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  El síndrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA) es 
la enfermedad causada por la infección del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH); la cual está caracteri-
zada por la pérdida de los linfocitos T del tipo CD4+; 
por lo tanto, el SIDA es un trastorno de la inmunidad me-
diada por células, que se acompaña de infecciones opor-
tunistas, neoplasias malignas, disfunción neurológica y 
una variedad de otros síndromes. Desde su aparición en 
1981, la pandemia causada por el VIH se ha convertido 
en una de las enfermedades infecciosas más desafiantes 
en salud pública.1-4

    Después de 30 años desde el inicio de la epidemia de 
SIDA, la infección por VIH sigue siendo un importante 
problema de salud pública. Recientes reportes indican 
que en el mundo hay 33 millones de adultos infectados 
con VIH; anualmente, ocurren aproximadamente 2,7 mi-
llones de infecciones por VIH y 2 millones de muertes; 
sin embargo, su tratamiento ha mejorado dramáticamen-
te debido al desarrollo de combinaciones de terapia an-
tirretroviral potente, efectiva  y segura; por esta razón, la 
incidencia de mortalidad relacionada con el VIH ha dis-
minuido considerablemente con los avances de las com-
binaciones de medicamentos.1-6 

    En el 2010, la Sociedad Internacional del SIDA reco-
mendó el uso de dos fármacos de la clase inhibidores 
nucleosídicos de la transcriptasa reversa y otro pertene-
ciente a la clase de inhibidores de proteasas, o uno per-
teneciente a la clase de inhibidores no nucleosídicos de 
la transcriptasa reversa para el tratamiento de la infección 
por VIH.5,7,8 En consecuencia, la terapia antirretroviral ba-
sada en los fármacos inhibidores de proteasa es una de 
las opciones preferidas para el tratamiento de pacientes 
sin tratamiento previo.9

El atazanavir

   El atazanavir es un antirretroviral perteneciente a la 
clase de inhibidores de proteasa, aprobado por la Ad-
ministración de Fármacos y Alimentos (FDA de Estados 
Unidos) en el año 2003, y desde allí ha sido ampliamente 
usado como el tercer agente en las terapias de combi-

nación antirretroviral. Es recomendado como un posible 
componente de las terapias de primera línea en las guías 
de tratamiento de VIH en pacientes adultos en combina-
ción con otras terapias.5,10 Asimismo, las combinaciones 
con atazanavir reforzado con ritonavir son empleados en 
las nuevas estrategias  para el tratamiento del VIH.5

    Aunque el atazanavir puede ser administrado sin refuer-
zo en el tratamiento de pacientes infectados con VIH sin 
tratamiento previo, es preferible la coadministración con 
bajas dosis de ritonavir para optimizar su farmacocinética 
y eficacia. Se ha descrito que el atazanavir reforzado con 
ritonavir es rápidamente absorbido por la circulación sis-
témica alcanzando el pico de concentración en aproxima-
damente 3 horas, y la concentración en el estado estacio-
nario se alcanza entre los 4 y 8 días post-administración; 
siendo la absorción del atazanavir altamente dependiente 
del pH gástrico, por lo que se ha descrito que la solubili-
dad del atazanavir disminuye cuando se incrementa el pH 
gástrico; por lo tanto, la coadministración de atazanavir 
con agentes que suprimen la secreción de ácido clorhí-
drico, tales como los inhibidores de la bomba de proto-
nes y los antagonistas de los receptores H2 ocasionan 
una disminución en las concentraciones plasmáticas de 
atazanavir.5 De igual manera, la absorción del atazanavir 
se ve influenciada por la presencia de alimentos, eviden-
ciándose que se optimiza cuando se toma junto con las 
comidas.5,11-13 

    Una vez absorbido, el atazanavir se une a las proteí-
nas plasmáticas como la albúmina y la α1- glicoproteína; 
es metabolizado en el hígado principalmente por la iso-
forma del citocromo P450 (CYP450), CYP3A4 y CYP3A5. 
En cuanto a su excreción, el atazanavir y sus metaboli-
tos son ampliamente eliminados a través de la excreción 
biliar con una mínima participación renal; luego de una 
dosis de 400 mg de atazanavir, 79% es recuperado en 
las heces, 20% en su forma inalterada; 13% es recupe-
rada en la orina, y de este el 7% en su forma inalterada. 
Asimismo, se ha descrito transferencia placentaria del 
atazanavir.5,14 En pacientes pediátricos se ha descrito que 
la depuración y el volumen de distribución del atazanavir 
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se incrementa con el peso corporal, siendo la depuración 
del atazanavir 40,9% menor en los pacientes que reciben 
de manera concomitante el fármaco ritonavir. Asimismo, 
se ha descrito que la biodisponibilidad relativa del ataza-
navir es 132% mayor cuando es administrado junto con 
el ritonavir.6

    El atazanavir también es sustrato para varios transpor-
tadores de eflujo de fármacos, como la glicoproteína P 
(gp-P), proteínas asociadas a resistencia de múltiples dro-
gas y proteínas de resistencia al cáncer de mama, así como 
transportadores de cationes orgánicos. Adicionalmente, se 
ha descrito que el atazanavir inhibe al CYP3A4 y CYP2C8, 
gp-P, proteínas de resistencia a múltiples drogas, transpor-
tadores de anión orgánico y a la uridina glucuronosil trans-
ferasa (UGT) 1A1; todo ello de relevada importancia pues 
influye en la eficacia y toxicidad del atazanavir, así como 
su penetración en diversos tejidos tales como el hígado, 
riñón y cerebro, así como las potenciales interacciones 
farmacológicas,5,12 ya que puede ser susceptible a interac-
ciones farmacocinéticas con agentes capaces de modular  
la actividad de estos transportadores y familia de enzimas; 
de hecho, se ha descrito que el extracto y los componentes 
fitoquímicos de la planta Sutherlandia frutescens pueden 
influir en la acumulación del atazanavir en células Caco-2, 
afectando el metabolismo del atazanavir en microsomas 
hepáticos humanos; lo cual puede tener importantes im-
plicaciones en la absorción y metabolismo, y por lo tanto 
en la biodisponibilidad del atazanavir.15

    
   Además de los beneficios que otorga el ritonavir en 
la farmacocinética del atazanavir, esta combinación tam-
bién mejora la actividad virológica e incrementa la barre-
ra genética para la resistencia.5,16 En este sentido, se ha 
descrito que la sustitución de la isoleucina por leucina 
en el residuo 50 (I50L) de la enzima proteasa del VIH, es 
una de las principales mutaciones que emerge en los pa-
cientes; en relación con esto último, se ha observado en 
un estudio con 208 pacientes que presentaron falla viro-
lógica, que sólo 7% de los pacientes presentan resistencia 
específica para el atazanavir, evidenciándose en el análisis 
genotípico la sustitución I50L; por lo que se ha sugerido 
que el atazanavir tiene una alta barrera a la resistencia, y 
cuando esta emerge tiene un patrón único y favorable de 
resistencia comparado con otros inhibidores de protea-
sas; pues esta sustitución causa un cambio conformacio-
nal en la proteasa que produce una reducida unión del 
atazanavir a la proteasa, pero expone  el sitio activo de la 
enzima a otros inhibidores.5,6,10,17

    El atazanavir es un inhibidor de proteasa, que actúa 
inhibiendo la formación de viriones maduros a través de 
una potente y selectiva inhibición del procesamiento de 
la poliproteína Gag y Gag-Pol en células infectadas por 
VIH-1.5 Se ha descrito que la terapia de atazanavir sin 
refuerzo, en combinación con inhibidores de la transcrip-
tasa reversa de tipo nucleósido, está asociada con baja 
posibilidad de falla virológica y tiene buen perfil de segu-
ridad en pacientes con supresión viral y sin historia previa 
de falla virológica.11

    De igual manera, diversos estudios basados en terapia 
antirretroviral combinada donde se emplea atazanavir/
ritonavir, han demostrado que estos tratamientos tie-
nen buena adherencia por parte de los pacientes y son 
altamente efectivos, evidenciándose supresión viral y 
observándose una buena recuperación inmunológica.5,18 
Asimismo, el tratamiento con atazanavir/ritonavir fue 
asociado a mayor disminución del ARN del VIH y mayor 
incremento del recuento de células T CD4+ comparado 
con el tratamiento de atazanavir sin refuerzo.5,16 De igual 
manera, se ha descrito que el abacavir/lamivudina, con 
atazanavir reforzado por ritonavir es efectivo y seguro.19 

Asimismo, se ha descrito que la terapia triple (dos inhibi-
dores de transcriptasa reversa de tipo nucleosídico y un 
inhibidor de proteasa) con atazanavir es igual de efectiva 
que la terapia triple con atazanavir reforzada con ritona-
vir; sin embargo, esta última es menos tolerada que la 
terapia atazanavir no reforzada, siendo la disminución 
de los efectos adversos una de las principales causas de 
la durabilidad del régimen basado en atazanavir no re-
forzado.12 Por otra parte, se ha descrito menor eficacia 
en el régimen con lamivudina y estavudina combinada 
con atazanavir no reforzado (400 mg diario) en pacientes 
infectados con HIV-1 sin tratamiento previo, cuando se 
compara con la combinación de atazanavir reforzado con 
ritonavir (300/100 mg diarios).11 Asimismo, se ha des-
crito que las mutaciones asociadas a la resistencia a los 
inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa reversa y a 
los inhibidores de proteasa, ocurrieron de manera más 
frecuente en aquellos pacientes que recibieron atazanavir 
no reforzado, por lo que se recomienda el uso de regí-
menes basados en atazanavir combinado con ritonavir en 
pacientes sin tratamiento previo.11

   Esta ampliamente establecido que los pacientes infec-
tados con VIH experimentan complicaciones de tipo no 
SIDA, incluyendo enfermedades cardiovasculares, las cua-
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les están relacionadas con la inflamación y por esta razón, 
los pacientes con VIH poseen mayor riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares que la población general;21,22 debido 
a la activación de las vías de la inflamación y coagulación 
inducidas por el virus.18,22,23 Adicionalmente, algunos inhi-
bidores de proteasa como el ritonavir han sido asociados 
con alteración de los parámetros lipídicos, incremento de 
los marcadores de inflamación y resistencia a la insulina.18 
En este sentido, el atazanavir ha demostrado ser efectivo 
y seguro; y su efecto farmacológico está asociado con un 
buen perfil metabólico y bajos niveles de resistencia a la in-
sulina.18  Adicionalmente, un estudio reciente reportó que 
el atazanavir reforzado con ritonavir, no está asociado con 
excesivo riesgo de enfermedad arterial e infarto,11,24 ade-
más de que mejora el índice íntima/media arterial y mejora 
el perfil lipídico de los pacientes.11

   A pesar de los grandes avances en el manejo terapéu-
tico del VIH, aún permanecen diversas complicaciones 
importantes relacionadas con el uso de fármacos antirre-
trovirales, siendo los más importantes los  efectos adver-
sos y la toxicidad asociada con la terapia,  la cual puede 
impactar de manera negativa la calidad de vida del pa-
ciente, contribuyendo con la no adherencia al tratamien-
to, la resistencia farmacológica y en última instancia al 
fracaso de la terapia. Las reacciones adversas a los an-
tirretrovirales son la principal razón para interrumpir o 
cambiar la terapia; por lo tanto, estas complicaciones re-
lacionadas con los fármacos pueden contribuir a la mor-
bilidad, hospitalización y mortalidad en esta población.8  
En este sentido, muchos estudios han demostrado que 
los efectos adversos son más comunes en las mujeres 
que en los hombres, pues se ha observado mayor tasa 
de incidencia de síntomas sistémicos como náuseas, vó-
mitos y diarrea; y mayor toxicidad orgánica que incluye 
la anemia, hepatotoxicidad, pancreatitis, acidosis láctica, 
neuropatía periférica y lipodistrofia en las mujeres infec-
tadas con VIH respecto de los hombres infectados. Estas 
diferencias en la toxicidad antirretroviral en relación con 
el género pueden tener una base biológica posiblemente 
relacionada con diferencias en la fisiología y a influencias 
de las hormonas sexuales sobre el metabolismo de los 
fármacos;8 en relación con esta afirmación, se ha eviden-
ciado que los niveles séricos de atazanavir en las mujeres 
son superiores a los encontrados en los hombres, lo cual 
podría tener asociación con la eficacia y toxicidad de los 
fármacos asociado al género.8 

    El atazanavir ofrece un buen perfil de seguridad debido 
a que provoca pocas perturbaciones en los lípidos y poca 

intolerancia gastrointestinal con relación a otros inhibi-
dores de proteasa; siendo el principal efecto adverso la 
elevación de la bilirrubina, la cual usualmente es bien to-
lerada y no conlleva a la interrupción del tratamiento.6,15 

Por lo tanto, es importante destacar que la terapia con 
atazanavir está asociada a hiperbilirrubinemia no conju-
gada en el 6 – 40% de los pacientes, ictericia en el 7 – 8% 
e interrupción del tratamiento en más del 2%;25 asimis-
mo, se ha descrito que la elevación de la bilirrubina de 2 a 
5 veces su rango normal, ocurre aproximadamente en el 
31 - 44% de los pacientes que reciben dosis de atazanavir 
no reforzado de 400 mg diarios, y en el 40 a 49% de los 
pacientes que reciben una vez al día 300 mg  atazanavir 
reforzado con 100 mg de ritonavir;26 sin embargo, es pre-
ciso destacar que a diferencia de los signos clínicos de 
ictericia, la cual puede impactar la apariencia del paciente 
y su calidad de vida, la hiperbilirrubinemia no requiere 
manejo y es reversible e independiente de la toxicidad 
hepatocelular.27

    
    La fisiopatología de la hiperbilirrubinemia por atazana-
vir es análoga al síndrome de Gilbert, pues el atazanavir 
inhibe competitivamente la enzima UDP-glucuroniltrans-
ferasa (UGT), asociada con la reducción de la glucuro-
nidación de la bilirrubina, incrementando los niveles de 
bilirrubina no conjugada.25

    En un estudio donde se evaluó la presencia y ausen-
cia de hiperbilirrubinemia entre pacientes que reciben 
atazanavir con ritonavir, se evidenció que 44% de los 
pacientes que recibieron este tratamiento, en cualquier 
momento, durante las 96 semanas de terapia, presenta-
ron hiperbilirrubinemia; evidenciándose que la calidad 
de vida y adherencia fue similar en pacientes con o sin 
hiperbilirrubinemia; asimismo, se ha reportado que la 
hiperbilirrubinemia no está asociada con algún incre-
mento en las transaminasas hepáticas, sugiriendo que la 
hiperbilirrubinemia asociada con atazanavir no impacta 
la función hepática.28 Asimismo, se ha descrito que la 
prevalencia de síntomas de ictericia entre pacientes que 
reciben atazanavir reforzado con ritonavir fue baja, por 
lo que pocos pacientes interrumpieron el tratamiento.27-29 
Sin embargo, el mecanismo por el cual algunos pacientes 
presentan hiperbilirrubinemia y otros no, no está del todo 
comprendido; en este sentido, se ha descrito que los po-
limorfismos genéticos del UGT1A1 impactan sobre la ac-
tividad de la enzima y contribuyen a la hiperbilirrubine-
mia. Variantes de haplotipo de genes UGT1A1, UGT1A3 
y UGT1A7 han sido asociados con hiperbilirrubinemia no 
conjugada entre pacientes que reciben atazanavir refor-
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zado con ritonavir.27,29 Sin embargo, es preciso destacar 
que la hepatotoxicidad, la enfermedad crónica hepática 
y la cirrosis son comunes en pacientes VIH coinfectados 
con el virus de la hepatitis C (VHC), y la infección por VIH 
puede acelerar el daño hepático causado por el VHC.27,29

    En conclusión, la evidencia indica que el atazanavir es 
un agente antirretroviral de la clase de los inhibidores de 
proteasa; el cual, administrado con bajas dosis de ritona-
vir ha representado una importante innovación en el tra-
tamiento de las infecciones por VIH debido a su facilidad 
de dosificación, potencia virológica, toxicidad mínima, 
alta barrera genética para la resistencia, favorable perfil 
de resistencia y bajos efectos sobre el metabolismo de la 
glucosa y los lípidos sanguíneos.
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INDICACIONES A LOS AUTORES

Informe Médico es una revista de educación médica 
continua que publica artículos de todas las especialida-
des de la medicina. Pueden considerarse manuscritos 

relacionados con historia de la medicina y las ciencias bá-
sicas vinculadas a la medicina práctica.
• Los trabajos consignados para su consideración no de-
ben haber sido enviados a otra revista en forma simul-
tánea y deberán ser inéditos. Los artículos de revisión 
podrán ser solicitados por invitación, o enviados por ini-
ciativa del autor.
• Los manuscritos serán remitidos a dos expertos en el 
área para su arbitraje. Las observaciones de los árbitros 
se harán del conocimiento de los autores, preservando 
la identidad de los evaluadores y la confidencialidad del 
material. 
• Los artículos pueden ser enviados por correo electró-
nico a informed@cantv.net o al editor eduromero44@
gmail.com; eromero@informemedico.com.ve o en DVD 
a la siguiente dirección: Centro Empresarial Los Ruices, 
piso 5, oficina 514, avenida Principal de Los Ruices, en 
Formato Word.
• El artículo debe constar de las siguientes partes: título, 
nombre del autor o autores con sus respectivos lugares 
de trabajo y dirección para el envío de la corresponden-
cia; resumen y palabras clave; cuerpo del artículo; fo-
tografías; si contiene figuras con su respectiva leyenda; 
agradecimientos, lista de referencias y tablas. 
• El título del trabajo debe ser corto y relacionarse estric-
tamente con el objetivo del estudio.
   El artículo debe contener un resumen en español, tí-
tulo en inglés y un abstract en inglés que no exceda las 
150 palabras. Incluir en el resumen, el objetivo del es-
tudio, pacientes, materiales, métodos, procedimientos, 
resultados con cifras de promedios ± error o desviación 
estándar, porcentajes encontrados y entre paréntesis su 
significación estadística. Debe contener una conclusión 
breve de lo hallado en el estudio. 
• Incluir un máximo de (5) Palabras Clave y su traducción 
al inglés como Key Words. 
• El artículo debe ser redactado en la secuencia IPMRD: 
Introducción, Pacientes, Materiales y Métodos, Resulta-
dos y Discusión, extensión máxima de 30 páginas tama-
ño carta a doble espacio, letra Arial tamaño 12. 
• Las referencias relevantes al estudio deben ser numera-
das como superíndices, en orden de citación en el texto. 

• Casos Clínicos: deben incluir: Introducción, Enferme-
dad actual, Antecedentes, Hallazgos del examen físico, 
Examenes hematológicos, Bioquímicos, Estudios con 
imágenes, ECG, Histológicos, Especimen quirúrgico, Fo-
tografias de lesiones relevantes. Discusión, Tratamiento 
médico o quirúrgico, Evolución del paciente, Agradeci-
mientos y Referencias.
• Referencias: Usar el sistema internacional de Van-
couver
• Para artículos de revistas: apellido de los autores, ini-
ciales del nombre sin punto; título del artículo, nombre de 
la revista abreviado, (revistas con título de una sola palabra 
no se abrevian, p. ej. Circulation), año de publicación se-
guido de punto y coma, volumen seguido de dos puntos, 
página inicial, guión, página final. Ej. Kaplan GB, Greenblat 
DJ, Kent MA. Caffeine treatment and withdrawal in mice: 
relationship between dosage, concentrations, locomotor 
activity and A1 adenosine receptor binding. J Pharmacol 
Exp Ther 1993; 266: 1563-1572. 
• Capítulos de libros: apellido e iniciales de los nombres 
de los autores, título del capítulo, editor del libro, título 
del libro, edición, año, editorial, página inicial y final. Ej. 
Kemp HG. Angina con arterias coronarias angiográfica-
mente normales: pronóstico y tratamiento. Kaski JC, Edi-
tor 3ª Ed. 1995. Edika Med, España, pp 17-25. 
• Las tablas y figuras se indican con números arábigos. 
Señalar en negritas y entre paréntesis, un llamado de in-
serción de la figura o la tabla citada en el texto. 
• Las tablas deben tener un título corto y las abreviaturas 
usadas en las tablas y las figuras deben ser explicadas 
en la leyenda ubicada en la parte inferior de la misma. 
Incluir en el manuscrito una hoja de leyendas de cada 
figura. Si se trata de microfotografías de luz o electrónica 
citar la magnificación ej. 50X y la técnica de coloración 
empleada. 
• La publicación de fotografías de pacientes identificables 
no está permitida por razones éticas; enmascarar para 
que no sean identificables los pacientes. 
• En caso de estudios clínicos debe mencionarse en la 
sección correspondiente a selección de pacientes, si el 
estudio se realizó en apego a la Convención de Helsinki, 
Ley de Ejercicio de la Medicina y Normas de Investigación 
Clínica del Ministerio de Salud y Desarrollo Social, con el 
consentimiento informado de los pacientes y la aproba-
ción del comité de ética correspondiente.




