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El sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA) es
la enfermedad causada por la infeccién del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH); la cual esta 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 acompana de infecciones opor-
tunistas, neoplasias malignas, disfuncion neurolégica y
una variedad de otros sindromes. Desde su aparicién en
1981, la pandemia causada por el VIH se ha convertido
en una de las enfermedades infecciosas mas desafiantes
en salud publica.™*

Después de 30 anos desde el inicio de la epidemia de
SIDA, la infeccién por VIH sigue siendo un importante
problema de salud publica. 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 draméticamen-
te debido al desarrollo de combinaciones de terapia an-
tirretroviral potente, efectiva y segura; por esta razoén, la
incidencia de mortalidad relacionada con el VIH ha dis-
minuido considerablemente con los avances de las com-
binaciones de medicamentos.™*

En el 2010, la Sociedad Internacional del SIDA reco-
mendo6 el uso de dos farmacos de la clase inhibidores
nucleosidicos 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 nucleosidicos de
la transcriptasa reversa para el tratamiento de la infecciéon
por VIH.>”# En consecuencia, la terapia antirretroviral ba-
sada en los farmacos inhibidores de proteasa es una de
las opciones preferidas para el tratamiento de pacientes
sin tratamiento previo.’

El atazanavir

El atazanavir es un antirretroviral perteneciente a la
clase de inhibidores de proteasa, aprobado por la Ad-
ministracion de Farmacos y Alimentos (FDA de Estados
Unidos) en el afo 2003, y desde alli ha sido ampliamente
usado como el tercer agente en las terapias de combi-
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nacién antirretroviral. Es recomendado como un posible
componente de las terapias de primera linea en las guias
de tratamiento de VIH en pacientes adultos en combina-
cién con otras terapias.>’® Asimismo, las combinaciones
con atazanavir reforzado con ritonavir son empleados en
las nuevas estrategias para el tratamiento del VIH.®

Aunque el atazanavir puede ser administrado sin refuer-
zo en el tratamiento de pacientes infectados con VIH sin
tratamiento previo, es preferible la coadministraciéon con
bajas dosis de ritonavir para optimizar su farmacocinética
y eficacia. Se ha descrito que el atazanavir reforzado con
ritonavir es rapidamente absorbido por la circulacién sis-
témica alcanzando el pico de concentracién en aproxima-
damente 3 horas, y la concentracién en el estado estacio-
nario se alcanza entre los 4 y 8 dias post-administracion;
siendo la absorcion del atazanavir altamente dependiente
del pH gastrico, por lo que se ha descrito que la solubili-
dad del atazanavir disminuye cuando se incrementa el pH
gastrico; por lo tanto, la coadministraciéon de atazanavir
con agentes que suprimen la secrecién de acido clorhi-
drico, tales como los inhibidores de la bomba de proto-
nes y los antagonistas de los receptores H2 ocasionan
una disminucién en las concentraciones plasmaticas de
atazanavir.® De igual manera, la absorcién del atazanavir
se ve influenciada por la presencia de alimentos, eviden-
ciandose que se optimiza cuando se toma junto con las
comidas.>""13

Una vez absorbido, el atazanavir se une a las protei-
nas plasmaticas como la albtminay la o1- glicoproteina;
es metabolizado en el higado principalmente por la iso-
forma del citocromo P450 (CYP450), CYP3A4 y CYP3A5.
En cuanto a su excrecion, el atazanavir y sus metaboli-
tos son ampliamente eliminados a través de la excrecién
biliar con una minima participacién 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.>"* En pacientes pediatricos se ha descrito que
la depuracién y el volumen de distribucion del atazanavir
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se incrementa con el peso corporal, siendo la depuracién
del atazanavir 40,9% menor en los pacientes que reciben
de manera concomitante el farmaco ritonavir. Asimismo,
se ha descrito que la biodisponibilidad relativa del ataza-
navir es 132% mayor cuando es administrado junto con
el ritonavir.®

El atazanavir también es sustrato para varios transpor-
tadores de eflujo de farmacos, como la glicoproteina P
(gp-P), proteinas asociadas a resistencia de mdltiples dro-
gas y proteinas de resistencia al cancer de mama, asi como
transportadores de cationes organicos. Adicionalmente, se
ha descrito que el atazanavir inhibe al CYP3A4 y CYP2C8,
gp-P, proteinas de resistencia a multiples drogas, transpor-
tadores de anién organico y a la uridina glucuronosil trans-
ferasa (UGT) 1AT1; todo ello de relevada importancia pues
influye en la eficacia y toxicidad del atazanavir, asi como
su penetracion en diversos tejidos tales como el higado,
rindn y cerebro, asi como las potenciales interacciones
farmacoldgicas,>'? 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
fitoquimicos de la planta Sutherlandia frutescens pueden
influir en la acumulacién del atazanavir en células Caco-2,
afectando el metabolismo del atazanavir en microsomas
hepaticos humanos; lo cual puede tener importantes im-
plicaciones en la absorcién y metabolismo, y por lo tanto
en la biodisponibilidad del atazanavir.'

Ademas de los beneficios que otorga el ritonavir en
la farmacocinética del atazanavir, esta combinacién tam-
bién mejora la actividad virolégica e incrementa la barre-
ra genética para la resistencia.>'® En este sentido, se ha
descrito que la sustitucién 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 relacion con esto Gltimo, se ha observado en
un estudio con 208 pacientes que presentaron falla viro-
l6gica, que sélo 7% de los pacientes presentan resistencia
especifica para el atazanavir, evidenciandose en el andlisis
genotipico la sustituciéon 150L; por lo que se ha sugerido
que el atazanavir tiene una alta barrera a la resistencia, y
cuando esta emerge tiene un patrén Gnico y favorable de
resistencia comparado con otros inhibidores de protea-
sas; pues esta sustituciéon causa un cambio conformacio-
nal en la proteasa que produce una reducida unién del
atazanavir a la proteasa, pero expone el sitio activo de la
enzima a otros inhibidores.>®1017
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El atazanavir es un inhibidor de proteasa, que actda
inhibiendo la formacién de viriones maduros a través de
una potente y selectiva inhibicion del procesamiento de
la poliproteina Gag y Gag-Pol en células infectadas por
VIH-1.5 Se ha descrito que la terapia de atazanavir sin
refuerzo, en combinacién con inhibidores de la transcrip-
tasa reversa de tipo nucledsido, esta asociada con baja
posibilidad de falla virolégica y tiene buen perfil de segu-
ridad en pacientes con supresion viral y sin historia previa
de falla virolégica."

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, evidencidndose supresion viral y
observandose una buena recuperacién inmunolégica.>'
Asimismo, el tratamiento con atazanavir/ritonavir fue
asociado a mayor disminucién del ARN del VIH y mayor
incremento del recuento de células T CD4+ comparado
con el tratamiento de atazanavir sin refuerzo.>'® De igual
manera, se ha descrito que el abacavir/lamivudina, con
atazanavir reforzado por ritonavir es efectivo y seguro.™
Asimismo, se ha descrito que la terapia triple (dos inhibi-
dores de transcriptasa reversa de tipo nucleosidico y un
inhibidor de proteasa) con atazanavir es igual de efectiva
que la terapia triple con atazanavir reforzada con ritona-
vir; sin embargo, esta Gltima es menos tolerada que la
terapia atazanavir no reforzada, siendo la disminucién
de los efectos adversos una de las principales causas de
la durabilidad del régimen basado en atazanavir no re-
forzado.™ 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 combinacién de atazanavir reforzado con
ritonavir (300/100 mg diarios)."” Asimismo, se ha des-
crito que las mutaciones asociadas a la resistencia a los
inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa y a
los inhibidores de proteasa, ocurrieron de manera mas
frecuente en aquellos pacientes que recibieron atazanavir
no reforzado, por lo que se recomienda el uso de regi-
menes basados en atazanavir combinado con ritonavir en
pacientes sin tratamiento previo."

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 estan relacionadas con la inflamacién y por esta razon,
los pacientes con VIH poseen mayor riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares que la poblacién general;?"** debido
a la activacién de las vias de la inflamacién y coagulacion
inducidas por el virus.'®?>?3 Adicionalmente, algunos inhi-
bidores de proteasa como el ritonavir han sido asociados
con alteracién de los pardmetros lipidicos, incremento de
los marcadores de inflamacién y resistencia a la insulina.™
En este sentido, el atazanavir ha demostrado ser efectivo
y seguro; y su efecto farmacolégico estd asociado con un
buen perfil metabdlico y bajos niveles de resistencia a la in-
sulina.’® Adicionalmente, un estudio reciente report6 que
el atazanavir reforzado con ritonavir, no esta asociado con
excesivo riesgo de enfermedad arterial e infarto,""** ade-
mas de que mejora el indice intima/media arterial y mejora
el perfil lipidico de los pacientes."

A pesar de los grandes avances en el manejo terapéu-
tico del VIH, atin permanecen diversas complicaciones
importantes relacionadas con el uso de farmacos antirre-
trovirales, siendo los mas 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 farmacolégica y en dltima instancia al
fracaso de la terapia. Las reacciones adversas a los an-
tirretrovirales son la principal razén para interrumpir o
cambiar la terapia; por lo tanto, estas complicaciones re-
lacionadas con los farmacos pueden contribuir a la mor-
bilidad, hospitalizacién y mortalidad en esta poblacién.?
En este sentido, muchos estudios han demostrado que
los efectos adversos son mds comunes en las mujeres
que en los hombres, pues se ha observado mayor tasa
de incidencia de sintomas sistémicos como nauseas, vO-
mitos y diarrea; y mayor toxicidad orgénica que incluye
la anemia, hepatotoxicidad, pancreatitis, acidosis lactica,
neuropatia periférica y lipodistrofia en las mujeres infec-
tadas con VIH respecto de los hombres infectados. Estas
diferencias en la toxicidad antirretroviral en relacién con
el género pueden tener una base biolégica posiblemente
relacionada con diferencias en la fisiologia y a influencias
de las hormonas sexuales sobre el metabolismo de los
farmacos;® en relacién con esta afirmacion, se ha eviden-
ciado que los niveles séricos de atazanavir en las mujeres
son superiores a los encontrados en los hombres, lo cual
podria tener asociacion con la eficacia y toxicidad de los
farmacos asociado al género.®

El atazanavir ofrece un buen perfil de seguridad debido
a que provoca pocas perturbaciones en los lipidos y poca
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intolerancia gastrointestinal con relacién a otros inhibi-
dores de proteasa; siendo el principal efecto adverso la
elevacion de la bilirrubina, la cual usualmente es bien to-
lerada y no conlleva a la interrupcién del tratamiento.®'
Por lo tanto, es importante destacar que la terapia con
atazanavir esta asociada a hiperbilirrubinemia no conju-
gada en el 6 — 40% de los pacientes, ictericiaen el 7 — 8%
e interrupcién del tratamiento en mas del 2%;* asimis-
mo, se ha descrito que la elevacion de la bilirrubinade 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 dia 300 mg atazanavir
reforzado con 100 mg de ritonavir;?® sin embargo, es pre-
ciso destacar que a diferencia de los signos clinicos 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.””

La fisiopatologia de la hiperbilirrubinemia por atazana-
vir es andloga al sindrome de Gilbert, pues el atazanavir
inhibe competitivamente la enzima UDP-glucuroniltrans-
ferasa (UGT), asociada con la reduccién de la glucuro-
nidacién de la bilirrubina, incrementando los niveles de
bilirrubina no conjugada.?

En un estudio donde se evalué la presencia y ausen-
cia de hiperbilirrubinemia entre pacientes que reciben
atazanavir con ritonavir, se evidenci6 que 44% de los
pacientes que recibieron este tratamiento, en cualquier
momento, durante las 96 semanas de terapia, presenta-
ron hiperbilirrubinemia; evidenciandose que la calidad
de vida y adherencia fue similar en pacientes con o sin
hiperbilirrubinemia; asimismo, se ha reportado que la
hiperbilirrubinemia no esta asociada con algin incre-
mento en las transaminasas hepdticas, sugiriendo que la
hiperbilirrubinemia asociada con atazanavir no impacta
la funcién hepatica.”® Asimismo, se ha descrito que la
prevalencia de sintomas de ictericia entre pacientes que
reciben atazanavir reforzado con ritonavir fue baja, por
lo que pocos pacientes interrumpieron el tratamiento.?”-°
Sin embargo, el mecanismo por el cual algunos pacientes
presentan hiperbilirrubinemia y otros no, no esta del todo
comprendido; en este sentido, se ha descrito que los po-
limorfismos genéticos del UGTTAT 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.?”*° Sin embargo, es preciso destacar
que la hepatotoxicidad, la enfermedad crénica hepatica
y la cirrosis son comunes en pacientes VIH coinfectados
con el virus de la hepatitis C (VHC), y la infeccién por VIH
puede acelerar el dano hepatico causado por el VHC.?%?

En conclusidn, 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 innovacion en el tra-
tamiento de las infecciones por VIH debido a su facilidad
de dosificaciéon, potencia virolégica, toxicidad minima,
alta barrera genética para la resistencia, favorable perfil
de resistencia y bajos efectos sobre el metabolismo de la
glucosa y los lipidos sanguineos.
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INDICACIONES A LOS AUTORES

N

Indicaciones

a los Autores

nforme Médico es una revista de educacién médica

continua que publica articulos de todas las especialida-

des de la medicina. Pueden considerarse manuscritos
relacionados con historia de la medicina y las ciencias ba-
sicas vinculadas a la medicina practica.
* Los trabajos consignados para su consideracion no de-
ben haber sido enviados a otra revista en forma simul-
tdnea y deberan ser inéditos. Los articulos de revision
podran ser solicitados por invitacién, o enviados por ini-
ciativa del autor.
* Los manuscritos seran remitidos a dos expertos en el
drea para su arbitraje. Las observaciones de los arbitros
se haran del conocimiento de los autores, preservando
la identidad de los evaluadores y la confidencialidad del
material.
* Los articulos pueden ser enviados por correo electr6-
nico a informed@cantv.net o al editor eduromero44@
gmail.com; eromero@informemedico.com.ve o en DVD
a la siguiente direccion: Centro Empresarial Los Ruices,
piso 5, oficina 514, avenida Principal de Los Ruices, en
Formato Word.
* El articulo debe constar de las siguientes partes: titulo,
nombre del autor o autores con sus respectivos lugares
de trabajo y direccién para el envio de la corresponden-
cia; resumen y palabras clave; cuerpo del articulo; fo-
tografias; si contiene figuras con su respectiva leyenda;
agradecimientos, lista de referencias y tablas.
* El titulo del trabajo debe ser corto y relacionarse estric-
tamente con el objetivo del estudio.

El articulo debe contener un resumen en espanol, ti-
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 desviacion
estandar, porcentajes encontrados y entre paréntesis su
significacién estadistica. Debe contener una conclusion
breve de lo hallado en el estudio.
¢ Incluir un méximo de (5) Palabras Clave y su traduccién
al inglés como Key Words.

* El articulo debe ser redactado en la secuencia IPMRD:
Introduccién, Pacientes, Materiales y Métodos, Resulta-
dos y Discusién, extensiéon maxima de 30 paginas tama-
fio carta a doble espacio, letra Arial tamafo 12.

* Las referencias relevantes al estudio deben ser numera-
das como superindices, en orden de citacién en el texto.
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* Casos Clinicos: deben incluir: Introduccién, Enferme-
dad actual, Antecedentes, Hallazgos del examen fisico,
Examenes hematolégicos, Bioquimicos, Estudios con
imagenes, ECG, Histolégicos, Especimen quirtrgico, Fo-
tografias de lesiones relevantes. Discusion, Tratamiento
médico o quirtrgico, Evolucién del paciente, Agradeci-
mientos y Referencias.

* Referencias: Usar el sistema internacional de Van-
couver

* Para articulos de revistas: apellido de los autores, ini-
ciales del nombre sin punto; titulo del articulo, nombre de
la revista abreviado, (revistas con titulo de una sola palabra
no se abrevian, p. ej. Circulation), aio de publicacién se-
guido de punto y coma, volumen seguido de dos puntos,
pagina inicial, guion, pagina 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. ] Pharmacol
Exp Ther 1993; 266: 1563-1572.

* Capitulos de libros: apellido e iniciales de los nombres
de los autores, titulo del capitulo, editor del libro, titulo
del libro, edicién, ano, editorial, pagina inicial y final. Ej.
Kemp HG. Angina con arterias coronarias angiografica-
mente normales: prondstico y tratamiento. Kaski JC, Edi-
tor 32 Ed. 1995. Edika Med, Espafa, pp 17-25.

* Las tablas y figuras se indican con niimeros arabigos.
Sefialar en negritas y entre paréntesis, un llamado de in-
sercion de la figura o la tabla citada en el texto.

* Las tablas deben tener un titulo 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 microfotografias de luz o electrénica
citar la magnificacion ej. 50X y la técnica de coloracién
empleada.

* La publicacién de fotografias de pacientes identificables
no esta permitida por razones éticas; enmascarar para
que no sean identificables los pacientes.

* En caso de estudios clinicos debe mencionarse en la
seccion correspondiente a seleccién de pacientes, si el
estudio se realizé en apego a la Convencién de Helsinki,
Ley de Ejercicio de la Medicina y Normas de Investigacion
Clinica del Ministerio de Salud y Desarrollo Social, con el
consentimiento informado de los pacientes y la aproba-
cion del comité de ética correspondiente.
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