dan sin el soporte económico. Los niftos en edad escolar, eJ cuidado a 
la salud, Y otras oportunidades para la vida. están en el ·11mlte de ser 
afectadas. así como la calidad de vida de Jos mayores de.edad. 

Debido a que el SIDA afecta a los .adultoscen"sus:prlncipales aftos 
productivos y a través de todos Jos_ niveles sociaJest~~Ja esca-sez de trª. 
bajo puede ser experimentada en muchos--Séctore'&;:reglones:'y cateqorlas 
laborales. Como la epidemia se dlsemlna:eri'-1as áreas rurales, la sec;¡url 
dad en el suministro de los .alimentos también.' puede: verse afectada. 

_'·¡ ·.-: - .,. 

Se están presentando las slc;¡ulentes.'f~pllcaclc;ne's en Afrlca por las 
consecuencias de la epldemlacdel SIDA• 

- consecuencias demor;rráf tcas. 

Mortandad. 

Fertilidad. !Fecundidad. l 
- , ~ . . .. - .. - '· 

Estructura p~!;'i~clonai. 

ProporC:Íión·de(.;r~~llll1ento poblaclonal. 
·- ., 

- Consecuencias en:Ja·salud. 

- Aspectos en ·la distribución de los. recursos para Ia salud._ 

- consecueñCfas económicas y sociales ClOJ. 
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A•la y OCe•nla. 

La pandemla del VIH/SIDA en Australia y en Nueva Zelanda. recuerda 
la situación en el norte de 'Europar la mayor.cantidad de casos de SIDA 
(2,494 y 229, respectivamente) son Ant1·e hombres homosexuales o bi
sexuales. Por ejemplo, de 1982 a 1986. el B8\ de los casos de SIDA en 
Austral la estuvieron en la catec;¡orla de transmisión homosexual/bi
sexual ,·.comparado con úniCamerite· er lt, los cuales estuvieron relacionª 
dos exclu3lvamente .a fármacodep.eridlentes por uso de jerlnc;¡as Infecta
das. 

Excluyendo a Australia y a Nueva Zelanda, los paises del sureste de 
Asia y del oeste del Pacifico, reportaron a la OMS para el l de mayo de 
1991, 77B casos. Japón reportó el mayor número de casos de SIDA (3741, 
mientras que el total acumulado reportado de los demás paises de esta 
rec;¡lón fue menor de los 100 casos de SIDA. 

En Japón, el primer caso de SIDA fue reportado en marzo de 1985. Pa
ra el 30 de junio de 1990, 285 casos de SIDA hablan sido reportados: eJ 
93l de los casos fueron en Japoneses. El 73% de los casos reportados hg 
bía sido en personas con hemofilia, quienes habian recibido productos 
sanoulneos importados. En anal1sis de sangre er.tre japoneses con hemofj 
!la, se encentro que el 35% estaba Infectado con el VIH. Un 14\ de los 
cdsos de SIDA fue entre hombres homosexuales. Los análisis de seropreva 
lencia entre hombtes homo:le>;uales japoneses entre 1985 y 1967. detecta
ron que el 1.8\ estaba infectado con el VIH. En Japón, de 27 millones 
de donadores de sanc;¡re. 44 11:613,000J estaban Infectados, y de estoo, 
33 (75\J eran del área de Tokio. Con análisis limitados de sanc;¡re entre 
fármacodependlentes por uso de jeringas infectadas en Matsumoto, no se 
en~ontro evidencia de infección por el VIH. Para mediados de 1990, la 
estimación oficial fue de que 3,000 japoneses estaban Infectados por el 
VIH. 

En la India, el primer reporte de una infección endémica adquirida 
fue en 1986, entre prostitutas en el área de Madrás (Tamil NaduJ. El 1 
de mayo de 1991, únicamente 60 casos de SIDA hablan sido reportados of..l 
clalmente a la OMS. Sin embarqo. se han realizado análisis de sanc;¡re en 
tre mujeres prostitutas. en hombres que se atienden en cl1n,cas de en
fermedades sexuales transmisibles y en donadores de sanc;¡re. En Madrás, 
la seroprevalencla en prostitutas entre 1985 y 1986 fue aproximadamente 
del 10\ y para 1990, había alcanzado el 30%. En forma semejante en Bom
bay, mientras que la seroprevalencia entre prostitutas era del 2t en 
1988. alcanzó el 30% en 1990. En Madrás, Vel J ore y Bomba y, la seroprevü 
lencla al VIH entre hombres "promiscuos" que se atienden en cllnlcas pª· 
ra enfermedades sexuales transmisibles, se incrementó de aproximadamen
te el 1' en 1986, 'al 10% en 1990. En Bombay, la seroprevalencla al VIH 
entre donadores de sangre remunerados en 1989, fue del t.2t. Final
mente. en el estado de Manlpur localizado junto a Myanmar y el "Trláno~ 
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lo Dorado". áreas productoras de heroína, la seroprevalencia entre fár
macodependlentes locales por uso de jerinqas infectadas se incremento 
dramáticamente del 11 en 1988, a más del SOt en 1990. Las dimensiones 
precisas de la pandemia del VIH en Ja India se desconocen, paro una 
pandemia transmitida heterosexualmente está bien definida: en contrast.:: 
con la transmisión heterosexual en Norte América y en Europa, les patro 
nes heterosexuales del sudeste de As1a no están estrechamente liqadoa 
con los fármacodependlentes por uso de jerinoas infectadas. 

Un patrón similar amplio, ha emerolda en Tailandia, en donde en po
cos anos el VIH/SIDA de ser un aspecto maroinal, ahora es una crisis nª 
clona!: 1 adulto de cada 50 está Infectado. Para el 1 de mayo de 1990, 
94 casos de SIDA habían sido reportados a la OMS: las estimaciones del 
número total de tallandeses infectados por el VIH van de 85,000 a 
100,000 (oficiales) y de 300,000 a 400,000 !no oficiales). Análisis rea_ 
!Izados en 14 provincias en junio de 1989, que posteriormente se amplia. 
ron a 73 provincias en junio de 1990, documentan un incremento promedio 
de seroprevalencla entre las prostitutas de 3_.51 a 9.81 y en hombres 
que se atienden en el inicas para enfermedades que-se transmiten sexual
mente de ot a 2. 51. La seroprevalencla entre los farmacodependlentes 
por uso de jerlnoas Infectadas en Tailandia, se incrementó en promedio 
a un 321 a mediados de 1990, mientras que en- los análisis realizados en 

- Banqkok, se ha encontrado una prevalencia a!VIH que excede al 451 en
tre los fármacodependlentes por uso de jerlnoas infectadas. 

En resumen, la sltuacl6n del VIH/SIDA en Asia y on Oceanla permanece 
de manera explosiva y dinámica. La veloé!dad de dispersión del VIH en 
Tailandia_ y la potencial ampliación de la lnfeccl6n del VIH en la In
dia, sorprendió tanto a observadores riacionaJes como a internacioÍ1a
l&s. Aunque caracterlsticamente son muy bajos los niveles de seropreva
lencl a mostrados por los análisis hechos a la población tanto de Indon.!! 
sla como de Filipinas, claramente existen las condiciones para la dis
persión del VIH. La OMS estimó que para mediados de 1990, el número de 
asiáticos infectados por el VIH excederá al número de personas Infecta
das por el VtH en los paises lndustrlallzados 15), 

En la tabla 4.5, se muestran alqunos paises por continente, con más 
de 1.000 casos de SIDA. En la tabla 4.6, se muestran los 20 paises a 
nivel mundial, con mayor número de casos de SIDA. 

Es dificil predecir el curso futuro de la pandemla del VIH debido a 
que se conoce muy poco acerca de la dinámica de Ja transmislon del 
VlH. La OMS ha proyectado que para el - ano 2000; 2. 5 mi! Iones de µ.,roo· 
nas estarán recién infectadas con el VIH (incldenciaJ, y la prevalencia 
por el VIH se incrementará a 26 millones de personas, mientras que las 
muertes por el SIDA alcanzará un total de J,8 millones de personas. Es
tas estimaciones son conservadoras. Si no se realizan acciones efecti
vas pa.rd disminuir la transmisión del VIH, el número total de muertea 
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puede ampliarse al doble, s!ando los casos de SIDA los que representen 
del Si de la carqa mundial de enfermedad para el ano 2000. en vez del 
3.5% considerado en las estimaciones !n!c!ales. El SIDA as[ contribuirá 
con alrededor.del J,J\ de la carqa qlobal de enfermedad y J.8 millones 
de personas morirán de SIDA cada afio. Dado el corto tiempo que la pro
porción de"lcl infección requiere para duplicarse en muchos paises desa
rrollados y la rápida dispersión de la enfermedad en paises que ante
riormente han tenido numeras de Infección bajos. los numeras totales pª 
ra ei'.allo 2000 podrán ser de dos a tres veces mayores que las proyec
ciones dadas anteriormente. En 1990, más del 80i de los casos Infecta
dos. viven en paises desarrollados y para el afio 2000. se Incrementará 
de.manera:estlmada a un 95% (91. 

La OMS est lma que para el afio 2000 más de 40 mi! Iones de personas es 
tarán Infectadas a nivel mundial por el VIH, mientras que por otra par
te •. La'Coallclón Global de Política para el SIDA. basada en estudios 
realizados por la Universidad de Harvard. estima que el numero posible 
de·personas Infectados para el afio 2000 sea de 110 millones. Por otra 
parte ·y: de acuerdo a la OMS, en el ano 2000 el mayor n6mero de nuevos 
casos reqlstrados por la Infección, será en mujeres Clll. 

Por lo anterior y a nivel mundial. la pandemla del VIH/SIDA es un 
serlo problema que urqentemente requiere del total apoyo tanto de los 
qobi~rnos como de la comunidad internacional, para la toma de a:ccio'nes 
directas, inmediatas y concretas pQra prevenir que esta enfermedad se 
slqa expandiendo. 
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Tabla 4.5 Algunos países por continente. con mas do J,000 
casos de SIDA" 112 a.b). 

_l UQanda -------
2 Republ lea Unida de 

Malawi 
4 Zimbabwe ··-----
5 Kenya 

' Al JI de dicto~b~e. 
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Tabla 4.5 Algunos pa1ses por continente, con mas de J,000 
casos da SIDA' (Continuación/ ( 12 a,bJ. 

POSICION CONTINENTE• ASIA i NUMERO DE CASOS 

1993 1994 PAIS 1 1993 1 1994 
1 1 Tailandia 1 3.001 ( 13.246 --- -

POSICION 
>--'-· 

CONTINENTE: EUROPA NUMERO DE CASOS 
19~3 1994 PAIS 1993 1994 

1 1 Franela 26. 970 32. 722 
2 2 Es pana 21.205 27.584 
3 3 Italia 18' 832 24. 511 
4 4 Alemania 10. 447 11.854 
5 5 Reino Unido 8,115 9,865 -------

--L _-2_ Suiza 3' 415 4 .102 e-------· 
7 7 Holanda 2,783 3,247 
8 8 Rumania 2. 545 2.907 --
9 9 Portugal 1.575 2.086 

t-_j_IL_ !_!)_ B.élqlca l. 486 1. 744 
11 11 Dinamarca l. 296 l. 549 
12 12 Austria 1,087 l. 262 

POSICION CONTINENTE 1 OCl!AllIA 1 NUMERO DE CASOS 
1993 l 1994 PAIS 1 1993 1 1994 

1 1 Australla 1 4. 258 1 5,075 

' Al 31 de diciembre. 
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Tabla 4. 6 Los 20 paises 11 nivel mundial, con -mayor nümero de 
casos de SIDA' ( 12). 

POSICION .: 
----

NUMERO DE CASOS 

1993 1994 PAIS: - __ _-:_ ,_:_--_ 199i- 1994 

1 1 Estadoa Unidos de Amár l~a ._-: -- 339;2so 401.789 --
2 2 Brasil 

•'' ___ ,,, :-: : .. : 
43.455 55, 8 94 --

s 3 Uqanda -- __ ·::- -: ,:: 34; 611 43,875 

3 4 República Unida ,--de Tanzania\' --• :39,719 38' 719 

7 s Malawi 
_:_ < 2 9' 194 34.167 

9 6 Zimbabwe 25,332 33. 063 

8 1 Francia 26,970 32.722 

4 8 Kenya -->----- 38,220 30,126 

6 9 Zambia 29, 734 2 9. 7 34 

10 10 Esoafta 21.205 27. 584 

11 11 zalre -- 21. 008 26.131 

12 12 Italia -- 18.832 24. 511 

13 13 México :_ 16,091 20,077 

14 14 Coata da Marfil 14 ,655 18,670 

19 15 EtloDla 8,376 14. 074 

- - 16 Tailandia 3,001 13. 246 

15 17 Ghana u. 044 12,303 

16 18 Alemania 10' 447 11. 854 

17 19 Rwanda 10' 138 10,706 

18 20 Canad6 8,640 10,391 

• Al 31 de diciembre. 
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5. VIRUS~ RE?ROVIRUS Y LIN?IVIRUS 

El m.111do. di jo Paul ValerY. está iQUiÍlÍnente amena
zado por dos catástrofes1 orden y desorden. 
Asi es la vlroloqla. 

A. Ll«>ff. R. HorneandP .. Tournler 

Los virus son complejos de nucteoprote{na. y sus tamaftos varian 
aproximadamente entre 20 nm a 300 nm, por lo que en promedie, son SO 
veces más pequen:os que las bacterias. En Ja tabla 5.1, se muestra la 
clasificación de los organismos vlvjentes y cómo se encuentran clasi
ficados los virus en la misma. 

Con frecuencia Y debido a sus caracteristicas, suroe el cuestiona
miento de considerar a los virus como organismos vivientes. Los Virus 
contienen material genético fADN o ARN) v son capaces de reproducirse 
por sl mismos, por lo que se puede considerar que tienen vida. Por otra 
parte, Jos virus no son capaces de reproducirse fuera de la célula 
huésped. por lo que se puede considerar que no tienen vJda. 
Los virus aon eJ limite entre Jo viviente y lo no viviente. Lo que nos 
hace tener presente, que existe una qama continua y con una complejidad 
que se incrementa desde Jas moléculas stmpJ es, hasta los s t eternas cerrª 
dos y elaborados de las células. 

Los virus pueden reproducirse únicamente dentro de células vivien
tes, por lo que son parásitos obligados. Una vez dentro de la célula 
hospedera. lnactlvan el ADN del hospedero y empleando su propio ADN o 
ARN. hacen que la célula elabore nuevas coplas del virus. Los virus son 
transmitidos de célula a célula como partículas-inertes, conocidas:-con:io 
viriones. 

LOS Virus presentan una estructura muy simple. Constan de uni. ·céldena 
de material qenétlco, de ADN o de ARN, que forma un núcleo.rodeado y 
proteqldo por una cubierta de protefnas llamada cápslde. ·La·partlcula 
lnfectante y completamente ensamblada. es el vlrl6n. Alqunos"ylruá ·.tie
nen una envoltura l ipoproteica adicional. proveniente de la membrana ·sy 
perflclal de la célula huésped. Diferentes a los demás orqan.isínos;···los 
virus no son orqantsmos celulares. · - · · 

La cubierta de los virus o capside. está constituida por'subunidades 
idénticas que se repiten J lamadas capsómeros. Las estructui-as simétri
cas eritrela2adas de los capsómeros se pueden cristalizar. Una· .. v9z Que 
las subunidddes de un virus han sido elaboradas por el huésped, los 
capsómeros tienen la propiedad de autoensamb!arse y de f0rmar un_nu.evo 
virus. En la figura 5.1. se muest1·a en forma sl:npllflcada, la :sección 
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Tabla 5.1 Claslflcacl6n de Jos organismos vivientes ( 14l. 

ORGANISMOS VIVIENTES 

YILS ----------~:rIOTES -------- ------ ---- -EUC10TES 

~· í .. ,• 
Eubacteria , Archaebacteria Prot sta Funqi Plantae Animalia 

~ 



Envoltura, 
presente en 
algunos virus 
grandes .·. • · 

Núcleo, dentro de 
lacápside 

Material genético, 
•ADNoARN 

Capsómeros, 
juntos forman la 
cápside, que es 
una cubierta 
proteínica 
sim~trica 

Floura 5.1 sección general de un virus con capsómeros (14). 
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oeneral de un virus y en la floura s.2. se muestra la forma lcosahédri
ca de la cápside que presentan alounos virus, asl como tambien la repr.~ 
sentaci6n del adenovlrus 114). 

En ta·década·-.de .. los SO's,- laS pál-tícUJas_>_vii-ales fueron concebidas 
como paquetes de acidos nucleicos y .. _de Proteínas« Sin embaroo. la natu
raleza "Inerte" de la partlcula viral no concordaba del todo con la ac
tividad de.la neuroámlnldasa de'1a·1nflue.n2a y de las enzimas. como la 
llsozlma. de las colas de los bacterlófaqos. Durante la década do los 
60's y principios de los 70.1.s,· se;_descubrtercn enzimas virales como la 
polimerasa ARN'en el virus vaccina·,y en otros virus ARN. La enzima más 
notable fue· Ja transcriptasa inversa, encontrada en retrovtrus capaces 
de transcribir ARN a AON. Posteriormente, se han encontrado enzimas que 
son capaces de realizar la función del ARN mensajero. 

Los virus son Jos que ocasionan Ja mayoria de las enfermedadeo huma
nas. Alounas de estas enfermedades virales han sido de los mayores fla
qelos que han azotado al hombret por ejemplo, el SIDA, la fiebre amari
lla, la rabia y la poliomielitis. Los virus estiin presentes en los pa
decimienfos más comunes, incluyendo infecciones aoudas tanto respirato
rias como qastrointestinales, así como también infecciones crónicas co
mo la hepatitis y el herpes oenltal. 

A pesar de lo manifiesto de las infecciones virales, llama la aten
ción que la mayorla de éstas ocurren sin slntomas visibles !subcilni
casJ. As!. la dlstlnción entre la Infección lmultiplicación viral en un 
huésped infectado) y la enfermedad (la enfermedad ocasionada por Ja 
multiplicación viral Y el dano resultante a los teJidosJ, es un punto 
critico que se debe determinar en todas las enfermedades virales. En al 
ounas Infecciones virales, se lleqan a pres~ntar casos de multiplica
cl6n del virus sin enfermedad visible (como en el sarampión), mlenlras 
que en otras Infecciones, la ·velocidad de la Infección no manlf iesta 
puede ser de 100 o más casos de mul tlpl lcacl6n viral por cada caso el í
nlco (15). 

Muchos de los virus que afectan a los humanos y a los animales. se 
transmiten por inhalación, inqestlón, Inyección (Incluyendo las mordedu 
ras y picaduras de los artrópodos), contacto cercano 1 incl•JYendo el coo 
tacto sexual) o conqénitamente (16), 

Además del hecho de que muchas de las Infecciones virales no son ma
nlf iestas, es claro que mucho&. de los virus pueden ocasionar más de- una 
lnfeccl'Jn el lnlca. Tales Infecciones pueden Involucrar a más de un ór
qano o sistema (cerebro, tracto respiratorio). variando de una afección 
moderada a una afección fulminante o mortal 115). 
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A) 

Capsómeros 

Puntas en 
las esquinas 

Prismas 

8) 

{ 

~;~·.~:ales 

pentagonales en ___ _, 
las esquinas 

Flqura 5.2 aJ RepresentacJón de un Jcosaedro regular. Esta figura 
se presenta en Ja c'psJde de algunos virus. 

bi Representación de un adenovJrus, en la que cad• una 
de sus caras est' integrada por un número determinado 
de capsómeros. El ,número total de capsómeros es de 
252, 240 hexagonales y l2 pentagonales en sus esqui-
nas 1 14 ) • , ' , 
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Taxonomla de los virus. 

Los virus están divididos en familias, en base al tipo y forma del 
ácido nucleico del qenoma, asl como 'también,, al tamaf\o Y a la,forma de 
la subestructura y' al,modo de repllcáción de la partlcula ,viral. Dentro 
de cada famllla,_Ja "claslflcacl6n',on'qénero"y' especie, 'se basa en la 
antlqenlcldad y·an otras'propledades; ":,:: - , , , - , 

~-'.,-,º :-~,~~;:1~~-- +::-;- ; --! :~r:-,-., -¿-<--- -.:.··~:. '"";/ 

Probábiemente'~; 11{máyo~la'. da, Jos• principales qrupós' d;; ~trua v~' han 
sido, ldentlflcado'á; partlculu:niente,aquellos que:lnfeéta~· aF,hombre ll 
a los animales' vertebradoá de-· lmpÓrta,nc la 'd1 rectá para':'el: hombr'e ,(17)" 

, -_ , .~ !t:: //,~- -1 - ~-:~:~:~;-)fli~~~~: .. ~-~:?~~t-~ : {J_~·<· ·. <~-. .;\) .. -. · ,~~t~:.: ·' ~-'.L: ·::. ~j : : r\;\_ 
En Ja tabla s;2;: se: presentan las dlfer,entes caracterlstlca•, que se 

consideran para' ete'ctúar ;ila claslf lcaclón""'táxonómlca de'• los vfrus. 
-' ';~_-. -.::\~~- -~-f~'Jt/.'~~-~l~>:·,::'-~?~k· ·.~: . -: ·->~< :·, ·:~ ;'. .. ,_, . -., -~<:"· ;:-~ · __ ._:'!!~ <~~- -.. ' .. 

En la tabla·:s;J/:se muestra' Ja cJaslflcacl6n-de las principales fam1 
llas ,de \lirus''ARN'que{infécitán - aLhombre;;y ·a~los e vertebrados;,, En', Ja 
tabla S.4/se muestra:1a claslflcaci6n,de 'las,prlnclpales familias de 
virus ADN qut" Infectan al -hombre y' a Jos verte_brados; . 

Más de 61,famlllas de virus han sld~'rec;,~o~l·das-~or el comité rnte.i: 
nacional de Taxonomla de Virus Y 21.de ellas;·1ncluyen virus_que-lnfec-
tan al hombre y a los animales ( 16) • ' --
En la tabla s.s, se Indican las caracterlsticas del 'qenoma que presen
tan las familias de virus que Infectan al hombre y a los animales. 

letroviru• 11 lentlvlru•. 

Retrovirldae es el nombre taxonómico de una extensa faml !la de virus 
que contienen ARN, alqunos de los cuales producen tumores maliqnos o 
leucemia• en Jos animales. Anteriormente, a estos virus se les conocla 
como virus tumorales ARN, leucovlrus u oncornavlrus (del grleqo onkos, 
tumor y ARNI. El nuevo nombre de retrovlrus (del latln retro, Invertir! 
se deriva del criterio de claelflcacl6n que indica que estos virus con
tienen la enzima transcrlptaaa lnveraa (18), 

Los vlrlones de los retrovlrus son esféricos y_ están constituidos 
por una cubierta que contiene lipldos. Loa pepl6meroa rodean a la:caps! 
de que ea lcosa6drlca, la cual contiene una nucleocApalde hellcÓldal. 
Loa vlrlones tienen un dltmetro de entre 80 nm a 130 nm. El' genoma con
tiene doa moléculH ldéntlcaa, con sentido positivo y cada'cadena_con-_ 
slate,de ARN sencillo enlazado covaJentemente. Dependlendo,del,:vlrus, 
cada subunldad de ARN tiene un tamano de entre J,S'a 9 kb~',Estos virus 
tienen siete poJlp6ptldos principales, incluyendo, Ja transcrlptasa in
versa. Las qllcoprotelnu del peplómero, contienen._epltopes de tipo 
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Tabla 5.2 caracterfstlcas de Jos vlrus que se utJJlzan para su 
claslficaclón taxonómica ( 16). 

A. Caracterfatlca• de lo• vlrlones. 
l. Tamaflo del virJ6n. 
2. FJqura del virlón. 
3. Presencia o ausencta de envoltura y de peplómeros. 
4. Stmetria y estructura del capsómero. 

B. Caracterlatlcas del oenoma. 
l. Tipo de ácido nucleico: ADN o ARN. 
2. cadena1 cadena simple o cadena doble. 
3. Lineal o circular. 
4. Sentido1 poaitlvo, neqatlvo o de ambos sentidos. 
5. Número de seqmen tos. 
6. Tamal'lo del c¡enoma o de sus seqmentos. 
7. Presencia o ausencia del extremo terminal 5 1 ~ . 

8. Presencia o ausencia de polipéptido lic¡ado covalentemente al 
extremo terminal s·. . 

9. Presencia o ausencia del c¡rupo pol l {AJ en el extremo terminal 3 1
• 

10. Secuencia del nucleótldo. 

c. Caracterlltica• de la• protelnas. 
l. NUmero de proteinas. 
2. Tamafto de las proteínas. 
3. Actividades funcionales de las prote[nas del vlri6n, especialmente 

de lar transcriptasa, transcrU>tasa Inversa, hemaqlutlnlna, neura
minldasa y de Ja protefna para la unión. 

4. secuencia de aminoácido&. 

D. Replicac16n. 
1. Forma de repl lcactón del ácido nucleico. 
2. caracterfattcas de la transcripción. 
3. caracterlstlcas del proceso de traducción y postraducción. 
4. Sitio de acumulación de prote[nas en el vlri6n, sitio de ensam

blaje. sitio de maduración y sitio de liberación, 
s. C1topatolooia1 formación de la lncluslón. 

E. Caracter(stlcas f(alcaa. 
!. Estabilidad al pH. 

~: i:~:~~U~:~ ~~~m!fª~ati6n cH0+2, Hn+2,. 
4, Estabilidad a los solventes. 
5. Estabil ldad a los deterQentes. 
6. Estabilidad a la radiación. 

F. C•racterfatlca1 biológicas. 
1. Relación serolóQica. 
2. Interrelación con el huésped1 natural y experimental. 
J. Patoc;renlcldad1 asoctac16n con la enfermedad. . 
4. Tropismos con los tejldos1 patoloc¡ia e histopatoloc¡fa. 
S. Transmisión. 
6. ReJacion con el vector. 
7. Distribucion c¡eoc;Jráftca. 
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Tabla S.4 ClasltJcaclón comrin'de los virus que contienen ADN Y que 
infectan al hombre y a Jos vertebrados. f 17 J 

r11:ií1 

1.1-z.o i.o·s.o zo-u z.1 

flrvo· Pipan· Ad110- 11pld11-
'1rld11 Y1rld11 virtdae vtr1d11 

IUPU• 
Ylrld11 

ll0•250 

Ir ido· 
Ylrldu 'ºª' vlrldu 
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especifico y las protelnas Internas expresan .epi topes de tipo reactlvo
cru2ado ( 16)·; 

La replicación del ARN en estos virus es única. El ARN del qenoma 
sirve como molde para la síntesis del ADN viral a través de. la acción 
de la transcrlptasa Inversa del vlrlón. Después; la. cadena de ARN se 
transforma en un hibrldo ADN/l\RN, seguida de:la sintesis•de ADN compl!! 
mentarlo. Este ADN se hace circular y se lnteqra .. en el.ADN de(hoapedg_ 
ro y asi, se emplea para la tranacrlpclóri,· que'lncluve)a::franscrfi>clón 
completa del ARN del qenoma de la especie. El ensamblaje':'def'.vlrlón se 
efectúa mediante brote a través de la membrana·celular' .. Mucho's de eatos 
virus son oncooénicos. ocasionando leucemias,, lfnfoiñas,·~:'·C&rCinó'más,:y 
sarcomas~ Los virus de la familia Retrovir1da9,·cson'.,:toS"(ú.niéoá·que.Se 
conocen capaces de transformar a las células del hosp.eder~O~:y stm'ut tárie-ª· 
mente producir virus 116,18). · · ·,·,.~.; · ··· · 

Los retrovirus son un orupo de vi rus altamente .-~~peéÍ8.fi'Z8dos ~·,cuyos 
miembros están estrechamente relacionados en su.Oi-oani2a·ci6n ,'gBO.ética~
en la estructura del vlrlón y en la forma de repllcaclón·:··A'pesar de 
que presentan aspectos en común, estos virus· desplieoitn:Una''diversidad 
sin paralelo, de efectos blolóqlcos sobre su. huésped;' Adeníh ,,. los re
trovirus pueden presentar cambios dramáticos-en la· estructura de-su oe
noma durante la _infección de un solo hospedero. ·por ejemplo, se tiene 
la formación reproducible de onc6qenos mediante virus. oncogénlcos len
tos. en la que series elaboradas y orquestadas de.eventos de recombina
ciones y·mutaciones ocasionan la patoqénesis viral no beniqna, durante 
el ciclo de vida en ciertos ratones. También, se observa la rápida va
riación en la secuencia nucleótlda del qene de la envoltura del virus 
de la lnmunodef lclencla humana. VIH, y de otros retrovlrus. Los qenomas 
de los retrovirus, son extraordinariamente versátl les y tienen una rap!. 
de2 de mutación y de recombinación sumamente elevadas (19). 

Por sus caracteristlcaa moleculares y biológicas. se han Identifica
do tres subfamilias de retrovlrus. Los virus de la subfamilia Oncorna
vlrldae (del qrleqo onkos, tumor y ARN) están asociados con sarcomas y 
leucemias en una amplia variedad de especies animales, mientras que 
otros, aparentemente no causan malignidad. Los virus de la subfamilia 
Spumaviridae (del griego spuma, "espuma") presentan la característica 
de formar vacuolas (slncltlosl y espuma dentro de las células infecta
das. Aunque se les ha asociado a efectos cltopátlcos en tejidos celula
res, no se les ha vinculado con ninguna enfermedad. Los virus de la sub 
familia Lentlvlrldae !del latin lentl. "lento"), del tipo maedl-vlsna~· 
presentan un largo periodo de Incubación entre la Infección y la enfer
medad,· y no inducen la formación de tumores. Generalmente. este órupo 
de.virus está-asociado a encefaiopatías crónicas, neumonla,- artritis. 
deficiencias lnmunolóqicas y anemia hemolítica. Se han Identificado en 
cabal 1 os. cabras. ovejas. primates. qatos. ganado vacuno y hUmanos-. 
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Tabla 5.5 cardctorlsticas del genOJM de algunas famJJJas de virus 
humanos y animales ( !ó), 

r-"-rw=- - ·11 
Virus ARN . ·~"" 1 caractertsticaa del Qenoma ,_____. ______ 

--1 
ARN de 1!adena slmple, sentido positivo, Ptcornavlridaa. Cal lciviridae 
~- !~_9.!1)!ri.~~~-!.. no envuel tf:! 

Toc¡ravlridae, Fla~~--11 1 ARN de cadena simple, sentido po1ltlvo, 
_np_ ~!_omantado._anvuelto Coronavlrldae 

. . . . . . . . . 1 
ARN ae cadena simple. eenttdo neoatlvo, Rhabdov ir 1 dae, Fi lovlrldae. 

rE-'?- ~_e9m!~~nvuel to Paramyxov1rldae 

ij ARN de cade~a simple. sentido neoattvo. Orthomyxovlrtdae 
1 seomentado, envuelto '· ·' 

1 ~R~-:;-,;-cadena •Imple, con doble sentido,· Bunyavtrldae, ·. Arenaviridae 
segmentado, envuelto ·. 

1 ARN da cadena doble. •entldo po1ttivo, Reovlridae, Btrnavtrtdae 
se ornen tado. no envu•l to '· 
ARN de cadena simple, cambio a ADN sin aetrovtrid•• ' 

. 

repl 1cacl6n, sentido poattivo, no 
seomentado, envuelto -

V trua ADN 

caracteriattcas del qenoma Familia 

..!~N de cadena stmDle/doble, no envuelto Heoadnavlrldae 

ADN de cadena simple, no envual to Parvovlrldaa 

ADN de cadena doble. no envuelto Paoovavlridae, Adenovtrldae 

ADN de cadena doble, envual to Herpeavt rtdae, Poxtvirtdaa, 
Irldovlrldae 
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Estas subfamilias, pueden r;1eneralmente aoruparse de acuerdo a sus cara~ 
taristlcas morfo16Qlcas y patol6Qlcas1 sin embar110, puede presentarse 
entre ellas sobreposlclones de sus propiedades blo16Qlcas. Loa eapuma
vlrus y loa lentlvlrus se aaoclan m6a frecuentemente con cambios clt2 
pátlcos en las células Infectadas. No obstante, las subfaml llaa de los 
retrovlrus pueden, Infectar y rapl loarse en las células sin presentar. a¡; 
tlvldad clt6aida (17.18), . , 

En la tabla 5.6, se muestra el número de miembros de' la': familia 
Retrovlrldae que afectan al hombre v a los animales. 

El retrovlrus humano que m6s recientemente se ha ldentlflcadó v'''.que 
ea un lentlvlrus, ea el que está aaoclado con el Slndrome de';la:Inmuno
deflclencla Humana, SIDA. Esta virus, se dlstln11ue f6cllmente'•,por 'su' 
morfolo11ia y estructura de otro• retrovlrus humanos conocldoa/'EI nom
bre qua se la asl11n6 de virus da la Inmunodeficiencia hÍlmana;WIH, .lndl 
ca la fuerte relacl6n que tiene con la Inmunodeficiencia y 'sé ha':c1asl
flcado en una subfamilia Independiente de retrovlrus<hÜmano&;,,:Se"han 
Identificado dos tipos del virus de la lnmunodeflclencla·::hunÍana1·. el 
VIH· 1, que es completamente ex6Qeno, el qua m6s sa':tia:dlopersado y 'el 
máa virulento v el VIH-2, qua •• le ha aislado en· el,'Afrlca ·Óccldental. 
Laa prlnclpalea di ferenclas entra el VIH-1 V el VIH~2 'ae encuentran en 
los 11anes asociados a las protelnaa da la.envoltura C 18 l.: .: · 
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Glicopolelna earcma de la 
envollllnl (lp 120) 

Cilicopoleina 
lnllllllcmbnlla (&p 41) 

AllNviral 

Plolelna del aok:'"o iilf:i' 
miristilada (p 17) 

Ploleinamayordt' ~ /1 
núcleo (p 24) S: 

e Tnmaipusa inversa 
O Nucleopolclna del núcleo (p IS) 

Envolhllll lipldica 

IOOnm 

Fioura 6.1 Estructura deJ Virus de la Inmunodeficiencia HUlllllna (211 • 



6, llL VIRUS DE LA I .. UNODEFICIENCIA HUMANA 

Cl••lflcacl6n; 

Para mi. todos aquellos sintClllls se traducían 
en un mlsrro y único fenáneno• al hundimiento de 
las defensas lnrunltarlas. Nadie paracia darse 
cuenta de ello, pero yo estaba cada dia mis 
convencido: aslstímoos a los primeros estrmacl
mlentos de un catacllsrro. 

Dr, Joseph A. scnnaband 

La claslflcacl6n del virus de la Inmunodeficiencia humana as la 
slqulente1 

Relno1 

Tipo de Acido Nuclalco1 

Famllla1 

subfamllla1 

Género• 

Tlpo1 

Cepas1 

Virus 

Acldo Ribonucleico 

Ratrovlrldae 

Lentlvlrlnae 

Lantlvlrus 

·virus de la lnmunodef iclancla 
humana-1, VIH-1 

Virus da la lnmunodef lclencla 
humana-2, VIH-2·· 

codl f 1 ~adaa. con·· una·· abreviatura 
qaoQrUloa• Informativa,\• saqulda, 
da una 'numeración' sacuallclaL es
er 1 ta entre- corch8t8s o'COmo-.-sub-_ 

- indica.--- -
Por ejemplo; VIH-1sr 33 ··para al 
VIH-1 da San Franclsco;,alslado 
33 116,17,20).. . 
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Caractarl•tlca• morfolbqlca•. 

El VJH tiene una estructura aeférlca áspera, de aproximadamente 100 
nm (O.l micras) de diámetro. De la superficie del vlrlón; se .. prcvectan 
lo• picos de i;il lcoproteina, loe cuales están dentro de una envoltura de 
foafolipldo• de doble c•pa y que ea la qua lo• eujeta a la euperflcle1 
••ta envoltura proviene de la membrana celular del hué•pad. La eetruc
tura qua •e encuentra por debajo de estos pico• es lcoaaédrlca (21). 

La protalna de la envoltura .. tá formada por un solo y :~xtanao pol 1-
péptldo. Esta proteina está sumamente modificada pór.1a·adlclón de car
bohidrato& complejos, debido a la acción da enzlmas:celulares. LH por
ciones amino terminal de la proteina. están .. completamente localizadas 
en la parte exterior de la membrana celular Y;ll<;1ada·íi·'rio'covalentamente 
a lo• i;irupoa carboxl terminales, loa cuales eatán''an.clado• a la 111embra
na viral. La unión de la proteina da la anvoltura':co.ri'el'nuclao, ea si
milar a la unión de los brotes de .. loa vlrua··éoil'·q¡,.:·auperficla de la 
célula ( 22 l. :··. ··~ "''~: ,::;f( 

- .. , .. ,,.,, - ·---

En el Interior del virlón se encuentra un'nucleolde cllindrlco ele¡¡ 
trodenao, que contiene el ARN i;ianómlco y protelnaa;vlralea•aaocladas. 
Las proteinas Internas Incluyen protelnas estructurales del i;ien i;iai;i, la 
transcrlptaaa Inversa (pollmerasa ADN depandlente.deL·ARNl" asi como 
las enzimas que se requieren para las etapas lnlclales':de:·1á repllca
clón. Este nucleolde está rodeado por una .. envÓltura· flp!dlca.'· En··· la 
fli;iura· 6.1, se muestra la estructura del VIH .<21L.J~:· •{.;:.· .: · · · 

Caráctert.tlca• del i;iena.a. •:: ;.) 

La estructura del i;ienoma del VIH es. más compiaJá'~~.;'da 'd.;• lo• retr2 
virus convenclonalH del tipo e, Incluyendo; aHoe:vLHT.~li'v::vLHT-2. ·En 
adición a los i;ienas tiplcoe delos. retrovlruií:Qai¡;;poll,yf'env·;,e.l VIH .c2 
dlflca cuando menoe, ocho i;ienes 1116s·;·-E1·:11enoma{deli;vlH.mÜestra,:~na eéo~ 
nomla sin preceden tea .en su. potenclali da'codl f lcáclóni<:como~ se avld•n
cla por la presencia de riueve'Qenas's~IÍrep\ÍeÍltoe'en···1a mltadcdal'11enoma. 

3· (23). .·····• .. · ... ·•··. ~r;t;;·'~:;~~.,'.~~~':, . S?·,;o;w:.: .. ,;::· . ,, 
El descubrimiento más sorprandente~del anállslaJmol.~cui'ar'.dar VIH-l. 

as la exlatencla da un i;irupo de,i;¡ánes'rai;iuladorae:que\en'prlmera•,lris~ 
tanela determinan al dlsallo_dé,un'nuavo•:v1rua!:•au·•a1abo'raclón v•al; con~ 
trol del nivel de producclóll del mfsmo-::Lá"exrstenclardé'estos'ienee no 
ae habla pravl sto, debido· a .que' no·' exlst tan' en ··otros'irefrovlrua: ( 221. 

,'-.:-,)·::· ,;;/.· ':·· .. i, .. ;,_ '.:»' •"<'-' °'¡.,]) ,,.:.:; 

Por común acuerdo~ los <,¡enes e·str~~·tu1'a.ieS··::'Bo_O-.QaQ·;;-:P_61--;~y~8nv,·,~1os 
Qenea reQuladores son .tat, rev, naf,/y los· r¡¡enea·'accesorios ·-aon. vif, 
vpr, vpu, vpt, vpx y tev/tnv. En la·fli;iura 6.2, se muestrá·1a relación 



GIJ 1- rev- fji.i 
~l-rat-1 ~ 

ARN viral 

•••G!!l @I'.. 

Figura 6.2 Relacion entre el genoma del VIH y su estructura fislca 
(23). 
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entre el qenoma del VIH y su eatructura flslca. (23l. 

LTR, Componentes repetidos de larqa termlnaclon. 

El qenoma del VIH-1 presenta una cadena simple da ARN, que tiene 
aproximadamente 9;200 bases (nucleótldoa) da larqo. En cada vlrlón 
infeccioso Se encuentran presentes dos copia& de esta molécula, 355, 
las que tienen la misma polaridad del ARN mensajero. El ARH es conver
tido por la· transcrlptaaa Inversa dentro da la célula huésped, ·en un 
ADN provlral de doble cadena. que para el VIH ea de 'aproximadamente 
9,750 pares de bases de lonqltud. Esta elonqaclón está en razón de la 
duplicación de los componentes repetidos de larqa terminación, LTRs, 
que se encuentran a los lados del qenoma viral. Las zonas del LTR de
finan los sitios para la clrcularl:zaclón e lnteqracl6n cromosoma!. El 
LTR-5' también contiene secuencias de transcripción requladora Y el sl 
tlo de Iniciación para la tranacrlpclón. 

El LTR del VIH consta de una base par con 453 en la reglón U3, una 
base par con 96. en la reqlón. R y una base· par con 8 3 en la reqlon U5. 
Las raqlonea U3 y R ·contienen _elementos múltiples que requlan la expre
sión viral;.: Estos Incluyen•. la. sección TAT que es una basa par con 27 Y 
que está Implicada con el sitio de Iniciación de la transcripción (21). 

- . '.-·< ' .• 

· Los ·LTRs poseen lo·~··có1Ú!ios pa~a :.1a·.1nlclacl6n y terminación de la 
transcripción y_contlenen•tamblén·Joa Qenes qag, poi y env orqanl:zados 
de una ·manSra·· Cáracteristica~·· Sin émbai-go, en adición a estos oene,.;, el 
VIH-t ·poaae·· tres genes;· rev, tat y nef; los cuales están implicados en 
la requlaclón del crecimiento del virus. El qenoma del VIH-1 también 
tiene otros tres qenes pequeftos, vpu, vpr y vlf. Debido a lo complicado 
de los mecanismos de empalme que operan en aate virus, es posible qua 
existan otros qenaa que aún no han •Ido Identificados. El VIH-2 y el v1 
rus da la Inmunodeficiencia da los simios, VIS, contienen el qen vpx, 
el cual no está preaente en el VIH-1. Los tamaftos del genoma del VIH-2 
Y del VIS, son llqeram~nte más Qrandea qua loa del VIH-1, debido prin
cipalmente, a aua larQoa LTRa. su ARN ea de alrededor de 9,650 baaea. 
En la flqura 6.3, aa muestran loa qenomas del VIH-1 y del VIH-2 (24). 

La expresión qenétlca del VIH está controlada en forma adicional, 
por la• protelnaa requladoras virales. La transcripción es un proca•o 
complejo que Involucra la acción reciproca entre las secuencias requla
torlas de acción cls presenta• en el LTR viral y los factorea de trans
cripción celular de acción trans, as! como también con los transactlva
dorea virales. La• aecuenclas raquladoras presentas en el sitio de lnl 
clo de la transcripción, se pueden clasl ficar en forma qeneral, en ele
mentos proximales (promotor) y di atales (da Incremento). Hay secuencias 
utilizadas tlplcamenta por la pollmerasa II ARN celular. El elemento 
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-"" 

LTR s·-

s·LTR 

vif 

gag - ._-rev)...-'I LTR 
•··-=-~po=I~-· ... .__v~ ~ - 3' vpr -

env nef 

gag vif vpr 1--rev-· nef 

• ----·-. 1 _ lat_._ • -3· 
poi 

vpx env LTR 

Flqura 6.3 Estructuras del r¡enoma del VIH-1 (superior} y del VIH-2 finferJorJ (28). 



promotor contiene la aacc16n da la secuencia TAT, esta secuencia ea la 
que 1116• fusrtUl8nte ae conaarva de los gansa que transcriben a la poll
merua U UN, ya que determina el altlo:precllÓ para .eLlnlolo de la 
tranmcrlpcl6n (23). · 

La complejidad del LTR del VIH. no t iené· pr~ced~rites ·.comparándolo 
con loa de otro• rstrovlrus eatudladoa a-la fecha.·(24) _. .. 

;.::·.,'". ,,.-

UNE::::~~ tres diferentes :t1pod~';AR~ eapecÍflcÓsien el '~Ir~~. El 
primero de ellos, es eLARN de mayor;tamafto·y'.de 9;2,kb·;;Este eaun ARN 
completo. no empalmado y em¡Íacado:derÍfro'da· 1aa_partlculáa.vlrales. Es
te ARN as empleado en 1a· trarisfé.rancla·'da· fas pi:otelriaa.:'de·.:1oa genH 
gag y poi . ,·.•::· ·: ''·· ., '"· . . ,.: : · · 

El se11undo tipo da ARN vi~~;}iiene;u,!li~j~~ ~~al;:cl~~~r da 4,3 kb; 
Las protalnas del.qen anviprobablemente :saan'.aiaboradas··por este ARN. 

El tercer tipo ~:-~~,~~~'i'~;~::;~¡J~~'tO:!cJi!~~nte ~~·¡as células In~ 
fectadas por·al'VIH;•'tlerie un''tamal!o.aproxlmado··de 2 kb."Este ARN pro
duce loa ARN correapondlentes.'para· .. tat,:.nef,.y .. rev.-•··4:. 

Dada la comp1:'i1dll~·~~~1¿·;:,r11~·¡~~g¡¿n'f1ai~~·de1~!ieiioni~ del•vrn; es 
probable: que ;:la ·.dlferen'éla •del. empalme:pueda(ser.,c.un'..,factor ··central en 
la re11ulacl6ri cienétlca: :No·sér1a·extral!o 'que-: él ARN dé1:·vrn·se elabora
ra en forma diferente en.idlstlntos•,tlpos de'"células·•y•en:"respueéta de 
la varlaol6n·:a las condlolonés de oraolnil.ento.'. ( 241. ·,:.' 

;'\;-· . :,: . .:J;'- ', ;~-;~e:. 

- -
En la tabla 6.1, se muestra la fu~cl6n de alg~no~-·c:la· los produotos 

proteico• da 101 gana• del VIH. 

Ganea estructurales. 

- Genes qao, núcleo y pol, polimerasa. 

Loa qenea gag y poi aa encuentran traslapados. El gen::gag codifica 
para diferentes componentes estructurales de las partlculas virales. E!!. 
te gen as traducido de manera completa por el ARNm vlral,:paraproduclr 
un precursor pollprotelnlco Y sus productos forman la eatructura'proté1 
ca central del núcleo viral. AdemAs, favorece las funciones.de unión de 
los ácidos nucleicos y de las membranas lipldlcas (23, 24), · 
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El oen pol codifica para treS proteinas ·conocidas1 una proteasa, un 
complejo transcrlptasa lnversa/rlbonucleasa H y una lnteQrasa/endonu-
cleaaa. - · -

La transcrlptaaa Inversa tiene tanto la ·actlvldad'de'Ja:~ollmerasa 
ADN-ARN dependiente, como la de la rlbonucleasa H,··lás.cualeai.·están lo
calizadas en'dlferentes sitios de la misma protelna.' La··,transcrlpfasa 
Inversa es una pollmerasa dependiente del catión Ho~~,;'y rilqule.re'.además 
de una reqlón de doble cadena como base para lnlciar.'·la·:sin.tesls del 
ADN a partir de· una cadena simple de ARN. En ·1a·célÚla;\1os·''productos 
del-Qen·pol;·:probablemente tenQan función sobre'·Jaé''iístructuras.de la 

cáp:::e p::::~tci~ codificados por el Qen poi, di l~s:: c~~l-es' tod~s son 
enzimas,-cson-producidoe en menor cantidad qúQ' la·s- prO-t'etiúis Eúí.trUctura-
les codificadas· por el Qen Qaq, i··:.'•'• _: •.,;~. 

Los productos del Qen poi son potenci~·lmerit~ l~poA'ant~s como obJetl 
vos para la aplicación de medicamentos en'e1.:tratam1'erito:deLVIH,_,tanto 
por su actividad. como por su especlflcidad~vlra-r:C•f:~'•'-,--

La exprés l óri' de Úa pro te i nas de' 1 ~~c~ .. ~·e::!i~'~; ~:i:Q~P~ l~;":eci~ i ererí 
del Qen - funcional rev ( 241. :::;. : ::r~~~ ': :~·?~(' -: . -~ 

aen env~ 'env01tura. _. __ ,;,_· :;,- ~~~ · 

El producto • pr 1ma~ 1 ~-~d.;J 9eri déÜ'a. • en~l~i~~~/f e~~;· e~ ;,!;-. pr~cursor 
que se encuentra -- un'l do -a ¡-Yv 1Í'i6ñ-~inadiJ"iO}.'.: siis .:·&zúCi:Ce's ~ coiis ti tu yen cerca 
de la mitad da1·.pesomo1~cu1ar:de ia\proteina:::~-'.J. ::'>'"' ,:;:· 

·. -<~~::(, :_:.~--2~: ·. ~:;.,·,~ ·:. :·. ·: <·;.;··. L'.),::: .· )::> ',-,t~i~.i';\:;:L·'i;;') _;~r;~·- .:. > ~··/"!':l~:< 
Los picos da.-,01 lcoproteiná observadoá~_en\1á: superf lela· de .'la part i

cula del:·. vfrús i< pueden-'estar{é:oin¡iuaat'oa•·'¡,or~úr !meros ''1111 coprotel cos. 
. . . : .. , __ ,.· .. _,·::{f:r :--~:~< ~?.> \}'.j :-:?f·- ·J:'",.,, . ~·-.· :~~'}0~."::~~T> ·~< .. _ -i' .' • 

La envoltura .externa· de ollcoproteina';·:.contiene -la mayor cantidad de 
receptores .,virales ;para: la unión.:: Eríc.las-~células'.de'oriQén lfofoci tico 
o monoci tlco;·.·:.la' mayor':'cant ldad :'de'\ receptores; para·· 81· .virus. son las 
Qlicoproteirias co'4;:La alta aflnldad.de'iinión enfre:loíi vfrus y la célu 
las,· está relacionada con. la· interaccibn-8ntr8~un&·20na 'pr6xi~a al oru: 
po carboxl terminal de la Qpl20,y una zona próxima al orupo amino termi 
nal del CD4'(24). ·::· --

·tas Qllcoproteinas de 111 envoltura del•VlH son sintetizadas dentro 
def ret icu!O endoplásmlco ruQoso. en 'do-nde--se forman cadenas de carbohl 
dratos con .la adición de N-manosa. y corí !cié ·subsecuentes dobleces de 
las mismas para confiourar estructuras terciarias. Estas cadenas son fi 
nalmente, modificadas dentro del complejo de Golql. Las Qlicoproteina; 
de la envoltura del VIH, también existan en formas ollQomérlcas (23), 
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- Protelna de la envoltura. 

La proteina de· 1a·envoltura del VIH es de Interés, porque proporcio
na un objetivo· potencial para e!' desarrollo. de medicamentos y de vacu
nas. Además, ,_la Ql i.copr.otein~Lhii demostrado-ser tóxica para los l lnfocj 
tos CD4+; 

La· proteina' de' Ía' envoltura,:· está constl tul da •'como s 1 ·fuera o de· una 
sola cadena;pol lpeptldlca;. Por los procesos celulares; la: proteina:esU 
sumamente modificada; por·; 1a>adiclón: de•cadenas'!.iaterales d~; azftc'ares 
complejos·JAsi; '.la :proteina''eá 'frans¡Íortadá :·a' 1 a··. superf !efe' 'celulai y 
lueqo adherida al· vlrión>.:La. pro te i na'transnÍembrana .qp41';C::t1 ene 1 a: por
ción· ql !Cos·l lada'.'pesada famlno'· terminal por. fuerá····de, iá envoltura y la 
poro Ión ·1111cosl lada·,¡ l11era carboxl'.termlnal por dentr.ci. La protelna eo
tá sujeta·ana.membraná;porcun seqmento corto llpofllico··en el .centro 
de la molécula,' · 

ES~a p~o·~:~.-~.:~~,<~-~_erl~ ~os fu.~ci"on~~,- la prtm~ra _és :uÍlirse con Ja pro
teína de'· la· sliperflc.(e ·éeiular.CD4+ ·y asi fusionarse membrana a membra
na1 es por· esté medlo·que el virus loqra entrar a la célula. La segunda 
funcl6n'es•que las'células 'que·producen protelna de envoltura, pueden 
también ún.lrse y.fusionarse con células CD4+ no Infectadas. El proceso 
de unión.Y dS fusión puede repetirse varias veces, conduciendo esto a 
la formacl6n.•de .un slncltlo qlqante multlnucleado. 

Él 'ef;,cto c1tcl't6x'1~0 del VIH-1 depende tanto del nW.ero de recepto
res CD4' ·en la superficie ·da' la membrana de la célula, como también de 
la cantidad de.Qllcoproteina ·en la envoltura del virus. se requieren de 
pocos receptores celulares CD4' para que.la infección se lleve a cabo, 
Sin embargo, las células que: contienen pocos receptores celulares CD4' 
no mueren_;por:el ._:_VIH;",-·esto- ocUrrO cuando Una -oran cantidad de virus se 
elabora ·dentro de la'célula. 

La cant !dad' ~~\,JÓ·t~;n~ d~'la envoltura, d~~t~o o'.sobr0~ la' superf 1-
cle de 1a·célu1a:lnfe.ctada: yUa concentracl6n •. de.rec.eptores.co4·,-¡,obre 
las células no .. lnfec.tadas para: la· fuei'6n:'.Cietermfnan·: f lnalmente el ta_. 
mano y la propÓrclón de la formación del slncl tlo·; Bajó alc;¡unas condi
ciones, el.slncltÍo.puede <istar formado hasta por 500 c'éiulas. Por.este 
medio, una.célula Infectada puede eliminar var1os·c1entos de células no 
Infectadas f 221. 
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Genes regu 1 adores . 

Tres productos del gen viral, han demostrado ser un factor importan
te en la reQulación de la expresión oenettca. La primera de estas protQ 
ínas, tat. ha mostrado que tiene expresión de transactivación para to
dos los q~nes virales. La segunda.proteína, rev, es también un ~egula

dor positivo, pero actúa para promover especfficamente la expresion vi
ral de las protelnas estructurales. La tercera protelna, nef, ha mostrj 
do que hace decrecer la producción de.virus en cultivos de tejidos con 
células Infectadas y se asume que tiene un efecto ne11atlvo sobre la ex
presión del 11en viral ( 24). 

- Gen tat. transactivador. 

Los Qenes virales· tra:~.sag·iiv~'d¿re~ t~t y'rev; desa.rroiian'un papel 
extremadamente lmportánte en»la re11uláción·de·la expresión de1·11en·del 
VIH tanto para la ~r~.nscripclón;·como· para la postranscrlpclón 123).· 

El_. ge~- t~-~ :~_es··i:Íi~ t~~~ i~eS-QiJ·~~l ~{;'.~y~ ~,.Q~~-- fnut a:~i oñ-68 _':é'n · ~s te , oen -·hacen 
que clones con ADN ·infecciosos se vuelvan·no.dnfecciosos. 

Este qen·~~ m:st~~~o':que.;f~tCta e~:la0):~~presÍÓn' ~fe transact 1 vaclón 
del LTR viral.. Es un.transactlvador:extremadamente ·eficiente.y algunas 
veces, au_'!lenta la :.e~Presi_6n :_~!31._ -~án .yclri_os-mi l.es_::_de_ :yeées __ < 24 J. 

El .oe~: t r~ns~~,~·'1\~-~-J~~,:·~~~~af;~~e~~~~-~:~-gu¡~.~~~~::\j~-'~-~~-;~6~'1 {~~,¡~'~·~- i ón po-
s! tlvo, que Incrementa na\lntensldad de :su'propla .s intesls .Y· de' la sin
test 8 de ~odas ias,-p~~ci~-e.~~as::v_1ral~-a·:·~EB un Qen esei1cial, porque los my 
tantee tat-n~oati.".'0& 1· .ºº :repl lean;.:> · ;·.:.\>: -~''/· .·:(·'(:· ' ,· 

La si~tesls d; ~º~¡~ las proteinas vlraÍeso.t~nt;, 8.~Jellas que lnclu 
yen al vlrión y ·a·1a·s'mismas'protéinas requladorasi son afectadas po; 
el gen tat porque.todos los ARN mensajeros vlrales:tlerien· secuencia 
TAT en laporciólli~;e{~fo~.~'5'122l: .. ,< ~~> .;: 
- Gen rev, regulador::de,'1~::.eíipreÍÍlón de la protelna del vlrión. 

El qe~re~ ~; ~i'~ti~l~:j~j}k ¡/expre~l'6/~~ l~~ ~j~t~lnas :~el vl-
rlón ... Posl t lva.mente regula';dlchá:,expresióny negativamente.' requla la 
expresiónde.los'·qenes;re11uladores.(22l. •'' · · :::'.:/ ··\ · 

Las mutacl~n~:c:~ e~t~é~e~ f~pe,.~I t~n reduclr eri fo~~a =i~portan te· 
los niveles de tocias las ilrotelnas ·estructurales 124> i 

- Gen ~ef o fa~'.to~··'~~~ i:~-~·q·~·í·~cl'¿~ ·~~-~-ª-~~{~:~ (--~> 1 ,~. 
- .. ·· - -,_ ·: ,,, ·" -. '·• 

El producto del g~n nef, d~l facto~: de,~eq~laclón neqatlva, es una 
proteína que se locall2a en.el citoplasma Y.retarda la replicación del 
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virus. La protelna 27-kD es especifica para el ARN mensajero que tiene 
todas las secuencias de la cápslde, de la replicación y de· los c¡enes de 
la envoltura·.-Los virus mutantes car.entes del gen nef, replican más rá
pidamente.que los virus nef positivos 122). 

Genes accesorios. 
--¡.:.: -·-, 

Además de los genes" reQuladores ,-. el' VIH ·t lene ·otro·~- ,Qenes pequenos 

( 24). ·! .• ' :;.': : ..: .... 
'..:· - o·<. :.,,-¡. --·--.·· ' 

- Gen vlf. :factor· de lnfecÚvldad del 'vlrl6n.· 
-- - ~-,, - '.i ___ . ., ·;;_;;-?;··. ~~:~:,:: ·>;~.: .. .; .:-.~:·-.:: /\:-_~ ' -":'., :./ ·.·. -- .· ' ' ' 

EIVIH-1 tiene una prot~lna·que lncrementa:la:lnfectlvldad de lapa~ 
t lcula del.~vlrl6n \A :est,é '.oe.n,."s.e:i'e.:.co.noce.como.eLc¡en 'de .. lnfectlvldad 
del vlr16n/'vlf i' La«proteina' está presente .en el. el toplasma de las cél!! 
las lnfectadas::ypuédEl·;tamblén'Cser/encontradafuéra' de,'•lao' células;. El 
virus caren~e ~~e :es_t·a·_ ~u~c't6_ri-~·f~ ie~e_,una -'aparien~1a,..r10rin~1 ~y_'. s_e· 1:1ºª e_f.l 
clentemente';a i. la': ~uperf icie'de~las.·: c~lÚlas:·susceptibles; La ifrote.ina · 
del c¡en:.v!f <.incrementa/da,( ~f lclencia de. la etapa· posterior·.al ;enlace 
del .virus, pero·antes.·de, queo"eFADN:v1rai• se·· lntec¡re.aL'ADN de 1a·.célu-
la hospedera'l22)I~·¡:>cG'•· ·:;• . .,i .... :;,.. ·y:· .. ,.. ,•" ....... ;· · "··· '.':.~:;. 

Es prob~ble:'que:,la efl~léncla'en'.1~:;~ro;~c¡aJ1Úide'.célu;~.a célula 
y pos 1b1 eme~ te . ~e: ~~rso11:a "ª. P~r·a~na_ ;>~ s~a_; ~are i aJ_ men ~-º _ un_a ·_ ~onSecUenc 1 a 
del 1ncreménto-de:1á"·1nfectlv1dad·defvfrus"fuera de células y atribui-
ble al producfo.,vlf '.!22)'."·"" -'" · "·'" 

La protfúña.:deH_o~-n'- vpu-"f~c~-'itta· ~J ensa~ble y e¡ _bro:te·~-~~ las ~-~~
ticulas vlraleso":.ia·cé1u1a·r Infectada con virus vpÚ positivos; libera 
de .cinco. a~diez .·vece-& :más virus, comparada -con. una· cél ula-.T.dnfecfada 
con los v-ir~~-·_iSoo~nicos ·vpU neoativos. Parad6jicame·nte·~-~--loB_J_vii-,us vpu 
neoatlvos son 'más :letales .y más rápido& en las.·célUlas ·co4+/ esto-.es 
considerando- e1'.:crl ter lo de formación del elnci tio·· y' la' muerte"da"; la 

cél.ula sola"(22Í. .·,... , .· . : ,:,.: ; 

La a~cióÓ_::.:·c~il{bi'~ada .. _de dos de loa· oene_s-_vi~ale&:<v1'~_-::Y_::Ypú~-;~.t·1~ne 
por resultado la producción de c¡randes cantidades de virus' altamente In 
fecclosos.,.facllltando esto la transmisión de céluia.'a 'célula y·de per
sona a perso-ria'"( 22 >.' 0 

--·"';''·": "" ·., ·· · 

Las mutaciones en.este oen, conducen.a la acumulación de productos 
del gen:· vlra·l dentro· de"· las. células· infecta.das·-; con :·una ,_.co.rlcorni tan te 
reducción en-lá-_producclón de vli-us_extracelu"tar·, por-lo':qUei.el 'gen vpu 
esta lnvólucrado en el:ensamble viral (24); 

54 



- Gen de la protefna vlral, vpr. 

El VIH-1 tiene un seoundo transactivador, el producto del ·o-en vpr. 
Este qen produce una protelna de 15 Kd. La•proteina actúa en posición 
trans para acelerar la proporción de.la producción,de la:protelna vi
ral. El producto del qen vpr, es capaz de estimular la expresi'ón de los 
genes homólooos y heteróloQos en posición trans y' puede alteriar al9unas 
de las funciones celulares. Asl como los c¡enes vpu y··naf,· el gen vpr es 
imperfecto en muchos de los cultivos aislados del VIH~l .. 1221. 

Las mutaciones en este oen, no parecen 5teé'tai-'.'.'~·: 1'~ -_-,·infect lvidad 
viral 124). 

. ·--
El qen vpr acelera Ja repl lcaclón y el efect~ el tópátl~o del VIH en 

los receptores CD4+ de las células T, ejerciendo este último de manera 
más Intensa en la Infección temprana. La presencia de Ja proteína del 
gen vpr en Jos vlrlones, suqlere que puede Influir en algunas de la et11 
pas tempranas de la replicación del ciclo del ·virus, tales como la for
mación e Integración del provirus o en el' inicio de la frecuencia do la 
transcripción del provirus (23), 

- Gen vpx. 

El VIH-2 tiene un gen, el vpx, que no lo tiene el VIH-1. Las mutaclQ 
nes en este gen, no afectan.la infectlvldad viral en loacultivos celu
lares. Por otra parte~ el Qeri VpX<-Oo''mu_e_stra-hOmoloc¡la Con el vpu o con 
cualquier otro c;ren_del .vr~-.1---~24)-. <--.~~·<· -----, 

Sist~ma de regulacl<Í~. , ·• • < \ ' . 

Los 11enes del ·VIH que •afectan la repl i~acú;~ viral> también sé rec;¡u
lan unos·con:·otro's, En 1á··:f111úra'6;4"se muestran'alguna·s.de las lnterai;:. 

clones en tr~.,~~stos o!~:~,~.~~:BoUl adorO'a'; ' .. ·: ~,'~-· :,~): _ .. ~>·: _¿f- ::,:.-, _:_,;~,'.-.--:·_ 

De esta maneraº; ~~ como ¡~';i~!i 'utÍJ lza Q'.~~pl;j~~ :~trat~~iás para 
reoular .~.la-. expre.sión °'.v1ra'1-~· '.Estas:: e-strate;ia·s opeÍ'an·~ a n-t"vel _..de la 
transcripción, del procesami'ímtó. del ·ARNm; ·de la sintesls proteica y de 
la maduración del vlrus,(25); · 

55 



~ 
r
r-
> 
CJ 
rt i 
e . 
..... .,,, ) -. G: 
rn 
2 "' "' 

PROTEINAS REGULADORAS PROTEINAS ESTRUCTURALES Y 
REPLICACION VIRAL 

'{gag 
poi 

' env 

" vif (?) 

Fiqura 6.4 Diagrama de., Jos niveles de regulación del VIH-l. S• muestran algunas de 
las Interacciones entre,Jos genes virales reguladores del mismo C22. 281. 



Ciclo blol6Qlco. 

Las etapas Involucradas en la 'repl icaclón del VIH se describen a 
continuación y en la flqura 6.5 se muestra su ciclo bio16glco. 

- Unión. 

La primera etapa en la irilc;;~ión'deTla· 'infi.'c~ión. ~s l~'uni~n de 
una part lcula viral' ... vii·i~n~','a: ur~(· re~!!-P:toi-·_ Ospecf f ic.~ _que .~e ;eni:u_ent_ra 
aobra la auperflciede-1a·célula_'dlana.' Para:el_VIH/-en aJguncis·casos, 
el receptor es 1a·m01ecula.'.CD4'::(T4'.)'de la-célula 'dlana1··en'dande Ja 
qp120 del VIH -se: une:iaJ'?'receptor;: CD4'.:ide ':Ja ,.célula.·. El_ receptor: CD4', 
no .. el único recepfor':éiue:'sá:ha- ideritlficado y-qua está'involucrado 
an el-proceSó de~-:-la(frit8cct'ón~·- pero: si ··a( que mis exteósameñte :se ha 
eatudlado ( 23). l ·. ):~· /;~ ,: :; 

Para ~liiííii'.~x·Jsteí(ótras formas alternativas de entrada a las cél4 
Jas.:La lnfe.cé:lón'·1n"vitro··de·determinadas· 1 lneas de astrocltas cerebrª 
las CD4 neqaÚvos y'de,flbroblastos humanos, asi como de la detección 
de VIH en.cé!Úlas'e·ndotellales y epiteliales en individuos seroposltl
vos, aan .e.jemplos ::.'en donde· la infección del VIH puede ocurrir en ause11 
cla ·del ·receptcir:'superflclal CD4' C26). 

- Fualón-:v· entrada'. 

Seguido de:la.unlón del VIH a las células diana, tiene luc¡ar la fu
sión :de_ las· membranas. viral y celular_, La entrada del ,_VIH dentro del 
citoplasma oc_urr~•por'mecanlsmos lndependfentes al· pH _(26). 

La protelna'':tr~nsme~brana qp41 'del VIH, ea·1a responsable de la fu
sión.entre·,1a'an1íoltura .dal virus y la membrana celular da! huésped. 

La forma.de;entiar~de' j'~s ,vl;u~ ~on envÓltu~a; pueda dividirse de m!!. 
nera IÍmpJla,' eli':procesos dependientes a· Independientes del pH. La prim!!. 
ra forma,.' Involucra· el '.1n'qreso .del virus mediante endocl tos Is del recep 
tor, el qÜe' se'encuantra'dentro de compartimientos (endoaomas) acldlfi
cadas', ·EhpH ·blÍjo.lndúca,camblas confarmacionalos en la gllcaproteína 
de la envaltura:transmembrana, prevaleciendo aaf, la fusi6n hldraf6bl
ca lo que .. facilita 'la', fusión. da. Ju membranas viral y andosamal. 

El cloruro'da amonio/ inhiba.ia Infección del VIH, mostrando la for
ma pH dependlanté'de· entrada' .sin embarc¡o, al lqual que el cloruro de 
amon.10,'ot.ros -~~mPuesto_s ·ºº!"º. la ... Cloroquina, amantadina y monensina taro 
blén inhlben'.la'entrada del',VIH;cEsto suolere que el VIH no requiere de 
un PH bajo p'ár1.-: la .fusión 1 ·por lo que la fusión puede darse de manera 
directa de ·1a envoltura.del virus con Ja membrana de la célula. El he
cho de que el-VIH-Flndúzca a la formación de slncltlo a PH neutro o ll 
qeramente al cal !no, .. también apoya el punto de vista de que Ja entrada 
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F1qura 6. 5 Representacion sJmpJe del ciclo vital del VIH durante 
Ja repJJcacion 1281. 
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del VIH a células suaceptlble1 mediante fusión de membranas es lndepen~ 
diente del pH (23), 

- Eventos lntracelu"1area y produccl6n de la prooanle. Sfntesls e lnte
oracl6n del ADN provlral. 

Deap~~.;d·a.que el nClclao de un ratrovlrus entra al·,cltoplasma de.una 
c61ula su1ceptlble,',' el ARN viral ao tren1crlto.a:'una',doble .. cadena de 
ADN provlral mediante la pollmera•a ADN ARN/ADN dependiente y: por la a.11 
tlvldad de la' rlbonucleasa H de le transcrlptaaa · lnver.sa; El ADN provl
ral po1lblamante en ;la forma de un complejo nucleoprote(nlco, viaja ha
cia el nQcleo, en donde es lntec¡rado dentro del.ADN.éelular del huésped 
por la actividad de .la endonucleasa de la lnteorasa .. vlral •·:Y con lapo
sible partlcl¡Íaol6n de protelnaa celulares. Se aaume 'que tanto la alnt!I. 
ab como la lntegracl6n del ADN provlral del: VIH; ·'slouan. las mismas 
rutac. En forma semejante, el VIH requiere' da ·c61ulaa-T activadas para 
producir· lnfeccl6n Jn vJ tro f 23 >. · · · "· · · 

-- -:º'.- ··----·--,_,:· 
Para la lnteoracl6n del ADN provlral · l lneal o'·'clrc.ular. de'.dóble eª 

dena, dentro del ADN oromo1omal de la célula hu6aped.'/se requiere de la 
lnteQrasa/endonucleasa del VIH. En las céllÍlas: Infectadas con el VIH 
ex laten orandes ,cantidades de ADN sin'. lnteilrar.'· Este'.fen6menoi: asocia
do con la muerte celular,. por. otros ,retrovlrus;~,'·puede:·astar·. lnv.ol ucrado 
en la el topatogenlcldad del ,VIH .';La eiientlia(transcir(pcl6n de :secuen
cias especlflcas·del·.virua para produclr.:1a·pr.ooenie·de.vlrus ARN y de 
ARN mensajero:codlflcadci, •,tanto para protelnas re11uládoras,asocladas a 
la· célula .·o para protelnae eatruc_turalea·~.de>1'os·:v1rué; ._,eS controlada 
por factores celulares y por protelnas reouladoras codlf lcadas por el 
VIH. . , - -. ,.. ~:,·:,::·;:-,: ... -::::_,. 

La repl lcacl6n del VIH control ada,rep/(c~iló~; in~;~~elulari Varias 
cepas del VIH presentan patrones de· lnfectlvldad diferentes.en distin-
tos tipos de células. -)~.~.~fD'.-~' /~¡;~_-y:;, ,-<. '~::~"- :~\~·~~-· 

-,=¡ =e-,"·'-;.-'~ - '.~-,-,., 

El ensamble de la prooenle de los~virÍ.ones,tlérie úioar,en:.el cito
plasma y en la membrana celular. ,una'vez'.ensambladoa/':·son¡llberados de 
la célula huésped mediante brota;:. En áiounas céluiás,·.·el' Qenoma del VIH 
parece permanecer en un eatado' proylral -.:.'inactivo'~·o latente e infección 
silenciosa) (26). -·· 

------ --~0_--.:;;-.:=.~"-oo~- -_e-- ---;- -._:oo---_--

- Ensamble y llberaci6n de vÍ~us madJ;~¿' 

El empaquetado selectivo,'~~¡ A.i;~ oe~6mÍéo del VIH dentro de partl
culas durante el ensamble; .ut6 determinado 'por la lnteraccl6n entre 
las secuencias de accl6n cls presentes en el ARN y las de acción trans-
11ao derivadas de la protelna de la nucleocápslde 123). 
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Parece que las proteinas retrovirales de la nucleocápside requieren 
de zn+2 para su actividad 123). 

En el ensamble del VIH, tos productos gag y poi son Incorporados den 
tro de los vlriones en la forma de sus precursores pol lproteinicos: los 
cuales son· proteo! i ticamente separados durante o después del proceso de 
brotamiento p8ra formar las partículas virales maduras. Antes de la se
paración proteolltica, los componentes individuales de los precursores 
de las protei_nas son activos. 

En el proceso de ensamble de las part lculas del VIH, simultáneamente 
ocurre tanto el ensamble de la cápslde como el brotamlento del vlrl6n. 
Los productos protelnlcos de gag, pl7. p24 y p9, asi como también el 
producto protelnlco de pol plO y los precursores gag-poi, son factores 
importantes en el proceso de ensamblaje. Las interacciones entre las 
protelnas del· gen gag, la membrana del plasma y el vlrión, tienen con
trol ·sobre el.proceso del l\RN. El procesamiento de los productos del 
gen gag de1':v1H se realiza antes del ensamblaje del virus. 

El ARN genómlco es traldo al sitio de ensamblaje, por la protelna p9 
de la nucleoprotelna perteneciente al precursor gag/gag-poi. La p24 del 
gen gag, protelna'mayor del n<lclao, forma una cubierta proteica alrede
dor da la:nucleocápslda y hasta entonces. se determina la forma cllln
·drlca del n<lcleo. 

Los precursoras de· los genes.gag y gaq/pol del VIH, son separados dy 
_rante o después'delbrote para producir protelnas lndlvldualas mediante 

la proteasa viral codlflcada,".p!O,··Este proceso es ~esponsable de la.mA 
duración ·morfol6glca·de' loscvirlon.es· en los cuales el n<lcleo se conden
sa para formar.una 'estructura·clllndrlca electrodensa. 

Las gllcoprot.;lr;~,; da la'.envoltura. slntetlzadas lnlclalmante como 
pracursor·qpl60;',.se'•lncorporan por .separado dentro de los vlrlones •. El 
precursor es fra·cclonado .. lntracelularmente y los productos gp120 y 
gp41, son' Insertados' dentro. de la membrana plasmAt lea. El fracclonamlen 
to de la.qpHO ·.es esencial para la lnfectlvldad viral. 

Muerte celular;· 
.-,-.. ":-·--· ... · ·, __ . ·: 

Los efectos daftln.os del VIH sobre las células diana, incluyen pertui;: 
baclones en'la ·1nteqrldad de la membrana y en su funcionalidad bloqul
mica. Después de· la. infección por el VIH. las células muestran mayor 
permeabilidad a los iones calcio. lo que ocasiona una entrada de este 
catión· dentro de los compartimientos celulares; presentándose también 
la entrada de iones sodio y de potasio. Las células cuya integridad de 
la membrana ha sido afectada, ini:rementan su volumen y toman Ja ;tparten 
cia de un Qlobo. Los cambios en el metabolismo de los lipidos, tienen 
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un papel crítico en la muerte de las· células Infectadas por el VIH. 
Tanto la fosfatldi !col lna'.Cun. componente éstructurallmportante de la 
membrana! y el dlacll11ilcerol (un Intermedio en la slntesis de los 
fosfollpldos), muestran una disminución después de la Infección por el 
VIH (26). -

Variabilidad del venOlllll. 

Entre un 20t a un 25•, puede ser la variación en la secuencia de ácj 
dos nucleicos en cultivos aislados de VIH. Los cambios entre cepas de 
VIH pueden ocurrir por mutaci6n secuencial, por cambios en las bases 
simples, por omisiones o por duplicaciones, Estas mutaciones. son prin
cipalmente Introducidas durante la replicación. La replicación de todos 
los retrovlrua, incluyendo el VIH, involucran tres convarsionea·par· se
parado del ácido nucleico. La pol lmerasa viral convierte el ARN qenóml
co viral en ADN y el hibrido resultante ARN/ADN pasa a una forma de ADN 
de doble cadena. El genoma viral recién formado se hace por copla:dui_ 
ADN del ADN viral mediante la pollmerasa celular ARN. Las tres etapas 
de conversi6n introducen errores. La pal imerasa viral y lac; pol tiñ6:C-8Sas ·. 
ARN celulares, no tienen la capacidad de suprimir Jo~ pares de:liases:de __ _ 
nucleótldos que se Incorporan Incorrectamente. Además,. e!ADN vlraFes 
elaborado en el cltoplafl:;.a, mientras que Ja mayorla de las erizt'mas 'celll 
lares que reconocen nucleótldos Incorrectos. omisiones pequenas o duplj -
caclones, están presentes en el nQcleo. 

- -- ~ -

La variación en el oenama·de'0 lo:;~et'~~"vi.I-us es. un~: consecuencia ine
vitable de la ·repllcaclón1 a mayor'número de ciclos de replicación, ma-
yor mutación. · ' 

Los cambios que ocurren en reoiones no esenciales del oanoma, pueden 
ser tolerados por el virus. Las variaciones dentro de los qeneo indivi
duales, revelan que.existen ciertas reoiones que presentan alta varia
bilidad mientras que otras no. Las reoionea que conservan la secuencia 
de proteínas, tienen un dominio funcional sobre las mismas. Por ejem
plo, la env~ltura de la gllcoprotelna, es una de las proteinas con ma
yor vnriac16n en el virus. Sin embarqo, subreqiones de esta protelna 
son las que más se conservan de todo el virus, mientras que otras subr~ 
gfones, varian llqeramente de cepa a cepa. Las revlones codificadas que 
menos variabi l ldad presentan son las de reconocimiento para el receptor 
CD4', para el anclaje Y para la fusión membrana-membrana, 

La variación natural en los aislados de los virus. parece ser acci~ 
dental. 

La rápida frecuencia en la variación del qenoma del VIH, incrementa 
la posibilidad de resistencia a las droqas antivlrales. Se han encon
trado cepas resistentes al AZT, en pacientea en tratamiento (22). 
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Tropismo del VIH; 

Aunque los primeros cultivos de VIH-1 se hicieron en linfocitos de 
sanqre periférica y-células procedentes de los qanqllos linfáticos de 
pacientes Infectados, ha sido posible cultivar también el -virus a par
tir del tejido cerebral. el liquido cefalorraquideo, el plasma'acelu
lar, la'rnédula ósea. el semen, las secreciones vaginales, el epitelio 
Intestinal. la leche, la saliva Y las láqrlmas (25). 

Por otra parte. el VIH se ha aislado en la sanqre, _en loe IÍem~derlva
dos.' el semen, las secreciones vaginales, la saliva,·'·las láorimas, ·1a 
leche, el liquido cefalorraquideo, el liquido amni6tico>en'lae secre
ciones del ofdo', la ·orina,. y ·es probable que se'_:.encUent.rÉI también en 
otros 11quidos orqánicos, secreciones y excreciones::· ( 27): 

' _.,. ' ·.:-,-~· ;~ . 
En un -,~er .hu~aOo ·infectado por el VIH, se h~ enco~Í:rado al: virus en 

diferentes tejidos,: tipos de:célul-as y fluldos_corporales. En .la _tabla 
6.2, semUestra,lalocali2aclón:deLVIH en alqun-as células.: tejidos y 
fluidos -en ilidividuoe-'lnfBctadoe;• -

Los prlncÍ~a;.¡-,¡ elstemÍls qÜe ~.;n afectados por la lnf~ccl6n del VIH 
son el sistemadnmUne:y·el 'sistema-nervioso. Las enfermedades degenera
tivas cr6nicásdel siétema-n-ervloso central. SNC, vistas durante la ln
fecc1Ón por>eL,VIH-/(J)EiI-eC-é_n·-·ser:'consecuencia de Ja infección de los ma
cr6faqos que:represeriún,la's principales células infectadas en el 'cere
bro.'-EJ 'inacrófaqo' Infectado'- puede entrar al SNC como un "caballo de 
Troya" únicamente'i>a-ra'estabfecerun sitio para la Infección persisten
te v sus I-eSp8ct-1vaS~~c-onsecuerlc1as (2U. 

Por lo anterior, Y'debldo al elevado tropismo que presenta el VIH. 
en diferentes ce!Ülas, tejidos y fluidos corporales, es necesario que 
en el proceso de búsqueda y selección de compuestos contra el VIH, se 
considere ·que dos .medicamentos deberán ser capaces de distribuirse a 
través de :lodos los 6rqanos y tejidos del- orqanlsmo, asl como también 
el de traspasar la barrera hematoencefállca. 
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Tabla 6.2 LocaJJzacJón del VIH en ceJuJas, tejJdos y_ fluidos en 
JndJviduos infectados ·126) .-

Sanqre1 

Linfocitos 
Mllcr6faoos 
MeQacar1oci tos 
Células dandrltlcas 

Hacr6fagos 
Ol!QOdendrocltos 
Astrocltos 
celulu endotet..tales 

Otrosi 

Células de lanQBrhans 
Células dendr1t1cas foliculareB 
CélulH epiteliales intestinales 
Células anterocrarefintcas 
lntest lnales 

TE11006 FLUIDOS 

Médula ósea 
, ' -· ' ·. ~-

Cerebro·. 

eora2ón 

PlaGnB·, 

~~······· ··•·· 1 
Liquido cefalorraquldeo 

Intesuno_, -~~~ion~~ .~~~~-Mies y 
cervicales 

HIQildo 

Pulmln 
~< 

.¡··, .... ;~~-Í~s 

GarÍql!o 11nfát1co 
Glindula; •aally.;·I :: orina •:: 

saliva·· 
Piel 

B020 

Retina 

Tl11D 

~ree:1~es ·del oído 

Li.:he ~terna 
·"" ... ·- -
Fluido. bronqulal 

63 



7. FAIMACOLOGIA DI LOS HEDICAlllNTOS QUE COHEl!CIALHENrE SE llHPLEAN 
COllTllA IL VIRUS DI J.A I191UMODEFICIENCIA HUllAJIA 

Por mJV cruel que haya pxlido ser este fracaso. 
enninqúnca.so fue lntlti!. Paradójicamente const1 
tura incluso la pnnera victoria sobre el mal. 
La suramina era, ciertamente, W1 producto inade
cuaclo para la lucha contra el SIDo\, pero aW>qUe 
Infructuosa, su utlli:zaciál sacudió al ""'10s la 
lnarcla del lllllldo rrálioo. la idea de que la enfei;: 
nmdadaepodia tratar. se i1J1>U&O definit!Vllmellte. 
Esta idea abrla unos hori:wntes illml tados. Ahora 
todos lo sabían• aillÚll día dlspondrams de un 
medlcanento que cure el SIDo\. 

Dr. Sam.lei Broder 

Nedicamentoa para enfermedades oravea que amenazan la vidat un acuer
do eapeolal de la FDA. 

En aqosto de 1988, la Administración de Alimentos y Medicamentos de 
loa Estados Unidos de América (Food and Druq Admlnlstratlon, FDAJ, pro
puso reducciones administrativas y leqislatlvas que dieran rapidez a 111 
disponibilidad en el mercado de nuevos medicamentos para enfermedades 
oraves que amenazan la vida. De esta forma, los médicos podrian contar 
con terapias adecuadas para el tratamiento de enfermedades tales como 
el SIDA. 

Aaf, Ja FDA propuao un programa para establecer Jau ·eatráteglaa ade
cuadaa para el desarrollo de nuevos e Innovadores .medicamentos ·que fa
cl ll taran, tan r6pldo como fuera posible, su dlatrlbuc16n~en .al .merca
do. Eate proqrama formalizó loa requerimientos de laiFDA;;:.quedando.de 
asta forma, enfocado y deaarrol lado para atendar e1··.tratamlento del 
~~. - . 

El proqrama atandl.6 loa alqulentea puntos prlnclpa.les•.; 

- Junta Inicial de médicos. 

- Investlqacl6n reglamentada de acuerdo con la FDA. 

- AnUhls de rleaqo-beneflclo. 

- ApÍlcaclones de loa nuevos medicamentos lnveatlqados para el 
tratamiento. 

- Estudios fase 4. 
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- Responsabilidad proactlva. 

- Precauciones. 

La estrateola anterior fue aplicada con considerable éxito durante 
el desarrollo y la· revisión de la zidovudlna lAZT) (29). 

Bvaluacl6n Jn vltro ~ara;d~~sl1111~•r i. a~tlvldadiantivh:al. 
El. desarr~l lo'.'de ·núev.OS' ai;íent~'s,.an {1V1r-á18S .--.. ·está '~átr·e-c;hamerit8 relp 

clonado' con la: lnvest lc;¡áct6n:báslca. ; con' la' hlstorlll: na'tura!'de' la lri
feccl6n, ,, con :la .lriteraccl6n .del, VI rus ,sobre"la ~élula:Y. con da btolo~ 
c;¡la molecular. El, conocimiento· de· los mecarilsmos·:de 'la estructura Y fun 
cl6n ,de crecimiento de los virus¡ asi:como et:énfas,ls':en 'el desarrollo 
o dlsEinO-·raci-onal · de·~Jos -medicamentos ~---cambiará; la,_foÍ'ma· de- aval uaci6n 
"al azar" de los ·: " 

La mayorl'a·de los protocolos de evaluación', t·l·e~e~ en.' común lao st-
oulentes caracteristlcas oenerales·s · - · ·· 

1) Un si'stenia de ensayo cuya base ·es lac'é'i.~1:~,~ /~ :·1a:-que se, le In
corporan las etapas del ciclo vital, ~er virus' .. ,· 

21 Un efecto reproducible y cuantifl,cabl:~'.'¡~{,J¡,:~~. "<iue:dé soporte 
en el establecimiento de la ,relacl6n' de :·108 ·mecanismos, patoc;¡énl-
cos in vivo. :<,--'_, - .-e·, 

3) Un método para establecer la tox1di·~aci'i:'de: !;,. :~:ompues{()"s ·~on ac
ción antlvlral, a cuya concentracl6n::Se Óbáervaion los efecto&· 
antlvlrales. .,'"-' .,,, -, c"e':"'· 

Diversos parámetros han sido eva(~~dos p;~·~a ~:~~·im¡n~r 
cla del virus y su infectlvldad,en;.,".:!11,tlvos~:de ,tejido•,• 

1) Cantidad de ant!oeno p24,d~,l'_~úc_leo.' 

2l Cantidad de transcrlp~as~ln~~~ •• ; 

la.resisten-

3l capacidad del v11i'¡;;.'~~ i'nÍ!ucir. la formación 'de slncltlo en cul
tivos de'llnfÓcltos coo)> '' 

41 Tlnclón por l~m~n~Úuo,re~·~.encl,a en,células,vlvas o Inmovilizadas. 
~: .... : · .. · " ·,. ·:: '.., : : ' " 

5) Detección de ADN 'vir~l, p~i: ¡¡.' ~rÜ,aba de Southern blot, por reac
ción. de la cadena pollmerasa. · 
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Tanto la cantidad de p24, como de transcriptasa inversa, miden bási
camente el número de particulas virales más que la lnfectividad. La in
ducción de slncltlo por el VIH, constituye la base del ensayo por lnhl
blclón de slncltlo. lo cual ha sido empleado como una medición s9nslble 
semi-cuantitativa de la capacidad ant1vlrnl de los medicamentos. de 
antisueros y de anticuerpos monoclonales (30). 

COllPU••to• con actividad antlretrovlral Jn vltro - E•tudios precllnl
co• .. 

Actualmente, se han probado in vitro, docenas de compuestos para es
tudiar su actividad antlretrovlral. En la tabla 7.1. se muestran los sl 
tics de acción de algunos de los·compuestos.antlretrovlrales que se han 
ensayado In vltro contra al VIH. En la.figura 7.1,· se muestran. los :si
tios de posible accl6n de' los compuestos antlvlrale.s,en el ciclo bloló
qlco del VIH. 

--r•<--

'. 

Compuestos qua Inhiben la unión y· penetración;:·\": 

La etapa 1nlclal del ciclo blol6qlco d~l ·.VI~:ées'.\~ unión· de la envo} 
tura glucoprotelca (qpl20) del virus a la:.molécula:CD4 ·de .las células 
que la poseen. Tras este enlace, se produce.Ja 'penetración en la célu
la, lo qua probablemente ocurre por endocltosls JI)', 

- -.. __ -

La primera etapa critica en el ciclo vital del VIH, es la elevada 
afinidad del enlace de la qpl20 (qllcoprotalna da la superficie del vl
rl6n o de las células Infectadas), al receptor CD4+. Los compuestos qua 
aspaclflcamenta interfieran en aste punto; deberlan de Inhibir la lnfe~ 
cl6n. Sin embarqo, hay objeciones te6ricas para considerar de una mana
ra directa a los anticuerpos u otros llgandos como agentes terapéuticos 
contra los receptores CD4+. Esto ee debido a que las Infecciones retro
vlrales humanas son persistentes, por:lo que las terapias ideales debe
rlan ser administradas oralmente y en forma 'cr6nlca. para que as! el 
compuesto penetrara la barrera hematoenceUllca. Los anticuerpos fallan 
por completo estos criterios. AdemAs, el blanco que es al receptor CD4, 
es una protelna funcional especifica.de. la.célula huésped más que del 
virus (32), · · · · · 

· CD4 Soluble. 

El empleo ,de antlc.uerposnauirallzaclo:~\n.contra de las glicoprote
inas propias del vlri6n,, interfle.re éon·e1 ;aqente patógeno más que con 
la célula huésped, E.n qeneral;: los.anticuerpos neutralizados no Inhiben 
la uni6n 'del .virus con la célula huésped,.,slno que modifican la estruc
tura terciaria o bloquean a la qllcoprotalna para evitar as! el proceso 
da penetracl6n del virus; 
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Tabla 7 .1 Si ti os de acción de dlgunos compueatos antiretrovJraJos f 32 J. 

COMPUESTOS ANTIRETROVIRALES 

SI t lo de Acción compuesto 

Unión/Penetración Dextrano Sulfato. Péptido T. Acido Aurin 
Tri carbox i 11 co. Azul de Evan, suramJna, CD4 
Soluble. Polisac6r1dos SulfatadOBJ Heparina Y 
Aloas Harinas ICarraaenJna), Reoal 12 u Orozuz. 

Transcr lptasa Inversa Nucleos1dos AnáJooos1 AzJdotlmidina, Dldesoxi-
el ttd1na, D1desox tQ'uanos 1 na, Dtdesox tadenosina 
y Dldesoxl t tmtdlna. 

~~!~!~~!;~t ~~~~~~ ~ 1ii ¡gbu~~~~~vb~ Ío~~~~1:~t I: 
dos que se unen al molde, suramina, DllXtrano 
sulfato. Saklomlctna A. 

Transcripción RibavJrlna. OlJQonucleóttdos Slntéttcos, In ter-
farones. ·-Traduce ton Ol1Qonucle6tldos Antisentldo1 Metllfoafonato, 
Fosforot 1onato, Interferones. . 

Proceso Post raducc tonal Inhtbldores de Ja proteasar Pepstatna A. 
Inhibldores de la ollcosllacJ6nr 2-deoxv-0-
Ql ucosa. castanospermJna, 1-0eoxJ noj l rlml clna, 
1-oeoxtmanoj 1 rtmlctna, N-aut i 1-Deox inolir 1-
m1clna. 

Ensamble/Brot amiento AL721. Anfoterlcina. B, Anfotertctna. B Hetil 
Ester, Hlpericlna, Pseudohlper Jet na, Interfe-
rones, 

Sitio de Acción suramtna, Azul Cielo de Chtcaoo, Conoo Rojo, 
Indeterminado Amarillo so, Azul de Evan. Acido Fuaidlco, 

Avaro 1 , A varona., Penlct lamina. 
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~epresenta~~ón ·d~i · cii~io-."-~~tr~·~j;~·J'.·.;~ di'~us.-si tioS potencialeS -parS una terapia 
antiviral ~specitica~'.·:Se establecen·'·oñ~e

1

'sltios ·en Ja' replicación retroviral. Cada 
cosnponente especftJ.c_o ·ael .vir~s:en 'es,te_ciclo es un blanco potencial para Ja terapia 
antiviral. selectiva .. Ciertas p~~.~!nas>'viraJes~pueden·tener.'función en iiiás de un 
sitio. . . . .. , . . . . .. , .. .. , . , . . . .· • . ... 
l. Uni6n;:z; Penetración; 3.',Pérdlda de.Ja cubierta; f." Transcripción inversa; 
5, CircuJarizacióni 6,"Integraciónj·1;· Transcripción; 8.·Traducci6n; 9, Post-traduc-
ción: JO. E11slJJDbl.e; JI.Brote o g~ac,i6n.<3.21. · 



Una alternativa para Inhibir la lnteraccl6n entre la gp12D Y el re
ceptor CD4¡ es_emplear:porciones de,la molécula CD4 para que se una con 
la gp120. La elaboraci6n blotecnol6glca de ADN recombinan te para produ
cir un pollpéptldo 'abreviado CD4, ,que sirva para bloquear el sitio de 
unl6n entre .Ia gp120 y eJ"recaptor CD4, ha hecho que se obtenga un poli 
péptldo solubl'e que,lntilbe::1a' lnfectlvldad del VIH-1 en una concentra
cl6n de aproximadamente 10 µg/mJ. El CD4 recombinan te soluble (CD4 rs) 
bloquea la unl6n de los virus con el verdadero receptor CD4, pudiendo 
tambl6n prevenir la lnfaccl6n por Jos mismos antes de que se enlacen a 
las c6Julas. Han sido preparadas por síntesis de ollgopéptldos secuen
cias cortas del receptor CD4 representatlvas del sitio de unión con la 
gp120. Estas secuencias también bloquean la lnfectlvldad. pero se re
quieren concentraciones 100 veces m6s elevadas, debido a que los ol lgo
péptldo• Inicialmente examinados presentan menor afinidad de unl6n que 
los pollpéptldos largos (32). 

• Péptldo T. 
i:-;"_ '-----:-' - ' . 

se ha reportado'~';,i&',iin ~~ta'pí;pt:ldo sintético denominado "péptldo T" 
(cuatro amlno6cldoa de'.'este:octapéptldo. son treonlnal, bloquea la ln
feotlvldad ,del ',vrn;:,' Para,' q'ua se:,lleve la unl6n del, péptldo T entre, la 
gp120 radloinaréada':y,'eJ;r'eceptor CD4, se requiere de una concentración 
aproximada: de:,1oo;íianomÓles ¡' ' 

Ademá~,d~ fC::~'f,~~l~~Ú:q~e'~speciflcament~ lnhlbe,n,'las funciones vira 
les de un16n·y:'de penetracl6n, se ha Identificado' una:cJase''~e compues
tos que,actúarí'pará'.bloquear la unl6n en forma no",especlflca;{por déca
das'se ha, observado; que los pollcatlones pueden·auinentar:Ja,'lnfectlvl
dad viral ln, vJtro y que los pollanlones pueden ,lnhlblrda lnfectlvldad 
de diversos virus, Incluyendo los retrovlrus. Tanto en'los, virus como 
en las células, sus superficies est6n cargadas'negatlvamente, lo que 
produce una repuls16n mutua, la cual puede ser,neutrallz,ada 'por los 
pollcatlones y aumentada por los pollanlones (32).',',','' , 

• Sulfato oextrano. 

El sulfato dextrano es un poi imero poÚsutiátadc"da:la glucosa. Este 
compuesto bloquea la unión del ,VIH-1 con,¡os,',receptÓres'co4 de las cél!I. 
las. Adem6s, Inhibe la axpresl6n del antigeno,,vlraL,Y la formac16ri de 
slncltlo en células Infectadas por el, VIH-1'.íf"VIH-Z;'"a concentraciones 
que varian entre 1 y 10 µq/ml, mientras 'qúe"la'\oxÍcldad ,cal u lar minlma 
que se ha observado es a 1, 000 llg/ml ;',,De'esta'iforma /eFsul fato dextra-' 
no tiene un indice de selectividad extremadamente'ei'evado Crelacl6n te
rapéutica ln vltro). Las prepÍlraclones!.actlvaii;' tienen, un, contenido 
aproximado del 18' de azufre, por'.Í>eso;:'La',~réinóclón de,Jos grupos sulfa
tados el !mina la actividad antlvlral'def,éompuesto. Este compuesto pue
den ser sintetizado con un ampllo"lntervalo'de pe'sos moleculares y las 
preparaciones representan'una mezcla heterooénea de pesos moleculares. 
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Las preparaciones con pesos promedios de 5. 000 Y de 8 ,000 daitona pare
cen toualmente efectivas !321. 

• Otroa compuestos 

Otros -c~mpuestos pol,:t.~n-¡6rdcos también Inhiben la rep1Ícacl6n del 
VIH ln vl tro; Estoii''inclu.yen•polisacárldos sulfatados extra Idos de fuen 
tes animales !heparlnáJ; de'algas marinas y de regaliz. Estos· compues
tos y'el sulfato dextrano·, Inhiben Ja formación de slncltlos·entre cél.Y 
las Infectadas y no .infectadas, en contraste con Jos nucle6tldos análo
gos como el . .\zr;'<' .. 

, c.<--

Es postbl·e··qUS~~tl-as compuestos no po!iméricos, pero que Son compue-ª 
tos polianiónlco·s"qrandes y con actividad anttretrovlral. puedan tam
bién claslflcarse·:Junto con los compuestos que actúan en la etapa lnl
clal:de)a<ú1fecclón:· Tales compuestos Incluyen al ácido aurlntrlcar
box!Jlco;: ef:<.·azuFde··Evan Y la suramlna. Estos compuestos Y los pol!
meros·sulfatados, Inhiben la actividad de la transcrlptasa Inversa que 
se encuentra:.fuera de ta célula. Es poco probable. que atraviesen efl
ctentemente·\Ja·membrana de la célula. Por otra parte, estos compueatos 
Inhiben de' l.gual manera a Ja pollmerasa alfa del ADN de la célula hués
ped. Por' lo· anterior, es probable que dichos compuestos lnteractuen so
bre ¡.,;· sup'érflcle del'.vlrus. por Jo que Ja lnhlblc16n de la enzima cely 
lar-no es .'relevante más allá del tubo de ensayo. Esta conclusl6n está 
además respaldada por la observación de que estos pollsacárldos sulfat§ 
dos son selectivamente Inhibidos por una amplia gama de virus ADN y ARN 
( 32J.. 

- compÚestos.que Inhiben.a la transcriptasa inversa. 

Loa. aoentes_contra el VIH que actualmente se estudian, tienen'como 
objetivo especifico la Inhibición de Ja transcrlptasa Inversa. Para que 
se produzca la replicación del virus es necesario que tenga Jugar.una 
transcripción Inversa, Jo que permite que el ARN genómlco del VIH.slrva 
de molde para la sin tesis del ADN. Esta slntesls dirigida por él' ARN no 
se produce en la céluJ¡¡ huésped, por lo que puede considerarse que· Ja 
actividad de la transcrlptasa Inversa es una función .única del virus 
(Jl). 

La transcriptasa inversa, es una en2ima esencial cont8nid8 en el'vt
rlón de todos los retrovlrus. la cual está relacionada con.Ja nucleocá¡¡ 
sida de dicho vlrlón. Los primeros compuestos que cl!nlcamente han lnh1 
bldo la actividad antlretrovlral Y que pertenecen a esta clase son Ja 
azldotlmidlna, AZT: dldesoxlcltidlna ddCr dldesoxladenosina, ddA; dlde
soxllnoslna, ddI y foscarnet (32J. 
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• Nucle6sldoa análooos. 

Docenas de nucieósidos análooos han mostrado que Inhiben al VIH in 
vttro y muchos de los ·cuales pu•den. ser probados :clinlcamente. El pri
mero en aer identiflcado y ensayado en pruebas cl!nlcas en 1985, fue el 
AZ? (32), 

Azr. 

El AZ? es un dldesoxlnucle6aido •n61ooo de la timldlna, en •I cual 
el 3'-hidroxllo (-OH), es reemplazado por un orupo azldo, -N,. El ter
mino "timldlna" deaiona a un 2'-desoxlnucie6sido y el término "3'
desoxitlmldina" o •U• derivado•. dealonan a un 2',3'-didesoxlnucieósl
do. L• de1lonación o•nérica para el AZ? ea zidovudlna y es abreviada 
ocHion•lmente como ZDV. Este término no aporta lnformaci6n, mientras 
que AZ? o azidotimldlna Indica la estructura del compuesto y representa 
la desionación de u•o común para pacientes. médicos e lnvestloadores. 

Distinto de la f lsloloola de Jos desoxlnucleósidos; los cuales son 
transportados a través de la membrana celular, ,el AZT parece entrar a 
la célula por difusión no facilitada. El orupo llpoflllco .3'-azido, Im
parte permeabilidad a la membrana. La tlmidlna qulnasa celular, convler 
te al Azr·en monofosfato. La timidllato qulnasa celular, transforma el 
monofosfato en difosfato, el cual es posteriormente convertido, por 
otras enzlmu celulares en tri fosfato (AZ?-TP), e1·.compuesto anti viral 
actlvo •. Esta fosforilación anabólica del AZT, de une compuesto inactivo, 
a un metabollto activo AZT-TP, por las enzimas de e·sta célula huésped, 
Indica.una Influencia potencial de la célula huésped.sobre.la .actlvl
d•d antivlraJ •. El predominio del AZT monofosfato/ AZT-MP ,e· en• las cél u-

· laá ·expue1tas al AZT, suoiere que la tlmldilatO qulriasa ·ea. la enzima 
llmltante en la slntasis del AZT-TP actlvo,'el cÜal'.representa aproxi
madamente el 1' del compuesto intracelular. E1;·AzT~MP.presumlblemente 
inhibe a la tlmidilato quinasa, ocasionando el: bloqueo·anabóllco y la 
Inhibición de la fosforllaclón de la tlmldlna en células tratadas con 
AZT. Este Impacto sobre el pool nucle6tldo Intracelular, tiene conse
cuencias sobre la toxicidad en la célula y sobre el antaoonlsmo o sl
nérola con otros compuestos antlvlrales. · · ,, ... · 

El AZT-TP como un análooo del tri fosfato de · tlmldlna, inhibe a la 
transcrlptasa Inversa del VIH-1. La Inhibición de las pollmerasas alfa 
Y beta del ADN en la célula hospedera; es considerablemente débl 1 con 
respecto a la cantidad terapéutica administrada. Es de Interés el re
sultado en la actividad antlbacterlana, debido a la lnhlbicl6n por el 
AZT de la pollmerasa ADN de muchas bacterias Clram neqatlvas. La resis
tencia bacteriana, r6pldamente se desarrolla como consecuencia de Ja 
pérdida de actividad de la tlmldina qulnasa. 
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La adición de tlmidina, revierte tanto la eficacia como la toxicidad 
del AZT, lo que indica la. competencia del trlfosfato de t !mi dina y el 
AZT-TP por lae polimerasas viral y el ADN del hospedero. La toxicidad 
del AZT para las células granulocitas humanas progenitoras in vJtro. ae 
presenta en concentraciones de 1 a 5 rnlcromoles, esto es, aprox lmadamen 
te 100 veces·menos que la requerida para producir toxicidad en las lí
neas de las celulas linfoides. La hipersensibilidad por los efectos del 
AZT en las células de la médula ósea es revertida por la urtdina, pero 
no por la tlmldlna. 

La lnhiblci6n de la transcriptasa inversa impide la producción nor
mal de productos virales y la cltopatoloq1a. Aun cuando efectivamente 
el AZT inhibe la repllcacl6n del VIH-1 en células libres de virus, no 
inhibe la producclón·.vlral pOr células infectadas crOnicamente n1 la 
transmisión de la Infección a células ·oin infectar por Ja formación de 
slncltlo. _La proqenle viral :·de células Infectadas que son productoras 
crónicas de vt,.·us Jn.vitrO, incluso erl presencia de elevadas cantidades 
pero no tóxicas.de_AZT, continúan sensibles'ai AZT !32). 

2',3'-DldesoxlnucleÓsldos. 

Los 2' .3'-didesoxlnucle6sidos1 dldesoxi'cltldina, ddC1 dldesoxlguano
slna, dd01 dldesoxladenlna, ddA y su metabol 1 to desamlnado didesoxl lno
slna, ddI, todos inhiben al VIH-1 in vitro. De interés, pero relativa
mente ineficiente, se encuentra la dldesoxitimidina, ddT, que es el A.ZT 
pero sin el grupo 3'azido. Estos 2' ,3'-didesoxlnucleósidos, estructural 
mente son los desoxlnucleósidos flslológlcos, con el qrupo l'-htdroxil 
el lmtnadu del azúcar. Tanto el ddA y el ddI, son aproximadamente 10 
veces menos efectivos que el AZT, pero presentan poca toxicidad in 
vitro en concentraciones cercanas a 1,000 i1g/ml. Además presentan el 
mayor indice de selectividad con respecto a otros compuestos in vitro. 
Por varias ra2ones, el ddC se seleccionó para iniciar los estudios el i
nicos. Es más potente que el AZT in vitro, con una actividad demostrada 
a 0,01 11M o menor en algunos sistemas de ensayo. También es resistente 
a la desaminaclón y a la hidrólisis ácida. Es bien absorbida en el trag 
to qastrointestinal, presenta una farmacocinétlca poco complicada en 
estudios piloto en animales y parece no tóxico en estos. 

El metabolismo celular del ddC, es menos complicado que el del AZT. 
Entra a la célula por el sistema de transporte de los nucleósidos y es 
anabollzado a trlfosfato por la desoxlcltidlna qulnasa y las enzimas 
celulares subsecuentes en la fosforllaclón de la desoxlcltldlna. Una 
proporción elevada del nucleótido Intracelular es el ddC-TP, comparado 
con el AZT, probablemente sea uno de los compuestos que tenga mayor 
potencia. En contraste con el AZT, el ddC es poco fosforilado por las 
células de los murlnos. Como con el AZT, el nucle6sldo flslolóqlco 
(desoxlcltidlna, para el caso del ddC) compite tanto con la eficiencia 
como con la toxicidad del ddC in vitro. 
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La adición de tlmldlna a las células, Incrementa significativamente 
Ja fosforl !ación del ddc, probablemente por la reducción en el fondo ce;¡ 
mún (poolsJ Intracelular de los desoxlnucle6tldos de la cltldlna. Estas 
observaciones hacen notar Jos complejas interacciones del fondo comim 
fpoolsJ del nucleótldo Intracelular y el potencial para la sinergia o 
el ·antaqonismo entre las combinaciones de los nucleósldos ant.looos. 

El tr!fosfato del ddC Inhibe a la transcr!ptasa inversa, lo que le 
confiere su actividad anti viral. La terminación de Ja cadena se presen
ta in vJtro. La selectividad del ddC está basada en Ja baja suscept!bl
lldad de las pollmerasas humanas ADN alfa y beta para el ddC-TP. Es de 
notar, que la polimerasa mitocondrial qamma ADN es tan sensible como la 
transcriptasa inversa, quizás por la neurotoxlcldad observada con el 
compuesto. 

La generación de trlfosfatos activos para el ddA y el ddI, es mucho 
más dificil que para el AZT o que para el ddC. La adenos!na desamlnasa, 
la cual es abundante en el suero y en las células, rápidamente desamina 
al ddA y al ddI. La purlna nucleós!do fosforllasa, convierte el ddI en 
monofosfato. SI se evita la desamlnac!ón del ddA, el ddA puede ser fos
forllado a ddA monofosfato principalmente por la desoxlclt!dlna qulna
sa, también como por Ja adenosina quinasa. El ddAMP es entonces rápida
mente desaminado a ddIMP. El tr.lfosfato activo es entonces oenerado por 
una serle de pasos enzimáticos que convierten el ddimp a ddATP, •1ia 
ddamp y ddADP. Estas rutas, pueden QSi estar sujetas a la variabilidad 
de diferentes células e interacciones complejas con otros nucleósidos. 
Como con el AZT-TP y el ddC-TP, el ddA-TP inhibe la actividad de la 
transcr!ptasa Inversa del VIH !J2J. 

· Otros Nucleós!dos. 

El AZT y los 2',3'-d!desox!nucleós!dos, comparten las propiedades de 
ser fosforilados por las enzimas de la célula huésped para formar un 
metabol!to trlfosfato que compite con el desox!rlbonucle6t!do tr!fos
fato fisiológico por la transcrlptasa Inversa retrovlral. El indice de 
selectividad de estos análogos presumiblemente se conflere por la Inhi
bición relativa de la transcrlptasa Inversa y las pollmerasas ADN de la 
célula huésped, aunque también pueden presentarse otras vias. 

Se ha demostrado que docenas de nucleósldos análoqos Inhiben salee 
tlvamente la replicación del VIH o como el tr!tosfato, Inhiben la acti
vidad de la transcriptasa inversa in vi tro. Huchos de estos están sien
do probados clínicamente. 

Los compuestos con actividad selectiva contra el VIH incluyen los 
derivados !nsaturados 2' ,3'-dldeshldro del ddC y del ddT llamados 
•2• ,3'-d!deshldrod!desox!c!tos!na Cddec o d4CJ" y "2' ,J'-d!deshldro
dldesox!tlmldlna CddeT o d4T, stavudlnaJ. Los 2',3'-dldeshldropurlnas 
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son relativamente ineficientes; sin embarqo, el ~qulvaJente carboc1clJ
co de la dideshidroquanostna fcarbovir) tJene un indice selectivo pro
metedor contra eJ VIH-1 Jn vitro. 

Los derivados 3"-azldo de la desoxiquanoslna IAZGl y varias p1rlm1-
dinas, como la a2idodesoxturldina, son prometedoras in vitro; as1 como 
también los derivados 3'-fluoro del ddT y del ddG, pero no Jos del ddA 
o del ddc. La 2,6- dlamlnopurlna, el 2',3'-desoxlrlb6stdo y sus derlvª 
dos 3 1 fluoro y 3' a2Jdo, son activos Jn vJtro. Otro derivado activo de 
esta purtna con un qrupo amino doble adicional. es.un derivado acicllco 
que tiene una cadena de fosfontlmetoxlettl- en vez .de un azucar (PHEA 
DPJ. Otras series de compuestos que tienen _un componente aciclico en 
vez de un azúcar. son el 9-(4.-htdroxl-l',2'-butadlen1i) adenlna (deno
minado "adenaleno" l y su el tesina equivalente- (denominado "el tateno" l. 
El 9-(2-fosfonilmetoxletll)adenlna (PHEA), es el· primero de estos nu
cleósldos acfcl leos que ha sido considerado para un desarroJ lo el !nlco. 
Los análoqos del aciclovtr Y .. Sus compuestos ·acicl leos insaturados rela
cionados, pueden parecerse estructuralmente a un nucleósido c1cJico Y 
presentar fosfortlación en el sitio·· que-- se asemeja al carbonos•. 

Además, en el diseno del compuesto pueden ser Incorporadas propieda
des de actividad anti viral. Por ejemplo, una posible limitación del ddA 
y del dd! es su susceptlbJl(dad a la hidrólisis en el enlace qllcos1dl
co ocasionado por el ácido QástrJco, El derivado 2'-f luoro-ddA es más 
resistente a esta hldr61tsls ácida, sin embargo, mucha de su actividad 
antiretroviral se pierde. su estereoisómero 2'-fluoro, ara-ddA es resis 
tente a la hidrólisis y además retiene la actividad antlretrovirai •len 
do comparable a Ja·del ddA 132). 

En Ja -fiqura 7.2, se muestran alounos de Jos nucleóeidos análoqos 
mencionados. 

· Foscarne t . 

El foscarnet. o-· foefonoforinato, PFA, es un pirofosfato análogo que 
inhibe directamente a una amplia variedad de pollmerasas ADN y a cier
tas poilmerasas Al!N. Este compuesto, inhibe la replicación del VIH-1 en 
diversos sistemas de ensayo, a concentraciones de 100 tiM o menos, por 
lo que es_ útil para la etapa cllnica. in vJtro, el foscarnet es relati
vamente poco tóxico a concentraciones cercanas a los J,000 µH. Inhibe 
a la transcriPtasa inversa a concentraciones menores de 1 lJM por un me
canismo no competltivo. sobre los substratos de loe desoxtnucJeótidos 
tri fosfatados. La discrepancia entre las concentraciones que se requie
ren para Inhibir a la enzima en ensayos libres de células con respecto 
a la requerida para lnhiblr_la replicación del virus en las células, se_ 
debe a su llmltada -entrada a las células ocasionada por su molécula 
fuertemente caroada. 
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BASE PIRIMICICA 

DESOXINUCLEOSIDOS 
PIAllllOICOS 
FISIOLOGICOS 

OERIVADOS 
2',S'·DIOESOXI 

DERIVADOS 
2' ,3'•01DE8HIDRO 

DERIVADOS 3'•AZIDO 

DERIVADOS 
FLUORADOS 

DERIVADOS DE 
AZOCAR ACICLICO 

TIMICINA 

o 

··~º"• .. J 
OH 

2'·DESO•ITIMIDINA, dT 

o 
HN~CM, 

OJ..NJ 

HO-d 
2',3'·DIDEIHIDROTIMIDINA, ddeT, - d4T 

o 
HN~CH• 

·~ .. 
31'•AZID0,J'·DESDXITUlllDINA, AIT 

~o .º" HN ' 

"'~ 
• J'•'LUOR0,3'·DUOJllTIMIDINA 

CITIDINA 

al) 
HO-d 

OH 
l'•DEIOIUCITIOINA, dC 

al) 
HO-d 

1',3'•DIDUOXICITIDINA, ddC 

Z',J'-DID!SHIDROCITIDINA, dd•C, d4C 

col) 
. 1 

HO·CH1·CH•C•CH 

CITALENO 

Flgur• 7.2. E1tructur•1 qulmfca1 d• nucl1ó1ldos an•togo1 que preaentan actlvld1d 
antiretrovfral 1el1ctlva. Sub1trato1 que no H mu11tran ton poco efectivo• (32). 75 
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BASE PUAICA 

DESOXINUCLEOSIDDS 
PURICOS 
FISIOLOOICOS 

DERIVADOS 
2'.3'·DIDESOXI 

DERIVADOS 
2'.3'·DIDESHIDRO 

DERIVADOS 3'·AZIDO 

DERIVADOS 
FLUORADOS 

DERIVADOS DE 
AZUCAA ACICLICD 

GUANOSINA 

Z'•DHOXIOUANOSINA, dQ 

HNk-N, 
H,.J..t.kN/ 

HO-d 
2',3'·DIDl!SOXIOUANOSINA, ddO 

H•Y"> 
~. 

"• 
3'.AZID0,3'•DESOXIOUANDS1NA,AZQ 

3'·FLUOAO,DIDESOXIOUANOSINA 

ADENOSINA 

tx:> 
HO-d 

OH 
Z'•DESOXIADENOSINA, dA 

2',3'.DIDESOXIADENOSINA, ddA 

tx> 
HO-d-

F 

2'.l'·DID!IOXl,2'•FLUOftO·AAA• 
ADENOSINA 

:tx> 
1 

HO·CH2·CH•C•CH 

ADENALENO 
Figura 7.2. Estructur11 qulmic•• de nucl~61Jdos •n"ogo1 (Contlnu1clón). 76 
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BASE PUAICA 

DESOXINUCLEOSIDOS 
PU RICOS 
FISIOLOG!COS 

DERIVADOS 
2',3'·01DESOXI 

DERIVADOS 
2',3'•DIOEHIORO 

DERIVADOS 3'•AZIOO 

DERIVADOS FLUORAOOS 

DERIVADOS CE 
AZUCAR ACICLICO 

INOSINA 

l~) 
HO-d 

OH 
Z'•DESOXllNOllNA, di 

2',3'·DIDESOXIJNOSINA, ddl 

DIAMINOPURINA 

NH, 
H,N1-X:> 

"º-d OH 
Z'·DESOXIDIAMINOPUIUNA, dDAP 

NH1 : ·. 

~> 
2.l•DIAMINOPUAINA,2',3'·DIDESOXI 
RIBOSIDO, ddDAPR 

""• 
H,.1X) 
? 1 HO·L:H 1·0·CH 1c.H 1 

FENOXIMETILDIAMINOPUAINA, PMEDAP 

Figura 7.2. E1tructura1 qulmlcn de nucleó1ldo1 an61ogo1 (Continuación). 
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En sistemas !Jbres de células, las polimerasas celulares AON alfa Y 
beta presentan menor sensibilidad a la inhibición por foscarnet, que la 
que exhibe la transcriptasa inversa del VIH-?, por lo qua ex1ste lapo
sibilidad de obtener una buena relación terapéutica. Varlas docenas de 
anilJogos plrofosfatados han s1dv sintetizados y probadc;,s, pero ninguno 
presenta mayor poslb1lidad de acción in vJtro que el foscarnet (32). 

· Heteropollanlón-23. 

El heteropol ianión-23 o HPA-23. S-tungsto-2-ant imonato de amonio, 
CNH4 J17NaCNasb 9w21o86 J. !4H2o, es un compuesto complejo con un peso mole 
cular de 6,BOO, que ha mostrado inhibir competltivamente a la transcrlP 
tasa Inversa del VIH-1 a concentraciones menores de o.J uM· (32J. 

Rifamicinas. 

La rifabuttna o ansamicina, inhibe .Jn vtt~o la pr~ducclón de la 
transcrlptasa inversa deLVIH"'.' 1 a ·ConcentracJories ,tirltr8"' LY, ~10; uo/ml. 
En ensayos-Ubres ·de células~ nO' se obser.vó·Seiecti"vida·d del ·virus so-
bre las poiime~asa ADN celular (32); · · 

· Oilgonucleótidos. 

Oligonucieótidos de distinta composición han sido sintetl2ados como 
lnhib1dores potenciales "anti-sentido" de la transcripción o en el pro
cesn del ARN. Además, los 2 1 ,5 1 -oligoadentlatos que son inducidos por 
el 1nterferon para inhibir la metllación terminal del ARNm viral, han 
mostrado que Inhiben la transcriptasa inversa en sistemas libres de cé
lulas. La actividad de muchos de estos olloonucleótidos, no parece es
tar relacionada con una secuencia especifica. Probablemente, estos com
puestos complementen el ARN del vlrlon en el sitio del enlace con el 
molde de la transcrtptasa inversa. Por su tamano y caroa, no les es po
sible entrar al Interior de la célula. Debido a que la sfntesis de es
tos compuestos es dificil, son candidatos poco probables para su uso 
ctinlco. No obstante, el enlace con el molde básico permanece como un 
blanco teórico que actúe en la terapia sobre la transcripción Inversa 
( 32 J. 

• otros compuesto ... 

Una serie de compuestos, en los que se incJuyen la suram1na. el dex
trano sultato y la saktomlcina A. han sido reportados como tnhibidores 
de Ja transcriptasa Inversa en sistemas libres de células y de la replj 
cación del VIH. La concentración requqrlda para la Inhibición de la en-
2lma, excede de aquellas que Inhiben la actividad antlviral y son simi
lares a las concentraciones que inhiben a las polimerasas de la célula 
del hospedero. Es poco probable, que estos compuestos crucen rápidamen
te la membrana de lü célula. Loa tri fosfatos de los didesoxinucleósidos 
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y el foscarnet, inhiben a la transcrlptasa inversa en ensayos 1 ibres de 
células, a concentraciones menores de aquel las que se requieren pai·a 
que el compuesto Inhiba la replicación en cultivos celulares. En conse
cuencia, es poco probable que la transcriptasa inversa sea el blanco de 
este último tipo de compuestos (321. 

- compua•tos qua Inhiban la tranocrlpclón y la tran1ferencla. 

Loa vlrua para1ltan el sl•t•ma genético de la célula huésped, para 
transcribir su ARNm y trasladar esta información en pollpéptldos. Por 
lo que es un reto establecer un blanco sobre las funciones virales espQ. 
clflcas de Ja replicación. Cuando menos tres posibilidades han sido det 
crltas: la rlbavlrlna, loa ollgonucleótldos "antlaentldo" y loa lr,terf1. 
rona1 ( 32). 

• Rlbavlrlna. 

La rlbavlrlna o virazol, es un análoi;¡o de la quanosina con un espec
tro ampl lo de act lvldad anti viral. Presenta dlferentea mecanismos de a¡¡ 
clón, Incluyendo la Interferencia con la etapa de guanllaclón requeri
da en la terminación 5' del ARN viral mensajero y la lnhlblclón de' la 
pollmerasa viral por la ribavlrlna trlfoefato. 

La rlbavlrlna, fue uno de los primeros compuestos que inhibieron la 
replicación del VIH en cultivos celulares. Concentraclones·de 50 pH o 
m6s, las cuales exceden las concentraciones el lnlcamente' tolerables, 
son necesarias Jn vJtro para Inhibir al VIH. La rlbavlrina tiene dife
rentes efectos sobre el metabolismo de la célula huésped, Incluyendo la 
perturbación de loa pools de los nucleótldoa Intracelulares, al menos 
parcialmente, por la Inhibición de la lnoalna monofoafato deahldrogena
sa mediante la rlbavlrlna monofoafato. Como consecuencia, loa desoxlnu
cle6tldos trlfosfatadoa de la purlna (dGTP y dATPl disminuyen lntrace
lularmente. Por otra parte, la ribavlrina ocasiona un incremento en 
las concentraciones intracelulares de timidina trlfoafato, por lo cual 
compite con el AZT-TP e Inhibe la foaforllación delAZT. Estas pertur
baciones en los nucle6tidos intracelulares, ocasionan un marcado antagg 
nismo en la actividad antiretroviral del AZT y de otras dldeaoxlpirlmi
dinaa, por lo que la ribavlrina Incrementa la actividad de las didesoxJ 
purlnas como el ddA y el ddI (32). 

• Ollgonucleótldoa. 

Los oligonucleótidoa sintéticos de 14 a 30 parea de bases de lonc¡i
tud han slüo investigados como ollc¡onucleótldos "antlsentido". Estos 
tienen la capacidad de hibridl2ar las secuencias del ARN mensajero del 
VIH, por lo que interfieren con su transcripción. El metilfosfonato, 
foaforotlonato y otros derivados han sido producidos para mlnlml2ar la 
sensibilidad de la nucleasa. La actividad antlviral ha sido documentada 
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con tales compuestos, sin embarqo, tal actividad no tiene siempre una 
secuencia espectf.ica,"Esto suolere una serie de mecanismos posibles que 
Incluyen el enlace principal con el molde, para Interferir as( con la 
transcriptasa·'rev&rsa.·._-La ·actfvidad no especifica de la secuencia, es 
vlsta,únlcamente .con :la lnhlblcl6n de la Infección aguda in vitro. 

Este avanc~.d~:;·~t~~1~ t~6~J·~o,' ~equlere de lnveatlgacl6n para dt1tei;: 
minar Jaa secuenclaa·adecuadaa, Jos métodos de llberacl6n del compuesto 
y también JaédlsponÍbllld~d: económica para comercializar su fabrica
ción. una·varlante''de 'eáte·aprovechamlento, seria la liberación de enzi 
mas con'secuericlas;e·speciffoas de ARN y con actividad endoribonucleasa. 
Estos,.~'rlbozimás<áe.han''idenÚflcado· en vlroldes de plantas y podrian 
teórl~amente' ser ápúcadoá pará'cúa!quler transcripción especifica. 

: ';~~},-, - _, :~ ' - -

Los 1nterferones, son compuestos proteicos producidos por ciertas c.§ 
lulas e Inhiben la multlpllcaclón de Jos virus. Hay tres· clases de ln
terferones--hurñaños que son codificados por células del oroanismor aJ 
lnterferón a.IFN-a, sintetizado principalmente por Jos leucocitos, bl 
lnterfer6n·n, IFN-B, sintetizado principalmente por los flbroblastos y 
el lnterfer6n y, IFN-y (inmune o lnterferón clase III. sintetizado por 
los linfocitos cuando son estimulados. Las células normales, usualmente 
no sintetizan cantidades detectables de lnterferón, pero ellas pueden 
ser Inducidas mediante una variedad de agentes inductores, siendo Ja In 
feccl6n viral el primer agente que se reconoció como inductor, Para la 
Inducción de la sinteals del lnterferón se requiere la sinteals slmulti! 
nea tanto del ARNm como de la proteina. 

El Inductor más Importante para la producción de lnterferones es .la 
infección por virus. En general. los virus que contienen ARN son b·uenos 
Inductores de lnterferón, mientras que Jos virus que contienen ADN.son 
Inductores pobres de lnterferón. 

Los efectos de los interferones se ejercen a través del· plasma hacia 
las membranas de las células, mediante combinación con receptores espeC. 
ciflcos, Los lnterferones no tienen actividad blo!6glaa·dentro de·< las 
células en que son producidos, sino que son secretadas· Y:Etn'tonces"son· 
reabsorbidos por otras células y pueden as! presentar actividad blol6Ql 
ca. Existen dos receptores de lnterferones, uno:para·e1· tipo I' (para 
IFN-ll e IFN-BI y otro para el IFN-y ( 33). .. . . . 

- Compuestos que Inhiben la modificación post-transcrlpclonaJ. 

Posterior a· 1a transcripción Inversa y a la 'integracl6n del ADN pro
virJco en el ADN del cromosoma' del huésped, las Secuencias inteoradas 
son transcritas al ARNm Vtrico que.a su vez,. es traducido a protetnas 
virlcas. Durante el procesamiento postranscrlpclonal el ARNm virlco su
fre modificaciones. El extremo S' es "sellado" por guanoslna metllada 
y el extremo 3' es po!ladenllado (JI). 
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Los polipéptidos retrovirales son transformados a proteinas, las 
cuales son divididas por una proteasa viral. Huchas de las proteínas 
son qllcoslladas, .fosforlladas o mlrlstlladas por la acción de enzimas 
del huésped. Estos tipos de modificaciones postranscrlpclonales han 
sido propuestos como blancos en la terapia antlvlral (32). 

:.:-: '. ,·: ', . 

Péptldos ~lntétlcos. 

La proteasa del VIH-1 y la de otros retrovlrus, divide los polipép
tldos virales, en sitios bien definidos. Los péptldos sintéticos, con 
alrededor.de 6 aminoácidos, Incluyendo la pepstaina A, pueden por com
pleto Inhibir la proteóllsls especifica en el virus. Los péptldos no 
penetran las membranas de la célula. Sin embaroo. estos tienen Ja capa
cidad de Inhibir.la actividad proteolitlca de los clones y de la expre
sión de la proteasa viral en ensayos libres de células. Esta actividad, 
permite una evaluación de los compuestos que actúan sobre este blanco 
as! como el análisis de la relación estructura/actividad para dlseftar 
compuestos con potencial terapéutico (32). 

· compuestos que Inhiben la qllcosllaclón. 

La Inhibición de la qllcosllaclón de las qllcoproteinas de la envol
tura del virus, puede esperarse que afecte el brote, Ja liberación, la 
unión o la penetración por fusión, esto es, todas las funciones que Pr!! 
sumlblemente se llevan a cabo por los productos del qen env. Los lnhlbl 
dores de la qllcosllacl6n, típicamente la 2-desoxl-D-qlucosa, actúan 
como substrato de las en2imas olicosilantes y ejercen Jn vitro, cierta 
lnhlblcl6n de la expresión de las qllcoproteinas del VIH. La castanos
permlna es un alcaloide que Inhibe a la m-qlucosldasa I. La 1-Desoxlno
jlrlmlclna Inhibe a esta misma enzima y la 1-Deoxlmanojlrlmlclna Inhibe 
a la manosidasa l. Cada una de estas enzimas, contienen en sus estruc
turas el enlace N-qllcano. Estos tres compuestos Inhiben la formación 
de slncltlo por el VIH, a concentraciones superiores a les SO µq/ml 
para la castanospermlna Y de 1 a 10 µq/ml para los otros compuestos. A 
estas concentraciones, la qllcosllaclón de los productos de la envol
tura es Inhibida y se deterioran sus funciones. Una serle de compuestos 
de la deoxlnoJlrlmlclna, los cuales son análoqos de la qlucosa,• han si
do Identificados como compuestos antlretrovlrales efectivos en pruebas 
in vitro y de éstos, la N-butll-deoxlnojlrlmlclna muestra mejores efec
tos (32). 

· Ampllqén·.-

Se piensa que:lcs·ARN.de doble cadena (ARDdc) estimulan la produc
ción'de diversas:linfocinas, como el factor de necrosis tumoral y loa 
lnterferones; Determinadas enzimas celulares dependientes de los ARNdc, 
como la 2'-5'-oliooadenllato-slntetasa y una proteina quinasa, se con
sidera que Inhiben la replicación de algunos virus a traves de la sepa· 
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ración del ARN vlrico o mediante un bloqueo de la síntesis de proteínas 
del virus. El amp!lgén, un ARN de doble cadena mal acoplado, po!l(I)1-
polltC1zUL. lnhlbe la replicación Jn vJtro del .VIH (3J). 

- Compu.esto~ que_,_ in~eractúan con la estructura del vt'.rJón ( l 1beracl6n). 

Las etapas finales del ciclo vital del VIH incluyen el procesamiento 
de las protelnas vlricas en el reticulo endopJásmico rugoso por las prp 
teasas y enzimas que intervienen en Ja glucosilaclón y mlrlstllaclón. 
Después, las proteinas víricas procesadas son transportadas a través 
del aparato de Golgl hasta la membrana citopJásmlca, donde se acoplan 
a lo largo del ARN genórnico del virus. Por tiltlmo. las partículas virl
cas son 1 lberadas por un proceso de brote (gemación) a partir de la mem 
brana de la célula infectada. Aunque los mecanismos moleculares son du
dosos, se piensa que algunos compuestos del qrupo de las citosinas inhl 
ben la reconstrucción y liberación del VIH. Los inh1bldores de la gluco 
sllación, como la castanospermina. pueden intervenir en esta etapa del 
ciclo del VIH (311. 

La envoltura del VIH está constituida por la membrana celular del 
huésped. Ja que se le adhiere durante·e1 proceso de brotamlento. Por 
tal hecho, seria de esperar poca· antlgenlcldad o funcionalidad de la 
doble capa de fosfol ípldos para representar un blanco selectiva. No ob~ 
tan te, varios compuestos han sido propu_estos como aQ"entes antiretrovlrP. 
les potenciales que tentatlvamente_p-odrlan actuar sobre el virus duran
te el proceso de brotamlento o después de su liberación de la célula 
huésped (32). 

• AL72J. 

El AL72!. que consiste en una mezcla de gllcérldos neutros, de fosfQ 
tldll colina y de fosfatldlletanolamlna, en una proporción de 7121!, 
puede extraer el colesterol de las membranas celulares. En cultivo de 
células Infectadas H9 y en una concentración de 100 ug/ml. reduce la 
producción de productos virales en un SO• y a concentraciones de 1'.000 
"q/ml, reduce estos productos en más de un 90%. Estas concentraciones 
no reducen el número de células, pero la Viabilidad de las mlsmas·no·ha 
sido determinada. De este compuesto, se recomienda lnqerlr oral' Y dia
riamente, entre 10 y 15 q. Atin no está claro si estos lípldos se absor-
ben en el tracto qastrointestinaJ y permanecen asociados y quardan ___ su 
proporción en la circulación sanquinea (32), 
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• Anfoterlclna B. 

La anfoterlclna By su derivado hldrosoluble la anfoterlcna B metll 
éster, son antibióticos macról!dos pollonos antlfunqlcos qu" actuan al 
presentar una afinidad mayor por el ergosterol (componente de Jas mem
branas del hongo), que por el colesterol, el cual se encuentra en las 
membranas de las celulas de los mamlferos y de sus virus. La anfoteri
clna Ben cultivos de células, Inhibe la replicación del VIH Y mantiene 
la viabilidad celular 132). 

En resumen, Jos compuestos que actúan sobre la envoJ tura viral, in
cluyen solventes de lfpldos y deteroentes, los cuales pueden lnactlvar 
flslcamente al vrn. El punto critico para la terapia es un compuesto 
tal, que pueda Identificar e lnactlvar selectivamente al virus en las 
células hospederas (32), 

· Hlperlclna. 

La hlperlclna y Ja pseudohlperlcina, son dlonas pollclclicas'aromat.1 
cas. Los datos prellmlnares.suoleren que la hlperaclna inactiva al Vi
rus fuera de la célula y q'ue tiene una elevada vida media e en el -plasma 
de anlmal~s. por lo que estos compuestos son' de .Interés (32). 

Fact.or estimulador de las colonias de oranulocl tos macrófaqos 
(FEC-GH). 

Los factores que estimulan Ja formación de colonias de qranulocltos 
macr6facros,- son hormonas gl ucoproteJcas necesarias para la prol 1 fera
clón in·vJtro y.para Ja diferenciación de las células precursoras hema
topoyétlcas. Se ha estudiado in vitro el FEC-GH humano recomblnante y 
se ha observado una lnhlblcl6n de la replicación del virus en la linea 
celular monocltolde U-937, y la combinación con zldovudlna ha dado lu
gar a un efecto slnérolco aobre el VIH. Aunque hay pruebas in v/tro de 
la actividad contra el VIH, se debe tener presente de que el FEC-GH 
puede estimular in vivo a los macrófaoos Infectados para que produzcan 
orandes cantidades de virus (31). 

83 



- Compuestos con un sitio de acción indeterminado o desconocido. 

Existen varios compuestos que no se adaptan por completo a ninQuna 
de las etapas del ciclo de vida del VIH. A continuación se mencionan 
algunas de ellos (31). 

· Suramina. 

La suramina es un colorante polianiónico complejo. Aproximadamente 
0.1 µM del compuesto Inhiben a la transcrlptasa Inversa del VIH-1. De
rivadoa de la suramina y colorantes estructuralmente semejantes, tales 
como azul cielo de Chicago, Canoa rojo, amarillo 50 y el azul de Evan, 
tienen efectos similares. 

La suramlna a concentraciones entre 10 y 50 µg/ml (7 a 35 µH), pro
tege in vitz·o a las células T de la lnfectlvldad y de los efectos clto
pátlcos del VIH. La toxicidad celular no fue aparente in vitro hasta 
que se alcanzaron concentraciones de 100 llQ/ml, que es un estrecho mar
gen de seguridad. Este fue el primer compuesto reportado que lnhlbia la 
repl lcaclón del VIH. Los colorantes relacionados, mostraron que también 
Inhiben la repl lcaclón viral. La suramlna y los colorantes relacionados 
son potentes lnhlbldores enzimáticos (32). 

· D-Penlcllamlna. 

La D-penlcllamlna, es un agente quelante e Inhibe la replicación in 
vitro del VIH. No se conoce el mecanismo de Inhibición, pero se ha pro
puesto una lnactlvaclón quimlca de las proteinas del VIH mediante un 
enlace cruzado de grupos dlsulfuro (31). 

•Modificaciones de la respuesta blolbglca linmunomoduladores). 

Interleuclna 2 IIL-2), in vitro las cÍ~'f·e.;~·uosas :respuestas de las 
células naturales ases lnas de los pacientes con SIDA pueden estar rela
cionadas, hasta cierto punto, con,. la ~11-2,·recombinante. 

Isoprlnosina. 

La isoprinosina o inosina pian~-~~~~·~ h~:;~oS-~~:ada·_~oseer ~ctividad con 
tra el VIH·in vitro. Es un·lnmunomóduliidor,capaz de, estimular distintas 
funciones inmunes mediada& por.células. 

Imut lol. 

El lrnutlol o dletlldltlocarbamato sódico,: es un Inductor de los lin
focitos T y se ha.observado que pósee actividad contra el VIH in vitro. 
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Imreq. 

El imreo o dlasilato leucocltario, es un tnmunomodulador leucoclta
rlo natural pollpeptidlco, con capacidad de estimular la producción de 
varias llnfoclnas in vitro (31). 

- Otros compuestos propuestos. 

Otros compuestos han sido reportados que Inhiben. la repllcac16n del 
VIH in vi tro, tales como la penlcilamina, avarol y· 8.varona;. Ciertos ex
tractos de plantas también presentan actividad antlretrovlral. La qllc1 
rrlclna, que proviene del extracto de la raíz .del 'reqaÚz· (orozuz) ·y 
está definida estructuralmente como un pollcicllco/lnhlbe ·la repllca~ 
clón del VIH in vitro, a concentraciones de :1 mq/mli.Los:extractoe de 
un qran número de hierbas medicinales chinas han sldo·reportadas que 
también presentan actividad In vltro (32) ... .._-.;:,' "-'-. 

· Acldo Fusidlco. 

El ácido fusldlco se asoció con~~ dra~Úl~o ~;,joi~~l~~~o inlco de 
un paciente con SIDA, a quien .·se ·le :admlnlstr6·e1:compúesto por presen
tar Infección mlcobacterlana~ 'El· éstudlo ln·vltro·'de este; compuesto 
muestra una reducción de· la··repllcac16n 'v'lral· C 321 >> · · 

.. ,· :, .·. » ' · ___ ;;- l "~ 0·°'!:_:.:_ ~· - . .''.;~.- :· ~-o-.'=.',-- _o;·-' •_:óo- ' 

En la-ffour8':7,3~-;~e-mUestran·a:1ouna~-dé 1as·estrtictur·as quimicas de 
los compuestos que. se han smpleado·ln vltro contra el VIH •. 
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Flqura 7,3 Algunos compuestos que se han empleando ln vitro contra 
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el VIH (Continuación). 
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Compuestos en fase de desarrollo clinlco. 

El objetivo de los estudios clínicos, es el de acumular información 
con la cual clentlficamente se obtenoan conclusiones válidas y puedan 
asl, ser establecidos los criterios con respecto a la eficacia y a la 
seguridad de un tratamiento para una enfermedad especifica. El grado de 
éxito en la realización de este objetivo depende orandemente, pero no 
por completo, de la calidad en el diseno del estudio básico (35), 

Actualmente, en los Estados Unidos el desarrollo el ínlco da un nuevo 
medicamento se divide por conveniencia en varias fases, las cuales no 
son discretas· y. una fase no necesariamente comienza cuando la otra ter
mina, esta·ea,"_ las .fases se sobreponen. Actualmente, en los Estados Un1 

.dos los estudios· clinicos que se encuentran en la etapa prevla·da la 
Aplicación para'un Nuevo Medicamento (New Drug Appllcatlon, NDAl están 
dlvldidos:en._.dos grandes fases• Fases I-IIA (estudios de farmacologla 
cllnlcal .Y Fases·:IIB~III (damostrac16n que el medicamento es eficaz.Y 
suflclentemeÍlte:seguro a distintas concentraciones) ( 35¡·; 

En )a.~ab.la)'!~;;. ~-e muestran los lineamientos para al. dasarrol lo da 
un aóente_ arittvlral:"i ·,···· · i 

En··1as:tabla·,,7,3~·:'sá muestra un ejemplo de una··pruebá·'en'la .que se 
1'ncramantan·las'dosls:llnicas.y mili tiples para un activo hlpotétic.o con-
tra al: VIH. i.:. •.:·•' , , • ._, '''' " 

En la' tabla); 4 .';ea muestra un ejemplo de una· p~uébá con ·Intervalo 
en Fasa·I-IIA, para doste'mllltlpla da un.principio hlpotétlao'aontra al 

VIH~n la tabla }~~.'~a ~~~s~,~~n,los ;~rá~~~~~. :J~;,,i';;ii.Cios en las prue-
bas de Fasa:I-IIA'.para Íln agante"hlpotétlco'contra eLVIH. 

·'·'.~~'.:~ : ::_~f ···.:~': .-º ·'_·;:-:~ 

se ha lntansi"flcado 'e1'aval1ce.'en'"1ií 1l1vestlgacl6~'cll'nlca contra el 
VIH. Muchos-de,los:colllpuestoe-,están: siendo probados .solos ·Y. en combina
ci6n. Las combinaciones disaftadas·son para aumentar. la'eficacfa y .redu
cir los efectos 'colatarales··.de 'éstos:_compuestosé.<37); 

En la'tabla ;;';;,'.~~ ~~eaÍ};.n:·~~gunos de i~s medlc;~ent(;s qua se en-
cuentran en,.fase de. investlgac16n'.cllnica,contra .. el VIH·v.en la figura 
7. 4 se muestran: algunas:'estructuras: qulmfoas'. de :'esto's, compuestos" 
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Tabla 7.2 LJneamlentos para el desarrollo de un agente antlviral C36). 

INFORMACION PRECLINICA NECESARIA PARA ESTUDIOS CLINICOS 

In vi tro. 

Potencia. 
Toxicidad celular. 
lndtca terapéutico. 
Metaboll•mo intracelular. 

In vivo, eatudloa an anlmalas. 

Toxlc.ldad. 
Eficacia. 
Indice terapéutico. 

PRUEBAS CLINICAS FASE I 

Estudios en voluntarios sanos y pacientes con dosis unlcas o con 
dosis mliltiplea. 

Farmacocinétlca. 
Farmacodinamla (normalmente en pacientes). " , . ·· .-.-.· 

Reto viral en sujetos o efecto antlvlral an·paC1ent8s;· 
Parámetros lnmunolóolcos. 
Aspectos bioquimlcos finales. ··· -
Aspectos cllnlcos finales en estudios de r:é·t~- ~---é~ -~p~~:l~'~-tes, 

Prueba!º~~~ª:~ 1 :~dT~~~!~~:· marcado radloacttvamenta·~- ·" .~-
Pruebas en pacten tes en los que el órqano principal de el 1minac16n 
se encuentra danado. 

Insuflclencla renal. - ~-L':: "';--

:~::~:=~=~e~8:~!1::~dan tener un efecto adverso 
0aobr~Y1'~ ''{·~-~~~~~ .. ::~'. 

cinética o la farmacodlnlimlca de un medicamento. " 
Misceláneos. 

Estudios de biodlsponibilldad de diferentea formulaciones,,· 
(intramuscular, oral, subcutAnea). 
Interacciones medlcamanto/madlcamento, 
Estudios en poblaciones qua presentan diferencias· f1slol6otcas·· 
(como oarantla del estudio). 

Embarazo. 
Naonatos. 
Nlftos. 
Ancianos. 
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Tabla 7.2 Lineamientos para el desarrollo de un agante antivJral 
fContinuaciónJ. 

ESTUDIOS FASE I(' 

:;~:~!~• aC~!:t!~t~rd:~~~n~:~1º~!:·~: eatab1.-~~·r -·una· ét-1 Ca-é la 'pi-el lm1nar 
y 101 dato• de aeQurldad ... ,.,. '-','.: ·\~ _, ·.·.'.:._-~:~::~~--·.:·?·._,-y;: :y.·;;:;--:··-.·'.->··.:-·-,-, 
Loa parAmetroa determinados. puedan. lncl ulrr 1·v1roloola, ~-· l nmunoloola. ,· 
aspectos bloqulmlcos f1 nal ea,._ aspectos el f nlcoa. finales,-." toxl el dad; 
relación da la respuesta con ;ta c~nce~t~~.c-~~n~'g·.'.··_. ,. ,, · · 

PRUEBAS DE DISEllO FASE 'III ·;. 
Pruebas defl n 1 t't vas, , mayare~· -~-- l.~-0-. _ -: '.'' :.' : -~.~· _ . _ . '· 
Pruebas doble cleQ"o, controladas y al azar.:.·: .~. ,?·,. 
Pruebas realizadas en centro1 mUtlplaa.-< .. «: -.:·~
Selección de doala a intervalos de dosts basados 
Fases l y Il, - _ -· r•-·---·;-··-~·.- "--· - ,~-. , __ .. ····- .. 
Pruebas el (nlcas en tas que se seftalan ·-las~ 1 ndlcaclones ·potenciales·, -
Al menos dos pruebas definitivas para. cada:demoatracl6n.cc ... 

- - - • _,-o-_ 7 - -_..'-.,; _,__-, ;"~·-' ; f. ,,_-

ESTUDIOS POSTERIORES;A,LA:NDA; 

Fase III con pruebas de -d~mos~~.c~~~~ ~d·¡·~1·~:~~1~'~·:; -.- :·· · · - , 
VlqlJancta posterior. a la comercial lzaclón del --productó. t'~a·S~" IVJ • 
Reporte~ de efect~s_ ad_veraoa .,del -medicamento. (Fase ·~vJ • .,__ 
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Tabla 7.3 Ejemplo de una prueba en la que se incrementan las 
dosis unicas y múltiples, para un activo hipotético 
contra el VIH ( 36). 

Objetivos. 

Determinar la sequrldad y la ·dosis m6xlma tolerada. 
Determinar la dosls·y el Intervalo de dosis, para estudios 
de dosis·múltlples, basados en la dosis-respuesta Y en la 
farmacodinamta. 

·Determinar la disponibilidad en humanos. 

Diseno. 

Para dosis únicas, estudio doble cleqo y control de placebo. 
Cada qrupo debe tener 10 pacientes (8 tratados con el prin
cipio activo y dos con placebo). A cada qrupo se les debe 
Incrementar las dosis del principio activo hasta alcanzar la 
dosis máxima tolerada o alcanzar una meseta en la curva 
dosis-respuesta, considerando el efecto y la duración del 
efecto. 

Número de pacientes. 

Seleccionados con anticipación, deben ser entre 50 y 60 
pacientes. 

Pacientes. 

Infectados con VIH y con antigenemla¡·p24. 

Duración del primer estudio. 

Para- dosis únicas, al menos con-2 semanas de-seguimiento. 

Duraclon·del segundo estudio. 

Para dosis multiples, por lo menos 5 vidas medias del 
principio activo (qeneralmente entre 5 Y. 14 días). 

l. La severidad de la enfermedad se basará sobre el perfil toxlcolé>c;¡lco del 
principio activo. Un principio activo con un perfil linpia, puede Ef11Jlearse 
en pacientes asintanáticos. Mientras que un principio activo con un elevado 
riesgo de toxicidad. requerlra pacientes que tenqan la enfemedad slntanática 
avanzada. 
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Tabla 7.4 Ejemplo de una prueba con.JntervaJo en Ja Fase I-IIA, 
para dosJs müJ tiples, de un principio hipotético contra 
eJ VIH 136). 

. ' :·;~f· 
0

;;;:~;lf~r~á~ ~ffü!~~~~,i~x~~; ~i~¡ s· máximas·· toleradas. de 
Determinar.: la dosls~respuesta y ?la ''t.armac~dÍnamia. 
Determlnar'la:eflca~la blol6qlca·a·corto·plazo .. 
Determinar }a dosls•necesarla para 'pruebas .ª':larqo plazo. 

~~L~·>~ ·;,,·¡ 

Dl::::·d;~ls,~úl~y¡·p1~~)1L~'lo'~~bl~'cleqo con control de 
placebo;·con·:antlclpaclón'se.probarlin no más de tres reql
menes dlferentes;·.,cada:qrúpo·:tendrá.:20 pacientes 115 con el· 
principio actlvo'y :5· con• placebo).· 

El a~i:úcl1oi:~t&1'.·~~~á.~'' · ·· 
~;a~~-~~'~

1

~;~-t·~ .:~~ t~·-· -~ 15 
Tratamiento S, n ~ 15 
Tratamiento;C, -n ='15 
Control" n • 15 

Parámetros. 

L:~-~c."··~~;~~8~~~~ serán sequidos como se muestra en la tabla 
7. 5, ' 

Intervalo de dosis-dosis. 

Determlnados·por· los primeros .resultados de la prueba. 

Duración.:· 

De. 6 ·a ."-12 -~semanas.~·

Pacientes. 

Paclent'es 'infectados con el VIH. 
·, 

Número de pacientes. 

60 paclenúis ... 
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Tabla 7. S Parámetros examinados en las pruebas de Ja Fase I-IlA. para 
un agente hipotético contra el VIH (36J. 

DISPOSICION, 

Farmacocinét ica. 
Con~=~~~:71ones en distintos fluidos blol.~otcoai 

Secreciones vaotnales. 
Semen. 
Orina~· 
Celulas.rojas y linfocitos, . 
Liquido cefalorraqufdeo <cuando sea posible). 
Muestras de autopsia (cuando_~,ªª posible> .• 

FARllACODINAHIA. 

Vi~~~~~f~~s de VIH (hechos ~na v~z a i}'a· sema'na» ·• · 
Antioenemia p24 Cuna vez a Ja_ semana), .c. .... :., 
Ensayo de reacción de cadena polJmerasa'-Cuna vez a la semana), 

Jnmunoloofa. :.:'.> :,,_~-;;,,·· ";Cd' .. '>. 
cuenta de linfocitos CD4 Cuna a:Ja'-samana)'+'--' 
cuenta total de linfocitos, relación·cot/coa·cuna a .Ja semana), 
Estudio de proliferación llnfoclttca··por inducción mitogénica Y" 

;~~~~~~~~ª m! ~~:é~T~a 8 
y 

1 =~~~::~T ~~~;~·~::,-1~~-~ro~~~cil·Ó~ -~e ·-1ni:~rf erón' y 

~~n!!~!~6~ t~:t!i~:d~8~e 8h:~e~:::Tlft·id;d {~A~~·tdo~ ·~"~~-~~~> .·: --
Evaluación et intca, · · 

Respuesta otoba!. 
Variación en el peso. 
Examen f 1stco. 
Evaluación de apt 1 tud. 
Respuesta subjetiva. · :·~.-~·:-· ::-.:-- _-:~.,:-.~, 

~~T:~~o~ad~~ª~id:~o:~ cualquier ln~e~ción.-oport.un.ts.~a_-y 'tumores 

TOLERANCIA. ' . X . < . . . . . 
cuestionario que considere circunstancias _adver~·as~\ examen fi~ico. 
Pruebas el in teas eotándar para control·. en el laboratorio; , 

Hematolootcas. _ .;_ · ··-·:~:.:.;·_; >:-·; .. -:~-:: ··: 
Recuento sanouineo completo y diferencial~·:,·conteo·de·:plaquetas, 
cuenta de rettculocttos. Médula espinal. cuando.se~disponoa por 
tndicac tones el ini cas. Necee tdades de . tratisfuslón. ·: ·· · ' 

Hepáticas. ' 
Función enzimática del hlqado. 

Renales. 
Creat1ntna. depuración da creatlntna, 
sanore. 

Electrol1ticas. 
Elaboracion de pruebas para evaluar_·a1 sistema nervioso central y 
al sistema nerv~oso periférico, como un lndicador·del estado el I-
nico. - ·-
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Tabla 7.6 Algunos medicamentos que se encuentran en fase de inve11tigación 
cJJnJca contra el VIH ( 37). 

Ol'R:I I04BRE INDICN:Ictres 
Participa en Ja va.Jorac16n de 
varios estadios de la infección 

FASE 

Fase I/II 

i---·--------+------+-""'""'"-V-l~H'---------·--i-----11 
A2tdourtdtna, AZllU VIH poelttvo slntaníttcc 

Cll4/IQ(l TrOIUlferaicta del VIH 
rMterno/fetal 

Fase I 

=-- F1ac1 tabt~-=-·--'-FIJ\C=--·--+I~n-fecc=-tón~oo=r-e_t_VI="-----t--Fa_ee'--I~/~II.-11 
-·--f~aturtdtna FLNJ Infección por el VIH Fase I 

Infección por_e"'l'-"VIH=-------+--'-Fa~ee~I~-it 
Trtcosantfn CX>IPlJ&9lO Q Infección por el VIH Fue II 

. -· ·--·-··----1--~GU;2="'2~3--1----------
Deoxtcttldlna/ dde/HIVID VIH post ttvo V atnt-ttco, VIH Fase II 

--~~Za-l~c,.tt~ab~lna~---i-------~~Ded~IA~t"'r~lco~---~-----+--~·~·
_.---1.:§97,661 Infecc100 nor eJ VIH=-------+-'Faee="-'I"'I_11 
,._----1!!!!!!.'3!!!)&""---t--ª=I~-~RG-~58"'7'---+-"'In=f~ecc==t-lrl~~""·r'-""el'-'VI-H~----+--~F•-se~I-I'--~I 

· Ztdovudtna Netrovlr Profilaxis de ta poatexpoatclón Fase U/XII 
en los trabajadores da Ja salud. 
Transmlalál del VIH en el 

---------+------+'-=:"""="·---------1-----ll 
Zldo\ludlnal Rat1Wtr/Vlclex VIH poettlw v atnt-tlcc. Fase I/II 

c----'D_t~doo~•-ll~nc"'s_1~na~-+-------1-'I~n-fecc==-lón~ped~~tA_t"'"r_1ca~po=r-•-l_VIH~-t------;¡ 
RWJ 25213 Infección por el VIH 

~ Estawdtna d4T Infección par el VIK 
___ Intubidor TAT Inteccton nor el VIH 

U-87201E Infecclál por el VIH 
Aclclovtr/Ztdovudlna 

InterJeucina-2 
/Zidovudlna 

Zovtrax/ 
J?etrovlr 

I!.-2/Retrovlr 

VIH poeltlvo aalntcmitlcc v 
alntcmitlco. 
Infecclál por el VIH 

Fase II 
Fase I/II 

Fase I 
Fase I 

Fue II/III 

Fase I 

EL JO lllFJ\ Infecclál oor el VIH Fase I/II 

11----fX~:S~6~S---+--~~--+=I~n~fecc:::::l~ál:::..Jll00:::.:r~·~l-V~IH:;... ____ -+-'Faseo_::::...:I:._-11 
GanallllllllO Globullna Gmnilllll18-N Infección pedlAtrlca por el VIH Fue II/III 

Intravenosa fflm1nA 
Lentlnan 

Llnanlde 

Factor HtlroraJ Tlnúco 

AjtllCllOto 
1'"1tlnan 

[N,NJ
....,,lnlmax 

VIH poeltlvo aatntcmitlco v 
alntcrrét1oo 
Pacientes VIH poel tlvoa 

VIH DOlll tlvo 
TJnnMnttn Tinunox Infecclés\ por el VIH 

Hornona ct;~imtento BioTropin Infecci~ Por el VIH 

Saretostatina sardostatina Diarrea relacionada con eJ VIH 

Fase I/II 

Fase II 

Fase I 

Fase III 
Fase I 

Fase II/III 
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Lent lnan 

Figura 7.4 AJqunos compuestos que están en estudio clínico contra 
eJVIHt34J. 
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Parmacoloola da loa madtcamentoa qua comerclaJmente se emplean contra 
el Ylru• de la Inaunodeflclencla Humana. 

El primer medicamento que aprobó la FDA en los E.U.A. contra el vi
rus de la inmunodeficiencia humana, VIH, fue la 2idovudlna (azidotimld.l 
na o AZTJ en 1985. A la fecha y después de varios aftoa·de;investlgaci6n 
cllnica Intensa, la FDA ha aprobado para su comerclallzaol6n·'doa·medic.11 
mantos más• dldanosina (dideaoxilnoslna o ddI) y- zalcltablna, 
(dideaoxlcl tldlna o ddCI. En la tabla 7. 7, •e muestran los· medicamentos 
contra •1 VIH que actualmente aa comerclali2an. 

El reducido número de medicamentos contra el VIH q~e hoy en die exl§ 
ten en el mercado, hace patenta al hacho de que el éxito en el deoarro
llo de compuestos para la profl laxls y terapia de las enfermedadea v1r.11 
las es limitado, debido a que la replicación viral.dependa prlncipalma11 
te da los procesos metabólico• de la célula Invadida. Asl, los agentes 
que pueden Inhibir u ocasionar la muerte de los virus. también llegan 
a daftar a las células que pretenden proteger (38J. 

Por lo anterior, muchos compuestos que-eBt'n actualm8nte en fase de . 
Investigación clínica, probablemente no sean'aprobados por-la FDA para -
su oomerclallzacl6n, debido a sus elevados:J:1esgos lntrinseco-s o cola--
teralas. · -

,' '. ·~ ' ' . 
- -

Por otra parte, loa medicamentos qua 'se emplean ·'cont~a'_él VIH no cu~ 
ran la Infección en los pacientes i únfcamente;': la aten6an· por:; un. tiempo 
determinado. Por- lo que los pacleritaa pueden-:a-agufr: desarroll-arido enfe¡: 
medadea "asociadas al_~VIH'.'- lncl uyendo'- también;: enfermedadéa -¡,¡,ortunla- -
taa.· 

':.· _.· .. ··:, . . :·,_ :' 
A contlnuac16·~-, sé' deácrlban· fas 'caracteristlcaa farmaco16qicas de 

cada uno de los medicamentos que actualmente se comercializan contra el 
VIH. 

96 



'° .... 

Tabla 7. 7 Medicamentos que actualmente se comercializan contra el Virus de la Inmunodeficiencia 
Humana l34.39J. 

---- -
TIFO DE CXJIFleTO lWlCA RmISTRAM CXJl>NIIA ~CA 

ll:HlRE GDIERIOO = lOll!BES Y sino DE NXICff DEL PKDao QUE ID <XJ!ERCIALIZA 

Dldllnosina Didesoxiinosina.. Nucleósldo sintético. Vldex Brlstol-Myers Squ!bb 
2' ,3'-dldesox!lnoslna, análogo púrlco. 
ddI. ddino, NSC612049 Inh!b!dor de la 

Transcr !ptasa Inversa 

7.alcl tllblna Didesoxlcl ti dina, NUcleósido sintético Hivld Hoffmann-La Roche 
2' ,3'-dldeaoxlcltldlna, aná!OCJ> plrlmidlco. 

ddC. dr):yd Inhibldor de la 
Transcrlptasa Inversa 

ZldiMldina A21dotlmldlna, lllcleóaldo sintético Retrovlr lillrrOuQh& llellCXllB 
3' -.A21do-3 • -desoxl tlmld!na. análOCJ> plrlmidlco. 

111.T. 111 A509U Inhlbldor de la 
Transcrlptasa Inwr&a 



o 

,,,A("'i 

~:-d'o' 
H 11 

H 11 

n 11 

lfollbre qul•lco1 2',3'-Dldesoxllnoslna. 

Otros nombres• Dldesoxllnoslna. ddI, ddino. 

Tipo de c~ueato• Nucie6sldo slntétlco_análoqo de la purina. 
La didanoslna es un· nucle6sldo·de la hlpoxantina y 
el produc_to metabólico _de la dldesoxladenoslna. 

Propiedad•• flalcaa. 

F6rmula molecular• C¡0H12N403• 

Peso molecular• 236.2 

Fórmula condensadai·_:so.so _e; _s.12• H. 23. 72\ N. 20.32' o. 

oescr1pcl6n1- Polvo'bla~¡;¡, cristal trio. 

Solubllldad1 su<soillbllidad,'en 'aqua a 2s•c y a un pH aproximado de 
6, .:es de 21 ;·3 -.n111níi .-

::.··:·1··".r:·· tH·;-

PURtO de fUslÓn¡c_'Í60;C a' 163._C, 
. J<;··. "•·)~\:-:__:~:.-~-;\ 

Propiadadaa 'quÍmtcaa.' ' 

El espe~t~o i'.le;'~bso~c16;;'' uitravloleta presenta una absorbancla 
máxima a, tos 282' nm;:·a'un'pH de __ 2. Se presenta una' absorbancla máxima 
a los 254 nm.' a un pH 'de; 12;: 

En soluciones áclda~.:,~s\ne~-~able. A un-pH menor.do,3-Y a-37ºc;-el ·10\ 
de la dldanoslna se -~e--sc_ompon_e en IÍ!poxantlna 'en' menos de 2 minutos. 
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La dldanoalna no es curativa para Ja Infección por el VIH y loa 
pacientes pueden continuar deaerrollando enfermedades aaocladas al VIH, 
Incluyendo Infecciones oportunlatas. 

lk> se ha deJnOatrado qua con la terapia, ae reduzca el rlea90 de 
tran••lsl6n a otr•• peraonas a través del contacto aexual o por conta
•lnaclón de la ••nvre. 

Parmacolo9le. 

- Mecanismos de acción. 

La didanoelna ea un nucleósido análooo de la desoxladenosina, que 
Inhibe in vitro la replicación del VIH en cultivos de células humanas 
y lineas celulares humanas cultivadas. Después de que la dldanoslna 
entra en la célula, es convertida por enzimas celulares, en el metabo-
11 to activo antlvlral, el tri fosfato de dldesoxladenoslna .• (ddATPl •.. La 
vida media Intracelular del ddATP. calculada de los resultados obteni
dos en estudios de cultivo celulares in_ vitro, varla·.·entre .. e. a•. 24 
horas. · -';;\. ;··· 

·' ·'c_• ;'.•_' .- •• - ·- --,~-.;~.:.:~~ ~~- .!~·,.· 
. Una cara'~tei/1~d·~~. com.lll de Tos d'ié!eií°;;x1nuC:1~ó;1dÓs. :eá la falta del 

11rupo 3' -hldroxl lo;• En''la i:épl 1 caclón':del icldo nucleico/ ef'.11rupo 3 ~ -
hldroxl lo dé:un' nucleós'ldo natural ;\és 'eliaceptar<del;enlace'icovalente 
del sl11ulent.e nu'cieósldo •5 ·~inonofosfato';; Debido '.i{estÓ';"'.su:presencla es 
un requlsl to pará: ciua·,:.¡9•¡ contlnaaTco-nFla': extenslón'':'de")ila ··cadena. del 
ADN,. La'. Incorporación del .ddArP:'dentro'.deLADN vi ra1':conduce a' la· tarm1 
nación de la cadena v··da·esta forma.''•lnh.lbe:-1á·repÚcaclón del.virus. 

Además, el -ddATP_ :C:~ntri~~'.~8 ·-:~~: __ ·:i¡~~,·:1rih1b{C-16~--~~~~--:-·1·~;: re'~·i iCa·c.tfm vi
ral, mediante ladnterferené1a·dei"ARN dol'.VIH; que depende de la poll
merasa ADN ( transcrlptaaa: Inversa). •Esto es, ,el ddATP compl te C:ori el ny 
cJeósldo-trlfosfato_ natural,: dATP; para unirse al sitio activo de la 
enzima. En la fl11ura 7.5, se ·muestran las rutas de la fosforilacl6n 
anabólica de la dldan.oslna. 

- Mlcroblolo11la. 

No se ha establecido la relación entre la sensibilidad in vitro del 
VIH a la dldanoslna y laJnhlblclón de la replicación del VIH en la re§.. 
puesta clln.lcá del hombre a Ja terapia. La sensibilidad de los resulta
dos in vitro varia enormemente dependiendo del tiempo transcurrido en
tre la Infección con el VIH Y el tratamiento con dldanoslna, del ensayo 
empleado en particular, del tipo de célula empleada, del tamano del ln.Q 
culo del virus y de la forma en que el laboratorio realiza la prueba. 
Además, en las pruebas cllnlcas, no se ha establecido el 11rado de con
fianza de Jos métodos usualmente disponibles para medir las respuestas 
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vlrológlcas. 

In vitro, la dldanoslna ha mostrado actividad anti viral en una varl@ 
dad de cu! tlvos celulares Infectados coñ el VIH; como son Ja's células 
T y los monocl tos/macrófagos ,, 

En cultivos de células T. la ,,conce,ntraclón neces'~~la de, dldanoslna 
para inhibir Ja rep!lcaclón viral al ~,s,ot: (0150 1 há,sldo reportada en ,el 
rango de 2.s a JO µH 11 µH = 0.24'mg/ml),'•En ,culthros•'de, células de 
monocltos/macrófagos, es de,Q,01,'a 0:1 µH.,, En 'células~H9-lnfeétadas con 
VIH-1. la expresión de la protelna 'gag p24 'dei' VIH'fÚe,•l~hlblda con 10 
µH de dldanoslna. mientras que' cél,ulas' ATHB lnfect,adas''con',vrH-1 (cepa 
HTLV-IIIBl requirió de cantidades mayores• a--10 ''µH para, la protección 
completa de efectos cltopátlcos: ,,:, '''''; '' ;,,, ,1:;'' , 

En un ensayo cuantltatlvo,p~;~,:ia' r~d~~-.¡l¿~;-de la formación de slnci 
tlo empleando células HT4-6c,;:l,os' valore's,reportados de or 50 para la d! 
danoslna fueron,de 2.l,µH,para;'e(;VIH-L'y;de',5;5'µH para el VIH-2. Em
pleando el mismo slstéma':,de ensayo;- los valores de Diso para Ja 2!dovu
dlna fueron de, o.os y'de;o;oa:µH'para,eLVIH-1 y para el VIH-2. respec
tivamente. Sin' embargo'i'"en'é:tiltlvos:de-,c,úuJas humanas HT-2 Infectadas, 
los valores de_ 0150 d,e: la'dldanósina para el VIH-1 y para el VIH-2 fue
ron de 1' y de 10;,PM.'~,mlentras, que :los valores de or50 para la 2ldovu
dlna fueron de,O.J y mayores''de_lOO µM, respectivamente. 

,,.,~ j ;·, '.,.,_ -.. · 

Los result~dos'de';;'¡j't~d'f'~~ 2d~ to~l~ldad en varias l lneas de células, 
han mostrado'po'ca'acclón''cltotóxlca con Ja dldanoslna. En cu! ti vos de 
células prooenltoras:-de •Ja_médula ósea humana, la concentración a la 
cual el medicamento Inhibe ele sot del crecimiento celular (Cisol, fue 
mayor de, 100: µH -para da dldanoslna. Para la zldovudlna bajo condicio
nes de,ensayo_,-slm_1_1'ares;'''l_os;valores c150 variaron entre 0.13 a 5 µH. 

- Toxlcologl~ ~J;'~~lmales; 
. f.,-· ' .;,. :.~ ' 

se ha observad~\ia'é;,1;iencla de una dosis Jlmltante de la ,toxicidad 
en el músCu1o:_esquelético en ratones y ratas, pero no en perros, seoul
da de una',doslflca~lón' prolongada con dldanoslna (mayor de 90 dlas) 1 
estas dosis: fueron-de 1 .2 a 12 veces superiores a las estimadas para la 
exposlclón:humarÍa',i'No es aun clara, Ja relación de estos hallazi;ios y Ja 
potencia de,Ja',didarioslna, 'como causa de mlopat(a,en humanos. Sin embat 
go,' la•mlopatla"humana 'ha sido asociada con la administración de otros 
nucleósldos 'análogos. 
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- Farmacoclnétlca. 

La dldanoslna se deqrada rápidamente en pH ácido. Por lo que todas 
las formulaciones orales, contienen aoentes amortlouadores que incremeo 
tan el pH.del medio Qástrlco para neutralizar la acidez y asequrar asl 
que sea máxima la absorción de la dldanoslna. 

- B1oequ1valenc1a de las formulaclones'doáificadas •. 

La didanoslna en t~bletas mastlcableíi/dl'iip.ers'~bles con ~.;ortlqua
dores, presenta de un 20'a un 25•:mayor blodlsponiblfldad'.que,la'dida
noalna en· polvo para ·solución ora·1.:. Una .dosis: de :375:'m9 ·de .didariosina 
en polvo· con _&mortii;ruadores ._Pa~~/s~_ . .i"uc16ri;·'O~:al /~ .. P·r~dU~a·:_:cé:n~C'.-~nt?-a~lo
nes en· p'iasma s1m1 lares a 'la'de;:una dos! s''d,j•,·300.¡ma '· ( 2·tabletas •·de· 150 
mol 'de didanosina tabletas mastic'able.s/disper,sabl:e~ con ·amortiguadores.·· 

:- :'·- ';_:,t·~o :> '·-·.~~-\(:; ¡~-.~.-~~; -?.,;:,:(-,:;, ;-~~~-;~~.' ' '.~-.. -~ t··.' 1 --·."/. 

La media.<±. 1. DS 1 de. las'con'c . .;nt~'~i:i;,~es p1a's~át1.'c:;.;"p1;d~:(cri;'~~; Í fuec 
ron de 1.6 (±_0.61 µ9/ml'para la'.soluci6n{con·amortlauadores,.Y de 1.6 
(±0.5) µ9/ml para· las. tábletás niastlaaÜes/disperáables¡\Los valor.es 
de 1 área . promed 1 o ba.Jo 1 a' ci.ii:va ';( ABC f en ·:un·a··'1frá f 1 cii/de·c'éon.cen trae 1 ón 
plasmática contra tiempo/ fueron'·de 3;0 <±o.af\µa~h/ml<para'la solucion 
con amortiquadores y de 2.6 .<±.0;7). iia:h'tml para.las.tabletas mastica-
bles/dispersal>les. · .e;·· ('·,· 

-~-.- ,- .~;~~- -~~~;-- ~-·-

- Efecto de !Os al l~ent~s ~61>r~\~'~bs~~~16~ o~'ai> ·' 

Todas las formulacion.;s· d.;'ci1ci~lloli.~a·'debe~'ser acbninlstradas con el 
est6maao .vaclo. ·,La. administración• de• didanosina', tabletas :mast !cables/ 
dlspersableii con'ámórtiaúadóriíscd.;ntro'de·s1os 5 minutos d~ una comida. 
tuvo como re.sultad<>:.la dlsm1nución.del50t enü,med1a·de:1a.,c;.áx. Y en 
los valores ,del 'área·:· bajci~la ·.curva. !ABCI ;\La~cmáx·;·.prómedio ,fue de 2. 8 
µg/ml, en ;ayunas,'" contra·, l. 3 ,µa/mi· con. alimento •.. Los val.ores promedio 
del ABc: ·fueron ·da ;.3 • 9'µq• hr/ml , bajo condiciones·,- de 'áyuno, contra z .1 
µg•h/ml -después(de':'haber ingerido al !mento.. - ... - - . 

- AIÍsorc.i6n',Y linearidad de la dosis en adultos. 
. . 

oe:ac.uerd·o. al. intervalo de dosis administradas .en,práctlcas el In l
eas, los valores de la Cmáx. Y del ABC se incrementan.en.forma propor
cional a las mismas. A dosis de 7 ma/ko o menos, eJ,promedio absoluto 
de la b1od1spon1b111dad fue del 33i (±. 14) después de una dosis única, 
y del 37i (±. 141 después de cuatro semanas de dos1f1caci6n con didano
sina. Loe parámetros farmacocinétlcos en estado estable, no fueron slg
n1ficat1vamente diferentes de los valores.obtenidos despues de Ja dosis 
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oral o intravenosa. 

- Dlstrlbucl6n en adultos. 

El volumen de dlstrlbucl6n en estado estable después de la admlnls
tracl6n ·1ntraven·osa: fue: en' promedio.de 54 litros. La concentracl6n de 
dldanoslna en el;.llquldo 'céfalorraquideo· 1 hora después de la lnfusl6n 
de dldanoslna,'';fue"en· promedlo,del'21' de la concentracl6n plasm6tlca 
slmult6nea.' (esto.el¡' observada al mismo tlempol. 

- El lmlnacl~3:n ~d:I t;~Ü •. ·•· 

De~pués da d'~~;nl~tra~;ón ora'i de dldanoslna, el promedio de vida 
media de su ellmlnacl6n fue.de 1.6 hÓraa. El promedio de depuración to
tal del cuerpo:.fue de 800 ml/mln.·, cuando· la dldanoslna se administró 
oral o intravenosam8nte,·'.1a··depuraCi6n.re.nal representó aproximadamente 
el so• de la'depuraclón.total del~cuerpo, que en promedio fue de 400 
ml/mln. Esto Indica que adem6s.-de la··:flltrac16n c;ilomerular, la .ellmlna
clón tubular actl va ea responsable' para '.ta el lmlnac16n renal de la dld.A 
noslna; La recuperación de didariosln.á' en.orina, después de la admlnls
trac16n de una dosis Qnlca lntravenosa·y oral." fue del 551 y del 20• de 
la dosis, respectivamente:·· oe·apués'delia'ádmlrilstraclón oral ·o Intrave
nosa de dldanoslna, no hay evldenclá,de acumiílacl6n posterior a su doa.l. 
flcaclón. '· · ., ' 

- Absorcl6n y llnearldad de la dosis en nlftos. 

Los valores de la Cm6x. y del ABC se Incrementaron proporcionalmente 
con la dosls1 siendo semejante este comportamiento al mostrado en los 
pacientes adultos. La blodlsponlbllldad absoluta promedio fue del 321 
<±12) y del 421 (±18), después de la primera dosis oral y del estado e,l! 
table, respectivamente. La absorción oral de dldanoslna presentó una 
blodlsponlbllidad promedio absoluta del 191 (± 17). Después de la admi
nistración da dosis orales de 80, 120 y 180 mc;i/m2, el promedio del 
estado estable del ABC fue de 1.4 t± 0.4), 1.6 (±0.9) y de 2.3 (± 0.91 
pc;¡•h/ml. rHpectlvamente. Loa valorea promedio corrHpondlentes para la 
Cmáx. del estado Htable fueron de o.e <± 0.4¡, 1.4 (±0.7) y de 1.1 (± 
0.91 pc;¡/ml, respectivamente. 

- Distribución en nlftos. 

El volumen de dlstrlbucl6n promedio después de la admlnlstraci6n In
travenosa fue de 35.6 1/m2 • El Intervalo en la 'concentración de dldano
slna en 1 iquldo cefalorraquideo colectado a Intervalos de tiempo de 1. 5 
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a 3.5 horas despues de una dosls única ural ~ tntrav~nosa, fue de 0.04 
a O. 12 119/mt. Estas caneen trae iones en el liquido cefalorraqu i<loo, co
rresponden del 12 al 85' de la concentraci6n en una muestra plasmátict1 
almul tánea. 

- Ellmlnación_en nLHos. 

La vida media promedio de ellmlnaclón de la dldanoslna después de 
una admlnlstraclón oral. fue de 0.6 horas. La depuración promedio total 
del cuer¡o seguida de una administración Intravenosa, fue de 532 
ml/mln/m . El- Intervalo promedio de depuración renal fue lle 190 a 319 
ml/mintm2• después de La primera dosis oral y de 231 a 265 ml/mln/m2 en 
el· estado estable. EL promedio de recuperación en la orina fue del 21\ 
en el estado base. No hay evidencia de acumulación de dldanoslna des
pués' de la admlnlstraclón de dosis orales por un promedio de 26 dlas. 

- Hetabol lsmo. 

El metabolismo de la didanosina no ha sido evaluado en el hombre. 
Cuando se administró en perros dldanoslna radlomarcada con 14c, en for
ma de dosis única oral o intravenosa, se present6 un extenso metabollA
mo. El principal metabollto que se Identificó en la orina fue la alan
tolna, que representa el 61\ d~ la cantidad administrada radlomarcada, 
después de la administración oral. Tres metabolltos putativos probables 
fueron Ldentlflcados en la orlna1 hlpoxantlna, xantlna y ácido úrico. 
Un perfil metabólico similar fue obtenido empleando una preparación del 
h!gado de.rata .• El destino metabólico de una parte de la dLdeoxlribosa, 
con La subsecuente liberación por hldróllsls enzlmátlca o qulmlca del 
enlace gl Lcos!dlco, no ha sido determinado. Basándose en la Información 
de los estudios en animales, es probable que el metabolismo de la dlda
noslna en el hombre se presente por la misma ruta responsable de la 
eliminación de las purlnas endógenas. 

La vida media Jn vltro del ddatp Intracelular, el metabollto que se 
presume es el responsable de la actividad antlretrovlral de la didano
slna, es de 8 a 24 horas. La vida media Jn vivo del ddATP Intracelular 
no se ha determinado. Exlste tnformaclón incompleta concerniente al 
efecto del daHo de la función renal o hepática, sobre la farmacoclnétl
ca de la dldanoslna. 

Debido a que In vi tro, el enlace _de -la didanoslna éo~ la prote!na 
plasmática humana es menor al S•, no.,'es de ·~spSraise 'que la lnteracción 
del medicamento Involucre el desplazamlento:en ·fos-_sltÍos de _unión. 
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Indicaciones y U•o· 

La dldanoslna está Indicada en el tratamiento de pacientes adultos 
y en pedlatr1a quienes presentan una Infección avanzada· por el VIH Y 
que han recibido con anticipación, terapia prolongada con zldovudlna. 
Esta indicación se basa en los resultados·de pruebas clínicas al a2ar 
y con control de doble cieoo, comparando dos concentracioneu de didano
sina polvo con amortiquadores' para: solución oral con zidovudina. en pa
cientes con una cuenta media-de cé.lulas CD4 de 95 c6lulas/ul y quienes 
fueron tratados previamente con zldovudina con una duración media de 
13, 7 mesas, 

- . 'º -' 
La didanosina también está' indicada para el tratamiento de pacientes 

padi6trlcoo, mayores a·_loa.·6·nieáeo·da edad, con Infección avanzada.por 
al VIH y quienes han mostrado Intolerancia, recalda cllnlca o Inmunoló
gica durante la terapia con· zldovudlna. Esta Indicación se basa princi
palmente, sobre los·resultados-de·estudios no al a2ar, en Jos que un 
incremento en el corifeo.da·ccélulas·co4 fue observado en muchos pacien
tes durante Ja· tarapla·con-dldanosina. 

<>-~>'.· . 
La terapia lnici.al°con zidovudlna, ha mostrado qua prolonga Ja sobre 

vivencia Y• dlsminuva .. Ja ,Incidencia de Infeccionas oportunistas en pa
cientes con ·enfermedad:avanzada por el VIH. Por otra parte, aun no hay 
información'di°sponibla para evaluar el efecto da Ja terapia Inicial con 
didanoslna;:·.-por lo'.qua·la· zldovudina, será considerada como la terapia 
Inicial para el· tratamiento de la lnfección avanzada por al VIH, a me
nos que esté contraindicada. 

:·-_. ;-.,-,, 
"::<~;;-~ 

Contraindicación. 

Las formulaciones con dldanosina están contraindicadas en pacientes 
con hipersensibilidad sl11nlflcatlva. previa y cllnlcamente demostrada, 
a cualquiera_ de los_ •. c~mponentas. de .la formulación.. · 

··¡' 1 -

Advertenot••· -"·,·· <··~-< .... ).~.~;; , . 

l. Pancreatltis'.~~~-~¡do\ fatal e~ alounos c~~os, siendo ·asta la 
principal- toxi _el dad el ln~c·~· que se asocia a la terapia con dida-

2. :::::~rtl~:iP~~{,~fic:~si.pr;:~nt~·e: pa:i-en~8a ~r~t~áos con 
didanoslna Y.la frecuencia parece estar reláclonada con la dosis. 

-;'e------'--= 

3. Dafto hepÚlco' .. Dallo fatal hepático de etiologla desconocida, lle
ga a ocurrir durante la terapia con. d!danosina. 
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4. Oesplgmentacl6n de la retina. Pacientes pediátricos han presenta
do desplgmentacl6n de la retina, a dools de dldanoslna superiores 
a loa 300 mgtm2/día. 

Interaccione• del 118d1camento, 

La coadmlnlatraclón de dldanoslna con medicamentos.que se saben que 
producen neuropatla periférica o pancreatlth, puede Incrementar al 
rlesqo tóxico. Debiéndose administrar la.dldanoslna con estos medica
mentos bajo extrema precaución. 

Estudios de interaccl6n con medicamenios,· han mostrado que no exis
ten Interacciones cllnlcas alqnlflcatlvaa.de la dldanoslna con ketoco
nazol o con ranl.tldl.na. Medlcamentos'_cuyu·absorclones pueden ser afe~ 
tados por la acidez del .eatomáqo~ como:ketoconazol y dapsona. serán 
administrados cuando· menos -.2 ·h-oras'-· antes 'a: la 'do.si f lcaclón con dldano-

sln:~-admlnÍstracl6n cond~~ltant~~d~·~anclclovlr,:no afecta slqnlflca
tlvamenta la.farniacÓclnétlca·de 1á dÍdanoslna;· No hay. evidencia de. que 
la dldanóslna ·potencial lce:eL efecto .mlelosupreslvo, del,. qanclclovl.r. 

Productos·que contienen maqneslo y/o aluminio,. como !~~:antiácidos, 
las tabletas mastlcables/dlspersables de dldanoslna con amortlquador ·o 
la dldanoslna polvo pediátrico para solución oral, no serán'· administra
dos bajo una prescripción que conten11a cualquier- t lpo de: tetraclcl lna. 

concentraciones en plasma de al11unos antibióticos, como la qulnolo
na, decrecen cuando se administran con antiácidos que contienen maone
slo y/o aluminio. Por lo que antibióticos tipo qulnolona, no serán ad
ministrados dentro de las 2 horas de haber lnqerldo tabletas mastlca
bles/dlspersables de dldanoslna o polvo pediátrico para solución oral. 

La administración concomitante de antiácidos que contienen alumlnlo 
o maqneslo con dldanoslna tabletas mastlcables/dlspersables o polvo 
pediátrico para solucl6n oral, pueden potenciar-los-efectos adversos 
asociados a los componentes de los antiácidos. 

- carclnooénesis y mutaoenesls. 

Los resultados de estudios de 11encitoxlcldad suqleren que la dldano
slna· a dosis adecuadas, no·es mutaqénlco blol6qlca y -farmacológicamen
te. in vitro y a.dosis s.i.Qnlflcativamente elevadas, los efectos oeno
tóxlcos de la dldanoslna son similares en maqnltud, ·a los observados 
con los nucle6sldos del ADN natural. 
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- Embarazo, reproducción Y fertilidad. 

Al raspee.to;· .no: Bxist~n Sst!-!dio~ :.adecuados y bien controlados en la 
mujer embarazada. Debido a que los estudios de reproducción en animales 
no siempre predicen-.. la ~1'.esPues~a:en·.el. humano, :este medicamento deberá 
ser empleado durant&-·e1•embara20 únicilmente_si«es c1ara·_1a.necesldad. - . , ..• 

- Madres que amamlÍ-~tan~- ··;) " '· 

No se sabe si ¡'~ dÍdanosina ~s' e'~'cr~tida en i~ !~~he humana; Debido 
a que muchos medlcafnentaB· s-On ·&Xcret·ados~ eñ··:_ia iEictie.'humilna\i porque· 1a 
didanoslna presenta po_tencfal~a):y·:·&er~~S .. : r~ac_Cion~S_;·adVerS'aS. én ·_niftos 
que son amamantados, las madres .debe"rán' ser:~;-1nstrulda8 para''que ~ suspen-
dan el amamantamiento cuando, ln11leran'd.1dán.os~n.a. ··· ·· · . 

~ r::=:" 

Reaccione• adver•••· 

En la tabla 7. 8, se muestran las ·reacciones adversas más· frecuentes 
ocasionadas por la didanoslna.-

Sobradoaiflcaci6n. 

No se sabe de alQún antldoto para la sobredosis o lntoxlcacl6n por 
didanosina. 

Doal• y adlnlnl•tracl6n. 

En la tabla 7.9, se muestran las presentaciones, concentraciones .Y 
dosis correspondientes para la didanoslna; - · · 

'':".· , .. - ; ; 

Al~::n::::::~ mastlcables/dlspei~abl~s d~ ~l~da~oslnf-cJri;amorti11ua-
dor, deberán guardarse en sus·:· fr:aBc~e;b.ie~fC8r.rados·;·::: a·:Ün8'.\temPeratura -
ambiente entre ISºC a lOºC, Si'.: se:dfsperé.án;:en a·11ua~·\J1a·,·dosls puede 
permanecer hasta 1 hora a temperátura;~ambiente"~.'- ,;;i:' >·,;.',~ --::'.{· 

El polvo con amortlquador;:~~raTsoi~c!Óri'~;~'; d~ Ji~a~osina, dosis 
única, deberán mant_en.e~~e··-~1m'á~e~8do&';~_.uría ;_tá~p9l-~tura·_a~bi~nte entre 
IS· e a 10• c. Después- de 'dlso1v·ers.é"~en-"aÍJua;7-1a· solución- puede· ser· aimll. -
cenada a temperatura; ambiente :hast-á0 'por: 4 ',horas.;\:.' -

• i~ .~. , \";\',.~<:.'; .. : ~i,:7:·· : ·;: -;;_' ;.-:,;: : -:·J~~ ' ; \'. 
El polvo pedlátrlcio'.p~·raaolÚc!Ón oral de dldanosL.;~: d~berá mante

nerse almacenado: a. una:.,te'!'peratura' .. entr·e :,is•c a 30~C .:'... .- ... , 
La mezcla ·.final de la preparación de didanoslna,·.puede mantenerse 
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almacenada en refrlqeracl6n hasta 30 dlas. a una temperatura entre 2ºC 
a s•c. Después de los 30 dfas, eliminar cualquier porción que haya 
quedado sin emplear l39,40J. 
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o.L) 
llOCH~o 

H 11 

H 11 

11 ·11 

IOlllbre qul•lco1 4-amlno-1-beta-D-2 '., 3' -dldesoxlrlbofuranosl l ~Z-( lHl
plrlmldona o Z',3'-Dldesoxlcltldlna. 

,_ ' .,·," . -
Otro• nolllbree• Dldesoxicltldlna, ddc, ddCyd.· 

Tipo de compuHto1 Nucle6sldo ·alntétlcÓ~análÓoo de· la plrlmldlna. 

PropladadH fialcas. 

Peso molecular• 211.22 
-~-·. L: ;~: 

Fórmula condensada1 SÍ.Út·c-; 6;2ot·H, 19;89% N;- 22.72• O, 

so1ubilldad1 su s:i1ub1Üd¡;-d''en-'aouaéll 2s•c es de 76;4 mo/ml. 

Punto de fusl6n1 de~~~d¡;~~d~fü"~;~,¡~ f~r~" de:-~btenclóll de los 
.- .crl•tales,:de-215'C a 217ºC-(de metanol/bencenol o 

·;da209:_c:a 21o_~c.:~::,, ··' 

Rotación especifica, - C-~¡-2 5 , + 81;C (e = 0.635 en ar,¡ual. 
D 

Propledadea ·quimlcaa. 

El espectro de absor~l6n. 1Útravloleta .pre~~nt~-un-a absorbancla máxi
ma a los 280 nni, e·n HCl O.l N (& 177201 y una absorbancla máxima a los 
270 nm, en_Naott'o,1 N (& 84101 .• 
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La zalcltablna no es curativa para la Infección por el VIH Y los 
pacientes pueden continuar desarrollando enfer11&dades asociadas a este 
virus, incluyendo infecciones oportunistas. 

No se ha demoatrado que con la terapia, 1a reduzca el rie8QO de 
transmisión a otras personas a través del contacto sexual o por conta
•lnaclón de la sangre. 

Farmacologla. 

- Mecanismos de acción. 

La zalcl tabina es un nucie6sldo sintético análogo del nucle6sldo· nl! 
tura! 2'-desoxlcltldlna en el cual. el grupo 3'-hldroxllo es reemplaza
do por hidrógeno. Dentro de las células, la zalcltablna es· convertida 
mediante enzimas celulares, al metabollto activo, dldesoxlcltldlna 5'
trlfos!ato lddCTPl. El ddCTP, sirve como un substrato alternativo de la 
desoxtcltidlna tri fosfato (dCTPI, para la transcrlptasa inversa del 
VIH: Inhibiendo Jn vJtl'o, Ja repllcacl6n del VIH-1 por lnhlblcl6n de la 
slntesls del ADN viral. Esta lnhibicl6n, ha sido demostrada Jn vltro en 
cultivos de células primarias y en lineas de células establecidas. En 
la bloslntesls del ADN, la extensión de su cadena se lleva a cabo a trª 
vés de la formación de un puente fosfodléster entre el grupo 3' -hldroxl 
lo del extremo terminal de una cadena en formación y el orupo 5'-fosfa
to del desoxlnucleótido entrante. Debido a que el ddCTP no tiene el gr~ 
po 3'-hldroxilo requerido para la elongación de la cadena, su Incorpo
ración dentro de la cadena en formación de ADN, conduce a la termina
ción prematura de la misma. El ddCTP sirve como un inhlbldor competiti
vo del substrato natural, dCTP, por el sitio activo de la transcrlptasa 
Inversa viral y de esta forma. Inhibe la slntesls del ADN viral. En la 
figura 7.5, se muestran las rutas de la fosfcrllac!6n anabólica de la 
zalcltablna. 

El metabollto activo ddCTP, también presenta una elevada afinidad por 
la gamma ADN pollmerasa celular mltocondrlal y ha sido reportado que se 
Incorpora dentro del ADN de las células en cultivo. Sin embargo, no ha 
sido demostrada la terminación de la cadena del ADN con las pollmerasas 
ADN celulares. 

La Vida media del ddCTP en· lineas 'celÚlares establecldas··~y en:cé!U~ 
las mononucleares en .cultivo-de-sangre periférica humana, se ha detec 
minado ·en un ranoo·de 2.6 a ·10 horas. 
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- Mlcroblolo9ia. 

La actividad de la zalcl tabina contra el VIH, fue determinada en una 
amplia variedad de lineas de.células-T humanas Infectadas con diferen
tes cepas de VIH. su actividad Jn.vltro cambió ampllámente en los cultj 
vos celulares, dependiendo del tiempo entre la Infección por-el virus 
y al tratamlent.:> con zalcltablná;·.·da la proporción del.número do parll
cula1 virales lnfecclosas:y:.el'ntímero de célulao, ·del tipo da:'aneayo y 
del tipo· de c61ula empleáda ;.:cuando l lneas de c61ulao establecida• fue
ron Infectadas con un Q'ran':a·xca•o da virus por cilula, y•se adlclon6 al 
medicamento da manera'lnmedlata''daspués da la Infección,, lá;.concentra
clón de'zalcltablna{requerlda para Inhibir la rapllcaclón'del;VIH-1 al 
SO•.-IDI5ol 'eatuvo'de;·man'era'="c;¡aneral en .un lntarvalo'de,30-nM a:SOO nM 
11 nM • 0.21 nc;ilml):;cEniastao:llnaas celulares, mb del 95t de.1a·1nhl
blclón -d.e la_ repl lcaclóri\v!Í:'al', se,. loQró con_ .caritÍdade_&:cde :; 100: nM a 
1.000 nM de'·zalcltablna.' En"'lineas celulares en cultlvo; .. la zalcltablna 
blo.que6 los efect'iis;c1 topát leos· Inducidos 'po-r el 'v'trús; · á una -concentri! 
clón: de.:Jo ·n.M ·a_;icJO_O/nM;', En~e-naayos'en •que! sé mldló-<la '·Inhibición del 
antl9eno'vlr_al;p24:.\:la•Dlsó·::de:la zalcl.tablna·tuvo un ran90. de l'nM a 
500; nM Y-la·:concentracl_ón·; de :Inhibición al 90_t (Digo l, estuvo· en el ran 
Qo de 500.llM ·a,1·;000'.nM~~En'cultlvos de células mononucleares de sanc;¡re 
perlférlca.ilnfectaé!os~con el VIH-1-lcepa LAV,-, a una relacló-n baja de 
vlrus1celulás:·Y~reallzado el ensayo para determinar la transcrlptasa 
-ln.v.ena' de,1: VIH; · 1.os valores de 01 50 y de Digo para la zalcl tabina fue
ron de·,11 nM y de .100 nM. respectivamente. En cultivos da monocltos/ 
macrófac;ios;!;'lnfactados con el VIH (cepa Ba-Ll y tratados con zalcltabl
na; el:,.valor·de Digo fUe menor de 10 nH cuando se ensayaron para el an
tloeno viral p24. Sin embaroo, la replicación viral en cultlvos:de monQ 
el tos/macrófaqos Infectados con un aislado llnfotróplco de i VIH (e-epa 
LAv-11; _no. fUa Inhibido con 100,000 nM. En estudios comparativos .'Jn 
vitro de la actividad antlvlral de la zalcltablna en contrá.del'VIH-1 
y del VIH-2, no revelaron diferencias slonlflcatlvas en 1a:su-sceptlblll 
dad entre los dos virus cuando la actividad fue determinada.midiendo el 
efecto el topátlco viral. No ha sido establecida la relaclón''de la Inhi
bición in vitro del VIH por la zalcltablna, con la Inhibición de.la re
plicación del VIH en personas Infectadas o can la respuesta'cl In lea de 
la terapia. - -

Les resultados de los estudios cltotóxlcos en varias lineas celula
res, demostraron que la concentracl6n necesaria del. medicamento para 
Inhibir el .crecimiento' celular al SOt (CEsol estuvo :én .. el' ranqo,,de· 
5, 000 · nM a más, de; 100, 000 nM; Estudios combinados ·sn vitro/' han demos
trado que la zalcltablna:.y-la zldovudlna. tienen un- efecto" antlvlral 
adl t lvo o· slnérolco; 0 deliéndlendo de la 1 !nea ce! u lar empleada¡ sln · In- .. 
crementar la toxicidad que se observa con el medlcallle-nto- so-lo>°' -
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- Farmacocinética. 

La farmacoclnétlca de la 2alcltablna ha sido evaluada en estudios 
con pacientes Infectados por el VIH, seguidas por dosis orales de 0.01 
mq/kq, O.OJ mq/kq, de J.S mq/kg y de.la admlnlstracl6n_de una dosis 
Intravenosa de 1.5 mo como lnfusl6n en una hora. 

Absorcl6n y biodlsponlbllldad en 

Después de la administración oral en pacle-ntes Infectados por el 
VIH, la media absoluta de la blodlsponlbilidad de la 2alcltablna fue m'! 
yor del 801. La proporción de la absorción-de una dosis oral de 1.5 mg 
de zalcltablna, se redujo cuando se adminlstr6 con alimentos. El valor 
decreció en un 391 de Jos valores· promedio de las concentraciones máxi
mas en plasma (Cmáx. l, esto es, de 25_.2 'ríg/ml a 15.5 no/mi 1 presentando 
un Incremento del doble de t 1 empo para asegurar una concentración máxi-
ma en plasma, de o.e horas ,en. promedio.-en condiciones de ayuno a 1.6 
horas cuando el medicamento se administró con alimentos. El limite de 
la absorción (como se refleja· en :el ABC) decayó en un 10, de 72 
no·h/ml a 62 no·h/ml. 

Distribución en adultos. 

El volumen de distribución-en estado estable después de Ja adminis
tración Intravenosa de una dosis de 1.5 mo de zalcltablna, fue en pro
medio de o.534 l/kq. La concen_tracl6n de zalcltablna en el liquido cefa 
lorraqu!deo después de 2 a· 3;5 horas, sequldas de Infusiones Intraveno
sas de 0.06 mq/kq y de 0.09 mo/kq, mostraron concentraciones cuantlflcJ! 
bles de zalcltablna. La proporci6n en promedio de la concentración en 
el liquido cefalorraqufdeorpJasma, fue del 201, demostrando una penetrJ! 
clón del medicamento a través de la barrera hematocefállca. 

Metabolismo y ellmlnacl6n·en adultos. 

La 2a1citablna ·es fosf~rllada lntracelularmente a zalcltablna trlfo11 
fato, el substrato-_actlvo'para:la transcrlptasa Inversa _del VIK. Des
pués de la administracl6n de dosis terapéuticas en humanos, las concen
traciones de z~lcl t_ablna trHosfato son bajas para su cuantlflcacl6n. 

El metabol l~mo d~ Ja zalcl tabina en humanos no ha sido eval~~do p~r-
completo, Al parecer, la zalcltablna no muestra que se metabollza-'en ____ _ 
forma slqnlflcatlva-en el hlqado; La excreción renal parece ser Ja ruta 
principal de eliminación y se cuantifica alrededor del 701-después de 
la administración de una dosis oral radlomarcada. dentro de las·24 ho
ras. La vida media promedio de ellmlnaci6n es de 2 horas. La depuración -
corporal total seguida de una dosis intravenosa es en promedio de 285 
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ml/m!n. Henos del 101 de una dosis rad!omarcada de za!cltabina aparece 
en las heces. 

En pacientes con función renal normal, la farmacocinét!ca de la zal
citab!na no se alteró durante la Ingestión de dosis múltiples de .tres 
veces al dla. La acwnulaclón del medicamento en el plasma durante el 
tratamiento no fue significativa. La unión del medicamento· con las:pro
telnao 'del· plasma fue menor del 41, lo que Indica que son poco proba-·' 
bles· 1aá Interacciones del medicamento en el desplazamiento del sitio 
de enlace. · · .·. 

En pacientes con dallo de la función renal, puede esperarse una el lmj· 
nación prolongada de zalc!tab!na. 

Farmacocinát!ca en nlllos. · 

En nlftos Infectados por el VIH. se han emple~d~·;·do~:l.s ~~ O'.oJ y de 
0.04 mg/kg de zalcltablna adm!nlstrada:oralmente ·~ada•sels'~horás:· La 
biod!sponibl I !dad media de la zalcl tabina· fue del : •. 541;,yda' depuración 
sistémica media aparente fue de 150.ml/mlritm2 ::· .•. {":'·' ... 

Indlcaclone• y uao. 
~~~ -""' 

~ ;:;i ·-~· ' ,, -;,-. -

Terapia combinada con zldov~~;~~,_~n lnf~ccÍ~~~van~a~~~or el VIH. 

La zal cltablna en comblnÍ.c!ón 'cori zldovÚd!na:·: éátá' lricÍléada p~ra el 
tratamiento de pacientes adultos :condnfecc!ón~avarizada::por·'el'· VIH 
(cuenta de células CD4 s 300 células/mi), quienes presentan una· slonl~ 
flcatlva deterioración el lnica o Inmunológica. Dábfdo'·a··que.'Ja zidovu
dina ha demostrado prolongar la sobravlvencia Y.dls.mliíuidoda Inciden
cia de Infecciones oportunistas en pacientes cori' enfermedad avan°2ada 
por si VIH, la monoterapla con zidovudina debed ser .. considerada ·conio 
la terapia Inicial para pacientes adultos lnfectados'y'que presentan 
evidencia de dallo Inmunitario (cuanta de células CD4 s 500 células/mi). 

Contralndlcaclonaa. 

La zalcl tabina est.i contraindicada en pacientes con hlp~~senslbi 11-
dad cllnlcamente significativa a la zalcitabina o a cualquiera de los 
excipientes contenidos en las tabletas. 
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Advertencia•. 

1. Neuropatla periférica. Se presenta en pacientes tratados con zal
cltablna, 1lando la principal toxicidad clinlca de la zalcltabl
na. La lnformacl6n es llmltada'sobre la Incidencia de neuropatia 
periférica, por al uao combinado de ·:zalcltabl_na con ·zidovudlna. 

2. Pancreatltla. Ha sido observada y d~cume~tad~ con la admlnlstra
cl6n de zalcltablna sola o_en comblnacl6n con zldovudlna. 

3. Ulceras aaof69lcas. 

4. Dafto cardiaco por cardlomlopatia con9aatlva. 

s. Reaccl6n anaflláctlca. 

Precaucione•. 

General. 
- -

Es 1 lml tada- la ~l~fo~;;,aci611-concernle,nte -a la sec;¡urldad. de la tera
pia combinada de zalcltablna con zldovudlna.: El perfil _de áec;¡urldad de 
la zalcltablna há sido principalmente_ establecldo·en pr-uebas de monote
raplaO-EI 'perfil de;sec;¡urldad eri·.nlftos menores de 13 anos _de' edad Y-en 
Individuos aslntomát leos· Infectados 'por-el--VIH; :-uniiioco-!Ía- sldo'eval ua-

do. Paclentea·q~~ h~~;r~;lb:1: z~~cl tabl~: o~:~lqul:~:ot!:~ terapia ant.1 
retrovlral, -pueden• ·contln_uar· desarrollando :infecciones, oportunl atas y 

otras compll_caclonesp¡~~;\~ ln'f~~~~-:.n,~:1--~•IiH.;·:·:-'.·]'..~ C - -- · 
1. Dafto renal._, Paclentes,con;-dafto:renal,pueden presentar 'un mayor 

rleslÍo de toxicidad -por fa.::zalcl tablria-debldo-ii 'que dl_smlnuye .la 
depuración de!'-medlcamento.· . _-,; F/ ---- -;-.;; 

--- > - :;;;1~;~¡'_- }';i~;:' - - -; - ,'' .; >' --· 
2. Dafto hepátlcoi;'.El:;empleo·_;de zalcltablna puedejaer:_'asoclado con 

una exacertiaél6ri de' la_-_ dlsfúncl6n hepát lea; ;especialmente en· 1 nd! 
vlduos _con enfermedades preexistentes-del hlc;iado o con un histo-
rial de abuso Cieibebldas · lilcohól leas;· -

El empleo_ concoml-ta-nte de'zai~Úabl
0

ná'con medicamentos que potencia! 
mente producen neuropatia perlférlca;'-debe ser evitado lo más posible. 
Los medicamentos que han •sido asoclad_os con neuropatia periférica son 
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cloranfenlcol. clsplatln, dapsona, dlsulflram. etlonamida. olutetimida, 
oro, htdralazina, ·yodoquihOl, isoniazida, metrontdazol, nitrofuranto
ina, fenltolna, ribavlrlna y vincrlstina. 

No ea recomendable el 'empleo concomitante de zalcl tabina con dldano-
sina. , 

Medicamentos como anfotericlna, foscarnet y aminogllcósldos pueden 
Incrementar el riesgo de neuropatla periférica u otras- toxicidade1 aso
ciadas con la zalcltablna;·por.interferlr con la depuración renal dü la 
zalcltablna, ya que eleva~ la expoalclón alstémlca. · 

Carclnogénesis y mutagé~esls. 

Linfocitos tium~rios de ~~~~~~ perlf6rlca fueron expu~~to~ ~ la zalci
tablna, a concentraclones,de.1.s µq/ml y mayores, con y.sin activación 
metab611ca. y se presentó ·aberr-acl6n cromosoma! de aciu-erdo a los· Incre
mentos relacionados ccín.:la:dosls. --· - ~-' ; . , __ . ~ 

Embarazo, reprod'uc.;16n y fertilidad. 

Estudios de fertilidad y reproducción fueron evaluados en ratas y 
las concentraciones· en el plasma ·fueron hasta 2~142 veces mayores que 
aquellas asignadas.con la dosis m6xlma recomendada en humanos IDHRHJ y 

basadas sobre la mediciones del ABC. No hubo efectos adversos sobre la 
concepción o en la reproducción en general. La dosis más elevada se 
asoció con embrioletalldad y con evidencia de teratogenlcidad. La si
ouiente dosis, de menor concentración estudiada (concentraclón en 
plasmacequivalente'--. a 485 veces la DMRH), se asoció con una menor 
frecuencia en la embriotoxlcldad, pero no con la teratogenicidad. 

No existen estudios adecuados y bien controlados de la zalcltablna 
en mujeres-embarazadas.· La zalcltabina debe ser empleada durante el 
embarazo,Qnlcamente si el beneficio potencial justifica el riesgo po
tencial sobre en feto. Las mujeres fértiles no deberán recibir zal el ta
bl na a menos que' hayanitenido una cantlconcepci6n efectiva durante la 
terapia.·, :,

1
> ,,,. .,,. "·" 

Madres_ que_,a:;;;~'in~~ran;;:~¿-~,: ~ :::'- , ·· 
- . '" . '" ,., .. ,_,· ·-\~ 

". ·."(, t ,~:.e .,., .. S'.f.~.\-.~~-~~/!;'~;.,_;·8:-. , ·¡.·>y\ ·.·.:_;, .. >.:.;': -

No se sabe:_si'cla .zalcitabina es.excret.ada en la leche humana. Debido 
a que muchos.·medlcamento.s{son .excretados en la leche humana y a que la 
zalcl tabina' presenta 'potenciales: y· serlas reacciones adversas en niftos 
que son a111amantados .:;1as, madres deberán ser· Instruidas para que suspen
dan elamamantamiento~o descontlnQen-el medicamento, tomando en cuenta 
la Importancia del medica.mento para la madre. una práctica usualmente 
recomendada· es que las madres infectadas con el VIH, no amamanten a sus 
nlnos sin lmi>ort.ar.el empleo de Jos agentes antiretrovlrales. 
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Uso padl6trlco. 

En nlnos menores de 13 anos de edad Infectados con el VIH, no ha si
do establecida la seguridad y efectividad de la zalcltablna sn comblna
cl6n con zldovudln• o en monoterapla. 

1 .. cclona• adv•r•••· 

En la tabla 7.8, ae muestran las reacciOnaa,adverSaa más frecuentes 
ocasionada• por la zalcltablna. 

Sobredoslflcacl6n. 

Hay poca experl encla con la 1obredo~ls ~~ud;i de Í~ ~~lcl:tablna •y aus 
secuelas son desconocidas. No. sá· sabe 'de· aloCuí •ant Ido to para la sobre
dosis o lntoxlcacl6n por zalcltablna;' No.·es·;aab.ldo:sL la'.zalcltablna es 
dlallsable por dlUlsls perltoneal o por·hamodlállsls;• ·· 

Dosis y admlnlstracl6n. 

En la tabla 7. 9, se muestran las P~;~~-e~~~a~·i~~~~~-: cOnceri frac 1 enes y 
dosis correspondientes para la zalcltablna~ · 

AlMcan .. lento. 

Las tabletas deberán ouardarse en sus frascos herméticamente 
cerrados y a temperatura ambiente, entre 1s•c a 30ºC (39,40). 
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ZJDQVUDINA 

lla9br• qul•lco1 J'-Azldo-3'-d••oxltlmldlna. 

otro• nollbr••• Azldo-tlmldlna, AZT, BW A509U. 

Tipo d• C0111PU••to1 Nucle6sldo •intétlco análoqo de la plrlmldlna. 

Propiedades fl•lc••· · 

Peso molecular: 267.24 

Fórmula condensada• 44.94' e, 4.90t H, 26.21'.N, 23.951 o. 
'·,_é2--

Deacrlpcl6n1 Sólido crl~ÍaÜna· de color blanco .a beli¡e, sin olor. 

Punto de fus16n1 'd:~Z~~e~'.~~~~ ¡~'.~º~~~de. obtención de loa crlata
~las;1de~I06~c' a'112"C! ldel éter: de petróleo) y de 
·~;2.0;..~.;~ 122ºC <~.~~ aQua). . .~ 

Rotación especlfÍca, c(~¡ÍS, +·99• (c •0.5 en aQUa): 
~>' 

Propladáda. qula1C: .. ;·. 

.. ·D··: 

El espectro de absorcló~ 1.11\,:¡,;;¡¡,;l~ta pr~senta ulla absorbancla máxi
ma en a11ua a loa 266.S nm. (e 11650). 
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La zldovudlna no es curativa para la Infección por el VIH y los 
pacientes pueden continuar deaarrol lando anfer.,.dade• asociadas al VIH, 
Incluyendo Infecciones oportunlatas. 

No se ha demostrado que con la terapia, •e reduzca el rle&CJO de 
transmisión a otras personas a través del contacto sexual o por conta
minación de la sanore. 

Panoacol oqla. 

Mecanismos de acción. 

La zldovudlna in Vitro, es un lnhlbidor de la replicación de alquno• 
retrovlrus, Incluyendo el VIH. Este medicamento es un análoqo de la ti
mldlna en el cual el qrupo 3'-hidroxllo (-OH) es reemplazado por un QI"U 

po azido (-N3 l. La tlmldlna qulnasa celular, convierte la zldovudlna en 
zldovudlna monofosfato. El munofosfato es posteriormente convertido al 
dlfosfato por la tlmldllato qulnasa celular y al derivado trlfosfato 
por otras enzimas celulares. En la fic¡ura 7.3, se muestran las rutas de 
la fosforllaclón anabólica de la zldovudlna. 

La zldovudlna tri fosfato Interfiere con el ARN viral dependiente de 
la pollmerasa ADN ltranscrlptasa inversa), Inhibiendo asl la replica
ción viral. La zldovudlna tri fosfato también Inhibe a la pollmerasa <>-, 
ADN celular, pero a concentraciones 100 veces más altas que aquellas 
requeridas para Inhibir a la transcrlptasa Inversa. In vitro, la zldo
vudlna trlfosfato también ha mostrado que se Incorpora dentro de las 
cadenas de ADN en formación mediante la transcrlptasa Inversa viral. 
cuando la Incorporación por la enzima viral se lleva a cabo, se conclu
ye la elongación de Ja cadena del ADN. Los estudios en cultivos de célµ 
las, sugieren que puede ocurrir Ja Incorporación de la zldovudlna por 
la pollmerasa c>-ADN celular, pero linlcamente en una extensión muy peqUJ! 
na y no en todos Jos sistemas de prueba. La terminación de la cadena no 
se ha demostrado con la pollmerasa <1-ADN celular. 

- Hlcrobfologla. 

No se ha establecido Ja relación in vitro, entre la susceptibilidad 
del VIH a Ja zldovudlna y la Inhibición de la replicación del VIH en el 
hombre o de su respuesta cllnlca a Ja terapla., .. In'vltro," los resulfa
dos de'susceptlbllldad varlan ampliamente, dependiendo del tiempo en
tre la Infección por el virus y el tratamiento de los cÚltlvos celula
res con zidovudlna. del ensayo empleado en particular, del tipo de célu 
las empleadas Y de la realización de la prueba en el laboratorio. Ade
más, los métodos usualmente empleados para establecer las respueStas vj 
rolóqlcas en pruebas cl!nlcas, pueden ser relativamente Insensibles en 
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detertar lo• cambios en las cantidades del VIH durante la repl1cacl6n 
actlVft o en la'reactlvac16n de estoP. virus. 

La zldovudlna, in vitro, bloquea el 90t de la repl 1ca~16n detect~ble 
del VlH a concentraciones menores de 0.13 µ11/ml (Dlgol cuando se adicl.Q 
nan en-pequeflas- cantidades, después.de la infección en el ,laboratorio 
de células susceptibles. Este nivel del efecto an.tlvlral se observ6 en 
mediciones experimentales de la ~ctlvldad de la transcrlptasa Inversa 
en células H9o. en_ l lnfocltos de la san11re periférica estimulados con 
PHA y corl·llnfocltos no estimulados de la san11re periférica. La concen
trac16n del'medlcamento requerida para producir una disminución del so~ 
de la transcrlptasa Inversa sobrenadante, fue de 0.013 1111/ml 101501 tan 
to en células·Hg·C;omo en linfocitos san11ulneos periféricos. La zldovudi 
na a concentraciones de 0.13 u11/ml. también da una protección mayor del 
90t de uná cepa·: de :vlH en la que se Indujeron efoctos cltopátlcos en 
dos lineas de·_células T4 tetanus especificas. En estas células y a la 
misma concentráclón,·.no se detecto la expresl6n de la protelna p24 del 
11en 11ág.: Para:; la .:lnhlblcl6n parcial de la actividad viral en células 
con ·1nfeccl6ri'cr6nlca ·por el VIH (presumiblemente con el ADN lnte11rado 
del VIH)-;:se:requlrleron concentraciones de zldovudlna lde e.e 1111/ml a 
13. 3 uq/mll-,: las cuales son aproximadamente 100 veces tan elevadas como 
aquellas necesarias para bloquear la repllcacl6n del VIH en las células 
con lnfeccl6n'a11uda. Cultivos de VIH aislados en individuos con SIDA y 
sin tratamiento, tuvieron valores de susceptlbllldad (DI 50 1 entre 0.003 
a 0.013 µ11/ml y_valores_de susceptlbllidad 101 95 1 entre 0.03 a 0.3 
µ11/ml. 

La cltotoxlcldad de la zldovudlna para varias lineas de celulas fue 
determinada empleando un ensayo de crecimiento celular. Los valores de 
DI50 para varlasolineas celulares humanas, inostraron poca 1nhlb1c16n en 
el crecimiento por.· la Zldovudina, excepto a concentraciones mayores de 
SO u11/m1. Sin embar110. una linea celular de llnfocltos-T humanos, fue 
susceptible al efecto cltotóxlco de la zldovudina con una 0150 de 
5µ11/ml. Además, en un ensayo de unidades formadoras de colonia di senado 
para evaluar la toxicidad de la z1dovud1na en la médula ósea humana, se 
estlm6 un.valor para la 01 50 de menos de 1.25 µ11/ml. 

El metabol l to principal de la zldovudlna, el 3 • -azldo-3 '.-desoxl-5' -
o-n-D-11lucoplranuronoslltlmldlna, GAZ?, no Inhibe la repllcacl6n del 
VIH ln vltro. El GAZ? no anta11onlsa el efecto antlvlral. de la zldovu
dlna ln vJtro, ni compite con la zldovudlna trlfosfato como un lnhlbl
dor de la transcrlptasa Inversa. 
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- Farmacocinética. 

En adultos. 

La farmacoclnétÍca. de. la zidovudlna ha sido avaluada en pacientes 
adultos quienes recibieron Infusiones Intravenosas da zldovudlna duran
te.una hora, en lntarvaloa·de concentraclonea de 1 a 2.5 m11/k11 cada 8 
horas-Y de·2.s··a:,1;5,m11/k11.·cada· 4 horas (de 3 a 45 mc;¡/kc;¡/dlal durante 
14 a 28 dlaa, sec;¡uldas'por.dosle oralae a lntervaloe de 2 a 5 mc;¡/kc;¡ ca
da 8 horas 'y da·s··a: 10 m11/k11 cada .4 horas (da 6 a 60 m11/k11/dlal para 32 
diae suplementar loe, oa'sp.ués de. la dosis oral, la zidovudlna fue rápid.i! 
mente absorb i'da '_del'_ tracto.;·Qas t ro 1ntest1na1 , presentando una concentra
c l 6n méxlma en eLsuero dentro de las 0.5 a 1.5 horas. La cinética da 
la dosis Independiente· fue 'observada sobre el Intervalo de 2 m11/k11 cada 
8 horas y de.10 mc;¡/kc;¡ cada-:4 horas. La vida media promedio da la zldov)l 
dina despuée de'.una dosls·oral, fue aproximadamente de 1 hora, con un 
Intervalo da 0.78 a 1.93 horas. 

La zidovudlna -rápidamente se metabol 1 za al compuesto 3 '-azido-3' • 
dasoxl-5'-0-B-O-olucoplranuronoelltlmidlna, GAZT, al qua praeanta una 
vida media de ellminacl6n aparenta de 1 hora. Sec;¡uldo da la admlnlatra
cl6n oral. ·1a racuperac16n en orina de zldovudlna y GAZT, fueron del 
14t y del 74t de la dosis, respectivamente. Y el promedio de recupera
ci6n total en orina fue del 90t, lo que Indica un 11rado elevado de 
absorcl6n. Sin embarc;¡o, como resultado de un primer paso del metabolis
mo, la blodisponibllldad promedio en cápsulas de zldovudina ea del 65•. 

La lnformacl6n farmacoclnética acerca da la adminletracl6n da una dg 
sis Intravenosa, Indica una cinética independiente de la dosis en un In 
tervalo de 1 a 5 m11/k11, con una vida media promedio de la zldovudlna de 
1.1 horas. La depuracl6n corporal promedio fue de 1,900 ml/mln/70 kQ y 
el volumen de distribuci6n aparente fue de 1,6 l/kc;¡. La depuracl6n re
nal fue de 400 ml/min/70 kc;¡, lo que Indica flltracl6n c;¡lomerular y se
creci6n tubular activa a través de los rlftones. El enlace de la zldovu
dlna con la protelna del plasma está entre el 34' al 38', por lo que no 
es de esperarse desplazamlentoe en el sltlo,de enlace. 

La proporcl6n media de la cantidad de zldovudlna en el 1 íquldo cata- , 
lorraquideo1concentraclón plasmática;· después da !;e horas y se11ulda de 
una dosis oral de 2 mQ/kQ fue de.0;15; Las.proporciones medidas a.las 
2 y a las 4 horas seoulda de,_una'_dos.1s :lntrav.enosa·de 2;s· m11/k11 y de 
s.o mg/k11 fue da 0.20 y 0.64;''respectlvamente: ,·e'' __ :_ .. "'"··-~~,, :O_"~.-"-

. '~·,._ 

La farmacocinética._de/la· z1doYÚdin;, t,~~ié.n ha. sido é-y·~-fu'~~-~-ª!1. pa
cientes con dallo.en la función' renal .seouida,de una'.dosl·s::óral :.única de 
200 me;¡. La vida media .de· la zldovudlna fue de' ¡, 4 horas,,'. compárada con 
una 1.0 hora en sujetos c~ri.función.r.enal··normal i:·e1 área'.baja·: ~a·-'.cur'va 
f\le de aproxii:nadamen~~ dos v_eces a l~s-del control. Sin embarc;ro. en pa-
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cientes con dafto renal, la.vida media del GAZT fue de e.o horas contra 
o. 9 horas de la del control y el área bajo .la curva fue 17 veces mayor 
que en la de los sujetos control. La hemodlál lelo parece tener 'un efec
to ne;atlvo sobre. la ellmlnacl6n de la zldovudlna;:mlentrae que en la 
ellmlnac16n del GAZT se aprecian mejores resultados. 

En nlftos. ¡' • ;'. : '.~ ':y .. 

La farmacoclnétlca y la blodloponlbllld~d·~~ l'~:z;~~~~~lna ~a sido 
evaluada en nlftos Infectados con el•VIH; en'edade's de 6:meaaa·a~12:anoá 
de edad. Los estudios se han reallz.ado' con<'dÓsls lntravenosas·/admlnls-. 
tradas sobre un Intervalo de 80 a• 160 mq/m2'cada -6 horai;·:y:-seQuldas dá 
dosis orales de la soluc16n lntravenosa•.admlnlstrada"sobre un'-lntervalo 
de 90 a 240 mq/m2 cada 6 horas. Despu6s:'de'descónúnuar:1ac'.infusl6n' In
travenosa, laa concentraciones da_zldovudl.na en'plaoma'dacae·ri blexponen 
clalmente, conforme a dos perflles farmacoclnétlcos.'·Seóbservaron·pro
porc 1 onalmen te, l ncremen ~os en e 1 :·~e.· Y'. en··.1.a&·?.CcinCe-ñ.trB~ l ó'naa··i d9' z.fdo~· 
vudlna con el Incremento de la 'doels,•lo que ·1ndlca.:una clnétl:ca Inde
pendiente de la dosis sobr.e los Intervalos de dosis estud!ados·:·.La·vlda 
media terminal promedio y·; la 'depurac16n ·total'del:,,cuerpo::a:tr.avé.s de -
todos los niveles de dosis administrados :'fue'de}l.'5~horas ycde.~30.9 
ml/mln/k;; rear;l'eétlvamente-;' Estos.valores'comparados 'éon la ·vida media 
promedio_ y con ,la.'depuracl6n ·.total del c_uerpo .en·: adul toa·: fu'e''de' 1. l 
horas y de 21,1 ml/mln/k11>: .. :: , :;.'' .• ''·:'-- -

.· -" !!, ~ 

La l>1odls~on1bil ld~d ~~'.l1~:ora1: d~l .·_ 65t fUe. lndepe~~ient-e de' la ·do
sis.- Este.vafoi· es'-semejante· 'll(.de'la-:b-fodlsporilbl l ldad 'en•adul tos /Las 
dosls-dii'1eo ni•;i/m~.~cuatro:veces _dlarlu:en pacientes pedUtrlcos: produ-_ 
can exposlcl6n· slatémfca,semejante'_!a:.24·•,horas del -ABC fue de-10.7 h 
µ;/ml·can una:dosls de 2oo·m;; •. sels'veces'a1:.·d1a 'en pacientes adultos 
110.9 h .µ;/mi).~ •<'':• .-.;; ___ ·, ' . 

Posterior·, a· la' ádnilnlstraéi16.i"~el ~ ..... dlc...;ento en forma Intravenosa 
lnterml tente Y en;forma oral;.- fuerondetermlnadas concentraciones de. Zi 
dovudlnii en el' l lquldo c:efalorraquldeo·;: La concentrac16n media de zldo
vudlna en la proporcl6ri' l lquldo cefalorraquldeo1plasma; se;uldas de do
sis lntravenosas•lntermltentes y orales; fue de 0.68 a o.e5.•Durante la 
Infusión lntrave'nosa continua. la proporción en el estado base del 11-
quldo. cefalorraquldeo1plasma fue de 0.26. 

Como:·~n los pacientes adultos, la ruta principal de ellmlnacl6n en 
nlftos· fue; vi a el· metabolismo de la 5-qlucuronllazldotlmidlna (GAZTl, 
Después de fa"dCl-sls IÍ"ltravenosa, alrededor del 29% de la-dosis fue ex
cretada 'en-la orina sin cambios Y el 451 como OAZT. De manera completa, 
la farmacoclnétlca de la zldovudlna en pacientes pediátricos mayores de 
3 meses de edad, es similar que la que se presenta para la zldovudlna 
en pacientes adultos. 
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Cápsulas. Las·concentraciones de zldo"vudina en suero, en el estado 
base, seouldas de una .. admlnlstraclón crónica oral de 250 mg cada 4 ho
ras (de 3.0 a 5,4 mo/kol. fueron determinadas en pacientes adultos (in
tervalo de peso corporal de:46,0.a 83.6 kol. La predosl.s·promedlo en el 
estado base y ·Jas concentra·ciones postdo'sis de.zidovudina a t.S horas, 
fueron de o. 16. µo/mL y de o .62 µq/ml. • respect lvamente: 

·. ' ~' ; 

Jarabe, En es;~~lo~¡de bl6~tsp~n'tbllfdad· d~ dosis múltiples en ·pa
cl entes .adultos• lnfectados·,·con• el ··VIH y· que ·recibieron· dosis de. 100 o 
200 mo· cada,cuatró';horas, el.: jarabe da zldovudina demostró tener una 
bloequtvalencia similar·· a iaS'cápsut8s con respecto a las concentracio
nes en plasma de·! ··lirea·'·bajo .. ·ta curva, ABC. La proporción en la absor
ción del ·jarabe fue mayor que·1a mo'strada por las cápsulas como lo lndJ 
ca varias veces:e1 'promedlo'de la concentración máxima de 0,5· a o.e ho
ras, respectivainente.·· Valores promedio para ia concentración máxima del 
estado·base (dosts•normallzadas a 200 mol fueron de 1.5 y de 1.2 µo/mi 
para el ··jarabe:y.para las cápsulas, respectivamente . . . . 

''º" : 

IndÍcaC'Í~n~; ~ u.o • 
. ·;·,.· .<.·":':· .... ~.·~. ' .. 

La zldovudlna:estli Indicada en el manejo de pacientes adultos con 1~ 
fecclón por.º el: VIH .. quienes han presentado evidente dano lnmunolóoico 
(con cuenta;celular de CD4 menor de 500/ml), y antes de que se dé Ini
cio a ·1a· terapia;· La zldovudlna también está indicada para nlnos mayo
res ·de .3 anos de edad, Infectados por el VIH quienes presentan slntomas 
relacionados al VIH o quienes están asintomáticos pero que presentan vª 
lores cllnlcos anormales que indican lnmunosupreslón slonlflcatlva rel" 
clonada al VIH. 

En la terapia con zldovudlna se observaron beneficios, pero las In
fecciones oportunistas se siouieron presentando, con la posterior muer
te de los pacientes. La sobrevlda da los pacientes adultos tratados fue 
del 96.Se a los seis meses de edad, del 84.7t al ano, del 68.3e a los 
18 meses y del 4J.2t a los dos anos de edad. Para pacientes con SIDA, 
la sobrevlda fue de uno a dos anos. con el 79• y el lit respectivamen
te. calculado desde que se Inició la terapia (desde el primer dlaonóst1 
co de PCP fue del 87t Y del 43t, respectivamente). La probabilidad de 
sobrevlda en pacientes pediátricos, a los 12 meses fue del 0.07, 

La Infusión Intravenosa de zldovudlna está Indicada en el manejo de 
ciertos pacientes adultos con Infección sintomática por el VIH (SIDA y 
ARCl quienes presentan un historial cltolóolco confirmado de neumon1a 
por Pneumocystls carlnil o por una cuenta absoluta de linfocitos CD4 
(T4 cooperador/Inductor! de menos de 200/ml en la sanore periférica y 
antes de que se dé intc10 a la terapia. 

121 



Contralndlcaclone•. 

Las formulaciones con zldovudlna están contralndlcadas_en.Paclentes 
con hipersensibilidad slqnlflcatlva lreacclories alérqicasl. previa y 
cllnlcamente demostrada, a cualquiera de los componentes.de:la formula-
ción. · . 

i''':-

Adv::t:~:~::~lna ha sido estudiada en prueb~s co~tr~l~dBe~ :pa~lentes 
Infectados por el VIH asintomáticos y s lntomát leos,: pera." par,· 1 lml tados 
periodos de tiempo. Además, la HQUrldad completa ·y efép.erfl l· de efica
cia de la zldovudlna no ha sido definida en partlcular;,:·par.·uso prolan
oado y especialmente en Individuos Infectados par. el NIH ·quienes presen 

tan N:ªe:::::m::::c::::: ::::::::~la el 1n1ca pax'ré:~m~~da~:·u~'~rata-
mlenta en nlnos menores de 3 allos de edad; ·prellmlnarmente·;na eviden
cia Indica que la depuración de la zldovudlna .. puedeiser'reduclda·•en nl-
ftos menores 'de un mes de edad. >;::_:~:;~(~:' tr .. ··>t~~·: .":~·=:·.:·~: ;, 

Una prueba positiva de anticuerpos par~~¡ VIIÍ ;~'nÍÍÍ~s':·¡;;-~~6~;,~ de 
15 meses de.:ed.ad, puede representar antlcuerpÓs:maternales".adqufrldos 
de.manerA pa~ly~, que es contrarla:~.:~una·.respuesta~a~th-:4~.d~·.:anticuer
pos en un· Ílll\o Infectado. Asi;'la presénc1a·::de''a11t1cuer.pos·\·en•·nlllos 
menores de ·15 meses de edad; deberá ·lriterpretarse:·é:oni'culdadoi ·espe
cialmente en los nll\os aslntom6tlco~ •. Pruebasi,conflrmatorlas como el 
antlc;reno sérico p24 o el cultivo vlral;'•deberi·ser''reallzado·eri'estos 
casos. 

Precauclonea. 

General. 

Principalmente, la zldovudlna es ·eliminada del cuerpo por excreción 
renal previamente metabol Izada en el hlc;rado (c;¡lucuronldaclón). Los pa-. 
cientes con dallo renal pueden preeentar·mayor rlesc;¡o de.toxicidad por 
zldovudlna. · 

Interacciones del medicamento. 

La Interacción de otros medicamentos con ·la zldovlldlna no· ha sld~ es 
tudlada de manera sistemática. La coadmlnlstraclón de zldovudlna con m; 
dlcamentos que son nefrotóxlcos: cltotóxlcos a: los que:1nterfleren ca~· 
el número o la función RBC/WBC (por ejempla·;'.dapsona.:pentamldlná. amfo 
tericina B, flucltosina, vincr1stina;. vlnbta'stina, adriamlcina o inter:_ 
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farón) pueden incrementar el riesgo de toxicidad. La Información llmltª 
da suqlere que la probeneclda puede Inhibir la glucuronldaclón y/o red~ 
clr la excreción renal de la z!dovudlna. Además; otros medicamentos (c9 
mo acetamlnofén, aspirina o lndometaclna)·pueden Inhibir competltlva
mente la glucui'onldaclón. En alQunos pacientes que han recibido zidovu
dlna se han reportado niveles altos Y bajos de .fenltolna. 

Alqunos nucleósidos análogos experimentales; los cuales están siendo 
evaluados en pacientes Infectados por el· VIH pueden afectar en número 
o en función. la relación RBC/WBC y pueden Incrementar el efecto poten
cialmente tóxico hematolóqlco de la zldovudlna. Algunos nucleósldos an~ 
1011os experimentales que afectan la replicación del ADN, antaqonlzan in 
vltro, con la actividad antlvlral de la zldovúdlna contra el VIH, por 
lo que deberá evitarse el uso concomitante con tales medicamentos. 

Algunos medicamentos tales como el trlmetoprlma/sulfametoxazol, plr1 
metamlna y aclclovlr, pueden lleqar a ser necesarios para.el manejo o 
la prevención de enfermedades oportunistas; En pruebas:·controladas en 
pacientes con enfermedad avanzada por el VIH, no se detéctaion · Incre
mentos de toxicidad con exposición limitada a esto~ medicamentos. Sin 
embargo, existen reportes de neurotoxlcldad lletarqla profunda) asocia-· 
da con el uso concomitante de J~ zldovudlna con el aclclovlr.· 

- Carcinogénesis v mutagénests. 

No se _conoéo~ aún la manera de extrapolar al hombre los resultados· de 
los estudios de carclnogenlcldad en roedores. A las.dosis en qué:se prQ 
ducen tumores en ratones y ratas; la exposición estimada-del medicamen
to (como medida del· ABC) fue aproximadamente de 3 veces maYor én rato
nes y de 24 veces en ratas, que la dosis terapéutica estimada y recomen 
dada de exposición humana de 100 mQ cada 4 horas. 

No se encontró evidencia de mutagenlcldad (con o sin ·activación met!! 
bóllca), nl tampoco se observó en el ensayo de la Salmonella ames, 

',:--,-.". >···· '<'. 
No se han encontrado efectos _sobre la. fertilidad .en rata!I machos y 

hembras, a las que se:.les·admlnlstó oralmente zl_dovudlna a dosis supe
riores de·los 450 mQ/kg/día. 

- Embarazo, reproducción y fertilidad. . . 
No se conoce_',¡¡ 1~:-z1dovud.lna puede ocasionar danos ·ai" feto cuando 

se administra en mujeres embarazadas._ o_ si pueden afectar ·1a·:capacldad 
reproductiva·. ·La ildovÜdt·n·a deberá ser administrada a mujeres embaraza
das únicamente si se .-justifica su empleo. 
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- Madres que amamantan. 

No se sabe -si .-!·a zldovÚdlna· es excretada en Ja leche humana. Debido 
a que muchos medicamentos son' excretados en la leche humana Y porque la 
z\jovudlna-'presenta potenciales y· serlas reacciones adversas en n!Hos 
que son· amamantados; la·s madres.· deberán- ser,'instruidas para qu8 ·descon
t lnúen el.iamamantamlento: cuando - lngleran·-zldovudlna .' 

- ~:o e:::::::::~;de ;L ~;~o~::lna•en~aclLtes Lno;;~ de.1/anos ·de 
edad, no se ha conflrmado.·'Admlnlstrada~oralmente.'a dosis de 120 a 160 
mg/m2 cada seis hÓras · (460 a 720 mg/m2 por/di a 1 ;J¡,a're'~e dar:- el perf 11 
de efecto colateral seméJante al 'de Jos0'adu·1'tos':;A'dem.is';:;1a farníacocln§ 
t lea en nil'los· de 6 meses a· 12 anos''de ''edad;:· es"''stmi lár"a i la observada 
en pacientes adultos. - -"'· '•\- .. •-

Reacciones adversas. 

En la tabla 7.8, se muestran 1~~:~~-~cciones adv~·rsa·~·'·m~s frecuentes 
ocasionadas por la zldovudina. 

' - . --- ., -

Sobredoaificaci6n. - ' 
' -

.·', _.~.. . ; ' __ . ·:.' . . .. -:. , : -

Han sido reportados casos de:sobredosis_aguda con zidovudlna, tanto 
en nlnos como en adultos con do'sis,superlores a _'!os -SO :gr'amos;:Ntn11ún 
caso fue mortal. _LO __ .que:se:·present6.'.de:inanera·coilsistente ·an~eS.tos-_ca
sos de sobr.edosis fueron:náuseá:y_v6mito,espontáneo-o:inducido . .-Los cam 
bies hematológicos:fueroii' tránslt-.)rios y no-· severos;' :rodos-Jós pacien
tes se recobraron sin presentar. 'secuelas. - L~ hemod!Íil !IÍ.is parece tener 
un efecto negativo sobre la elimlriación (18:1..: zidovudlria", mientras que 
mejora la eliminación de su metabo!lto:Í>rinclpal'd~,aAZT. -

Do•i• y adailniatracl6n. 
':·,,, 

'''·,.\·.: .. 

En la tabla 7. 9, se muestran· las :P~~~8nt:8ciones·~ concentraciones y 
dosis correspondientes para la zidovudina;"" · · 

Al•c•naalento. 

Las cápsulas de z!dovudlna deberán guardarse en su frasco bien ce
rrado, a temperatura ambiente, entrec15ºC a 25ºC y·protel¡idas de la luz 
y de la humedad. 
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El jarabe de zidovudlna deberá quardarse en su frasco bien cerrado. 
a temperatúra ambiente. entre l5ºC a 25ºC y proteoldo de la luz. 

Los viales de 1a· 111fusl6n intravenosa de zldovudlna deberán ouardar
se a temperatura ambiente, entre ISºC a 25'C y proteoldos de la luz. 

La lnfusl6n Intravenosa de zldovudlna deber6 diluirse antes de au a¡I 
mlnlstracl6n. La dosis calculada deberá ser extraída del vial de 20 mi 
y adicionarlo a una solución de dextrosa al S•, aseourando que la ·con
centraclón no exceda de los 4 mo/ml. No se recomienda preparar una mez
cla con fluidos blolóqicos o coloidales (por ejemplo, derivados de la 
sangre, soluciones de protelnas, etcJ. 

Después de la dlluclón, la solución es fislca y químicamente estable 
por 24 horas a temperatura ambiente y por 48 horas si se refrloera en
tre 2•c a s•c. (39,401 
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D_idll•oxinuc:le6.ll!l2 

&%1' 

ddc 

ddA 

j Adenosi;,.. 
Desa.ina-.. 

ddX 

Purína: 
nucledsido 
CosEorilasa · 

S~dGo 

ri.mídin11 r.iaidílato 
quinaN quínaaa 

&%1'-llP 

DellOJdcitidíaa CJJP/dOIP 
quÚlaN quin11aa 

ddC-KP 

DellCU.ici ti dina Alrina 
quin"8a/ nucledaícfo 

Adeaosina axaoE09f'aeo 
qui nasa quía.sa 

__ ., 
1 ! Adenilo ... CCJDOtn Adenilaeo •íneet.asa/ 

desaain.asa Adeníloauceínllto 
líaaa 

s•M.icJeotídaN 
ddX-llP 

Ripo~anúna + ~id•e~riboH~i-to•fato 

·l 
Ac:ido trric:o 

5°-Difo•fato 

Píríaidina 
nucledeícfo 
diEoeEato 
quin. .. 

AZT-l>P -
Pírilúdina 
nucJedeiído 
diEoeE•to 
quínaN 

ddC-DP -
PuriDil 

nucle6aido 
dJEosEato 
quínaA 

ddl·Dr -

Pigur• 7 .5 Rutas metabólicas para Ja Eosforilaci6n anah6lica de dide9mlinucle611idcnl (U) • 

5 • -Trifo1lat¡o 

AZT-TP 

d4C-TP 

ddA-TP 



Tabla 7. 8 ReaccJones adversas mas frecuentes ocasíonadas por Jos 
nucleósJdos sJntétJcos análogos (39). 

Reacción Adversa Oldanoeina Zalcltabina Zidovudina 
Pancreatltl• X 
••uroDat la Deri f6rlca X X 
Dano he Di t l co X X 
De•P1Qm&nt~ci6n de la retina X 
BI cuerpo coino un todo 

.Macetón alerqtca X X 
Dolor de pecho X X X 
Malestar X X 

~rE>~-
~~tova•cular _ 

X X 

Hemorraota X 
Hipotensión X 

J!!_G••t lvo 
Anorexia X X 
Boca seca X 
Const_l_P.ación X X 
Honl l iasi a oral X 
~b_!>l lco/Nutr1c1onal 
Desh1drataci6n 

liUmeuiOeaquelét leo 
X X 

MloDatia X x __ 
Nervioao 
Convulsión X X 
Pensamt en tos anormal ea X X 
Amnesia X 
Ana 1 edad/Nerv los lamo/Temblor X X X 
Confusión X 
Deoresión X X 
Mareo X X 
HlDertenslón X 
ReeDlratorlo 
Disnea X X X 
Bron-;..ai t 1 a X X 
Incremento en la tos X X 

B.!!.!_. 
~-n~ .. '!s_.~oster X 
Prurito X X X 

SUdOracion X X X -------
Sentidos 
~lón borrosa X X 
Otitis media X 
Retlnltis X X 
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Tabla 7. 9 Formas farmaceuticas, concentraciones, presentaciones y dosis de los nucleósidos sintéticos 
anaJogos que actualmente se comercializan contra el VIH (39). 

IO!BRE 
GEllflUOO FOEIMA ~ICA Y <n«:Ellll!llCICMS DOOIS PRESDlrN::ICllES EXCIPIF.NI'ES 

Dldanoslna - Tabletas nasticables/dispersables lldultos: n-ascos con 60 Carbonato sódico de j ccn anortiQUadores: tabletas d!hidroxialllllinio, 
25, 50, 100 y 150 m;¡ ~ 60 k; 200 a 250 m;¡/dia hidróxido de Dll;n&-

• 60 kq 125 a 167 m;¡/día sio. citrato de so-

1 

dio, aspartaire. azú-
car. sabor de gaul t!!_ 
ria. poliplasdona. 

1 
celulosa microcrlstª' 
llna, dióxido de si-

1 licio y estearato de 
llB(llJ8Si o. 

1 

- Polvo para solución oral con lldultos: Sobres con dosis Fosfato dlbásicc de 
anortlquaclores (dosis única): 

? 6~ ~~ 200 a' 250 ;,q/dla 
individuales sodio, el trato de 

100, 167 •. 250 y 375 m;¡ sodio, ácido cltricc 
!. 60 kq 125 a 167 m;¡/dia y azúcar • 
. :<: '~ ¡_ . '· ; :. - ' '" . ' ' 

- Polvo para soluciál oral Pediatricc: Frucos de 4 u 8 F09fato dib611ico de 
pediátrica: ~ .¡~~ '~1~/cii~ ooas 80dio, citrato de 

2 y 4 11 sodio. ácido cltrico 
Solución preparada inicial de: a. 300 m;¡/ni /dla ,:. y azúcar. 

20 m;¡/ml. 
Mezcla final preparada con líquido 
antiácido: !O m;¡/ml 



Tabla 7. 9 Formas fanrecéuticas, cmcentraciot1es, presentaciones y dosis de los nucleósidas sintéticw i111iilogos que 
actualJfEnte se calEZ"Cializan OotJtra el VIH (Q:ntinuaciáJJ. 

lOllRE 
<DERIOO 

zalcltlll>lm 

ZlcllMl!lna 

~ 

N 

"' 

FCelo\ FAlllllCEJrICA Y a:tOJID!ACICllES 

- Tabletas recubiertas "°" pelicula: 
0.375 y 0.750 l11Q' 

- Cápsulas: 
100 l11Q' 

- Jarabe: 
SO mg/S mi 

- Infusión intravenosa: 
10 nq/ml 

JnlIS 

o. 750 l11Q' ccn 200 11111 de 
2ldovudina cada 8 h:lras 

Adulto&: 

dosis de Inicio: 
200 l11Q' cada 4 horas 

despuá¡¡ de l .. , 
100 mg cada 4 honll 

Nllloa (de 3 a 12 llllo&l: 

180 mg/rrf cada 6 h:lras 
no exceder de 200 mg 
cada 6 horas 

De l a 2 nq/Jtq en una 
hora 

PRESnmlCICllES EKCIPIFll'lES 

Fruco con 100 Lactosa, celulosa 
tabletas lll!crocrlstalina. 

croscaranelosa de 
sodio. estearato de 
-lo. 
hldtoxipr<l!li lneti Ice 
lulosa, 
polletllenqllcol y 
polisorbato 80 

Fr:asoo """ 100 A!midén de ne.!z, 
cá¡Jnlas •tearato de neQne-

110, celulosa micro-
cristalina 

Frasco CClll 240 mi Ben2loato ds sodio. 
leido c!trico, sallo-
res, qlicerlna. azú-
car liquida e hi-
dróxido de sodio 
pua ajuste de pH 

Vial de dosis Agua purificada para 
untca CClll 20 mi inyección. ácido 

clorhidrico o 
hidráxi do ds sodio 
para ajuste de pll a 
5.5 



rerapla combinada. 

Varios estudios in vitro han mostrado el efecto slnerc;ilco de la.zl
dovudinll combinada con otros medicamentos, incluyendo a otros nuol~6sl
dos análooos,· aoentes-distlntos a los nucle6sldos Y-Cltoclnas. 

.. , 

Se ha encontrado' que· la zldovudlna y la didanoslna actuan de .manera 
slnérc;ilca cuando. se' emplean en cu! ti vos aislados resistentes a '·la .zldo~ 
vudlna.·.oe manera semejánte;'Ja zldovudina y la zalcltablna'pres'antan 
actividad slnérlilca·'/n vitrci contra el VIH. Para:lnhlblr.la'.lnfeccl6n 
por el VIH, fue más efectivo alternar zldovudlna con ·zalcÍ tabina ·en c'ul 
tlvos in vitro cada 3 dias, que el empleo da cualquiera 'dé:iós.dos so-

los. :.·:: :'·:' < '· . ·'· , '· :::·· 
Se ha pr~bado q~~ el~H~~ln~erfer6n,actÍJ~ de ma·~~·ra'.sinér91C:a con 

la zidovudlna·;·y·'1a cómblnaciÓn'de ambos'.'con didanoslna es más'efectlva 
que la administración de los·dos medicamentos solos;'.:· 

Otros es~:~~los hari'mo~trad~q,~e l~z1jivu~ina·Lene al menos un efeq 
to adi tlvo con el aclclovir ·Y ·trabaja .de. manera slriérc;ilca con el C04 
soluble;"No:·todas'láaocómblnaclones dé medicamentos antlvlrales tienen 
un efecto.adltivo .. ·o.slnérc;iico·iPor ejemplo, la ribavlrlna y la zldovu
dl na in· vi tro .ti énen·un'.efecto antac;i6nico, porque la rlbavlrina inhibe 
la fosforl lacl6n de; la zl.dovudlna .(421. 

La p~Íme~'ter~pl~ co'mbln~d~;empleada- contra el VIH y aprobada por 
la FDA, fue .. la·comblnación de zalcitablna con zidovudlna. 

' "-~ 

Cepas de VIH.raai~telltea.a los 11edlc""'8ntoa. 

La lnfeccÍ.fm '¡;~~ '~1.v!rus de la Inmunodeficiencia Humana es un pro
ceso·crónico~.con·_perslstentes y elevados niveles de replicación. A tra
vés del. tlempo,'. __ el ~il~us __ -presenta elevados niveles de mutacl6n en un 
mi amo individuo.\: Por~ esto i no es de sorprender que se presenten mutan
tes del VIH resistentes a· los medicamentos bajo ciertas condiciones de 
qulmloterapla·prolonQada (43), 

En 1989, se reportó por primera vez que los cultivos aislados de 
muestf.as.clinlcas.provenientes de pacientes sometidos a una terapia prQ 
lonc;iada con zldovudina habían desarrollado resistencia in vitro. Esta 
reslstenc1a·c1inlca reflejó un decremento mayor de 100 veces a la su
sceptibilidad mostrada in vJtro. Se aislaron cultivos subsecuentes y se 
determinaron las secuencias completas del Qen pol de la transcrlptasa 
inversa en los mismos. La comparación del Qenoma entre los cultivos aiQ. 
lados susceptibles y los resistentes, evidenciaron cinco mutaciones fre 
cuentes. Estas mutaciones se presentaron en cinco distintas substituci~ 
nes de residuos de amlnoácidos1 Met41 a Leu, Asp67 a Asn. Lys70 a Arg: 
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ThrZlS a Phe o TYr y Lys 219 . a Gin. El arado de resistencia parece estar 
correlacionado con el número de mutaciones que se presentan t42,44J. 

La Importancia clinlca de la resistencia del VIH al AZT ha sido di
ficil de documentar. por varias razones. El desarrollo de la resistencia 
al AZT -no ·as abrupta, se presenta lenta y prooresivamente. La importan
cia clinlca de' los diferentes niveles de susceptlbllldad podría ser COIJl 

pletamente.'dltlnta;: Estos. diferentes niveles se presentan on periodos 
que van-de rñee.es a anos_. La presencia de virus mutantes en las muestras 
clinlcas sugieren que mezclas de virus con genotipos de diferente real!!. 
tencla·pueden::estar'clrculando simultáneamente en el mismo individuo 
(43). - ' - -

, De Ía r~slstencla del VIH con los medicamento• que actualmente se 
comerclallzan·.ae tienes 

Dlda~o~;·~~:. :~¡·desarrollo slc;¡nlflcatlvo de resistencia el inlca a. la 
dldanoslna en·'paclentes con lnfeccl6n con el VIH, después de recibir- te 
rapla·.con-la·misma, no ha sido estudiada adecuadamente y se desconuce' 
la fracuencla·de los cultivos aislados resistentes a ladldanoslna en. 
la poblacl6n en:c;ieneral. In vitro, se ha observado que la sensibilidad 
de 1a·d1danoslria·ha llec;¡ado a decrecer hasta quince veces (39); -· 

'Zal~lt~·¡;'¡"¡;~-;·_ El d.esarrol lo potencial de res latencia clinlca -slc;¡nlf 1-
catlva en'paclentes Infectados con el VIH y que recibieron zalcltablna, 
no ha sido adecuadamente estudiado a la fecha. No han sido alslados-dl
rectamente'.v1rus resistentes a .la zalcltablna en pacientes que han recl 
bldo eJ.medlcament-o. Sin embarc;¡o, fue reportada una reducida susceptlbl. 
1 ldad a la ialcl tabina Jn vi tro, en virus hibrldos ensamblados con por
ciones del ;geno'nia- del VIH obtenidos de un paciente quien recibió tera
pia alternada'pormás;de 18 meses. La terapia combinada de zalcltablna 
con·zldovÚdlna," no parece·prever la contlnqencla de una aparicl6n de 
aislados resistentes aila.zidovudlna. Sin embarc;¡o, los estudios con vi
rus aislados résisfentes a.lazldovudlna, Indican que las cepas resis
tentes.a .la, z_ldovudlna permanecen susceptibles a la zalcitabina (39). 

ZldovÚdina. ·El- d~sarrollo de resistencia a la zldovudlna no ha sido 
adecuadamente estudiada y se desconoce la Incidencia de cultivos aisla
dos resistentes.a la zidovudina en la población en c;¡eneral, Ha sido ob
servada una reduccl6n de la susceptibilidad Jn vJtro a la zldovudlna. 
Sin embargo, en cultivos virales aislados de al9unos Individuos quienes 
han recibido tratamiento con zldovudlna en lapsos prolonc;¡ados, no hubo 
una correlación evidente entre el desarrollo de la i·educci6n de la· su
sceptlbl l ldad en el laboratorio y la respuesta clinlca. Por lo tanto, 
no ha sido establecida la relación cuantitativa entre la' susceptlblll-· 
dad del VIH a la zldovudlna y la respuesta clinlca a la terapia (39). 
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Muchas enterobacterlas, Incluyendo cepas de ShJgeJJa, SaJmoneJJa, 
KJebsJeJJa, Enterobacter, CJtz·obacter y EscherJchJa coJJ son Inhibidas 
Jn vitro por concentraciones bajas de zidovudlna (0.005 a o.s UQ/mll. 
La acción slnérQlca de la zidovudlna con trlmetoprlma ha sido observada 
Jn vJtro contra algunas de estas bacterias. La limitada información al 
respecto, suqiere que rápidamente se desarrolla resistenc1a bacteriana 
a la zidovudlna (J9J. 
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8. CONCLUSIONES 

A nivel ITP.llldlal, se considera que a cada minuto 
una persona es contaaiada con el VIH. · 

l. Después de haber transcurrido 10 affos desde. qu·e .·la FDA en·:. los 
E.U.A. aprob6 el primer medicamento para· eLtratamlent.o del VIH, 
actualmente en el mercado Ílnicamente-.existen: tres-medlCamentos 
para tal fin•,.zldovudina.(AZT),·dldanoslna (ddil\y ialcftabina 
(ddCl, Los cuales son nucle6sldos'slntétlcos':análoQos;'· Inhibido

.res· de la' trans:rlptaÍla ';-. :i·-· ;'•>~. · 

2, Con diferente~ co~puestos; es po~lbl~ ~l~q'~e~i la\~pl:cacl6n del 
VIH- en determinadas· fases· o:,efapa-s'de·:: su;·'clclo blo16Qlco.-· Pero _ 
'actualmente, solamente los_Jnhlbldoreii'de'Ja_transcrlptasa rever-
sa han mostrado 'alQún:valor clln.lco!,~":_, ;,::,::;,.. ..,j: 

·=- - . • ~· ·)~>.··~-,,:~' 
::·,·>~~ .. ~/~:':· '¡~;:,~:;),. ; ·. :.-;:'..'.--... :-[-~::. 

3, Los productos antlvlrales,contra·el VIH;idebéndnhlblr.la repli
cación viral·· en ·eJ · paclen.te/:' téner,:'iula- toxli:ldad'.baj1ddebldo._ a 
Jos tratamientos· prolonQadosiy penétrar ··fa.ébarrera':hematocefáÍ l
ea para tener ast; aóci6~r,1nhibl tori8:'8-n·~·e1 ·?sl&teíña ~nárvioso 
central, ,..,.. . .... / .... ·· :.::¡".· ·'··· - ·· 

, ·: -.. ·,_ ·-· ·: ·,' ; .. _ -, . ";· ,- ~ ?::~ :.º.:._.'.._::.-.· .. _·.·.··.·.·.:· :;~.:._'.~_-:'. ~ - - ~- ·-... ,::·.·_. 
' >:-- _:_ - . . . . .. :·'·:~ .. ' 

4. La gran desventaja~~~ exlsti ~n '108 m~dl~~me~~os\ju/adtualmente 
se comercial 12an~·cont·ra·~e1 -.'. VIH, ~s';:cíú8 :n_o·~ pr_~Be~ta~- :_U:na ~terapia 
curat 1 va, únlcame~te~ ayudan_'a·-propor<?ioliai:''·a_l "p~c~e~te ;:'·y .en cier 
tos casos; -a- mejo_r~r--_.su cal ldad d8-:,vlda -,alites.-'de~-qu8 ~-ocurra su 
deceso. _::_ _-. _____ ( ~.:·{, .o\ ~:;:.~:~\ ,_.~ .. - _:i:.,~:.; ,-~' -, _ 

s. Las principales .11.;IJ~~te~ pa~~cc~~~,;~;~c,~(~e~~arn~:t~:-ant ivira-
les especlf lcos contra: el:. VIH;" para 'é'stableéer';&sl'· u~á terapia 
definida y especifica; radica :tanto e·n·;~las caracterlstlcas lntrln 
secas del ciclo blol6Qico del VIH, .como también .del ·elevado· tro
pismo que presenta· con .. los: di ferentes'slstema·s; .. 6ri;ianos y-_ f 1 u Idos 
del cuerpo humano. · · · 
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