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itonavütr ( orwñr™) 
• Nombres del fám1aco y la compañía fabricant e 

Nombre genl• rico: ritonavir; Nombre de m;ircJ: Norvirnt 
Compañía fabricante: Abbott Labora tones, 1 ne. 

Disponibilidad desde l de julio de '1 996 
Aclualmenle, ri to11avir es disponible en los EE.UU., Puerto Rico, 
Perú, Guíl temala y Brasil . Ritonavir híl recibido la aprobilción 
científica del Comilé Propiel-a rio par,, los Productos /vledicina lcs 
(CPMP), el equiva lente europeo la FDA de los EE.UU. Se espera la 
aprobación f-inal de la Comisión Europea, la cual otorgariÍ la 
autonzación nl'ccsa ria pam la distribución comerci.-i l del fármaco 
en los 15 países unidas de la Comunidad Eurnpca. 

Estado de aprobación de la FDA de los EE.UU. 
La Admi nistración de los F/irmacos y Alimentos de lo EE.UU. 
(siglas en inglt'S: FDA) aprobó el uso de rito11avir pMa el tratamiento 
contra la enfermedad \1 11-1 ad ult a. Los médicos pueden recela r 
ritonavir conrra todas las etapas de la enfermedad VIH. 

.Comentarios generales , 
Ritonavir es un potente iárniaco anti VIH que at r,1sa de manera 
signifirnnte la progresión de la enfermedad VIH e incrementa el 
tiempo de sobrevivencia ent re las personas con el SIDA avanz.1do. 
Duran te un gra n estudio mu lticentro, los pacientes recibieron w1 
placebo o el tratamien to con rilona ,~r adem;is de su régimen ac
tua l del lrarnmiento nucleósido análogo. El grupo tonm1do el pla 
cebo experimen tó una incidencia de morta lidad 50% mayor y una 
incidencia 60% mayor de la progresión de la enfermedad que cJ 
grupo lom,,ndo rilonavir. Rilonavir también produjo reduccione 
signifiran lcs de los niveles del \111-1 (ca rga viml) t' incrementos 
signi iicnntcs de los linfocitos CD4 en la corriente sanguínea de: las 
personas VIH positivas. El formaco otorga sus efectos anti VIH más 
potentes al ser combinado con los f.í rmaco nuckósidos análogos 
que no fo rman parte del régimen actual del paciente. 

Una venta1,1 de ritonavir es la conveniencia de su do-ific,1rión 

de 2 vcn•s .Ji.in.1s, ¡¡\ , mmcdia t.1mente despu és de comer. Una 
desvenl ;ija de rilon,ivir es la interacción potencialmente peligrosa 
entn."' el f¡írmaco y una cantidad de.• olros med icamentos, inclu yendo 
muchos de los mcdic,1mentos comúnmente empicados cont-r,1 el 
SIDA . Fina lmente, muchos pacient es cxpcrimenla n n,íusea, 
vómitos, diarn.:-11 y una sen ;ición incomod,1 alrededor dC' la boca 
Jurilnte las priméras 2 sem.1nas de:,pués de iniciar el tralamiento 
con ritonílvir. 

Efectos secundarios adversos 
El desafío mayor de las personas que inician el lrat,1111icnto con 
riionavir es toierM los efectos secundarios produridos por la dosis 
recomendada de 600 mg 2 veces al día. Los cf,•ctos secundarios 
mós comunes asociados con ritonil vi r son náusea, vómitos, diarrea, 
una sensac16n de "ardor" o ent11mecido alrededor d~ h1 boca o en 
las manos o los pie , es torbos del pa lada r, debilid,1d, vé rtigo y 
dolores de rnbcza . Abbotl recomienda una incremento gradual de 
la dosis de ritonav ir ptlf un período de 2 sen,;:mas para minimiza r 
estos efectos. Rilonavi r puede ocasionar elevaciones en los niveles 
sanguíneos ele las c·nzimn musetdares y hepáticas y en el ni vel de 
ácido úrico (asociado con el desa rro llo de la gota). 

Dosificación y ad ministración 
La dosis recomendada de ritonav ir es 600 mg cada 12 horas (1 ,200 
mg dia ri os), tomado con comida, aunq ue ritonavir tiene una 
biodisponibilidad excelente con o sin comida. Los intesti nos 
absorben el f;ír maco fáci lmente, sin elimina rlo de l,1 corriente 
sa nguínea. Estas c.iraclcrísticas permiten la dosific.ición de 2 v~-ces 
diarias, sin importar el régimen alimentario del paciente. 

Es importante tomar ritonavir cada n horas a la dosis reco
mendada. Para evitar el des,, rrollo de la resistencia y pérdida del 
beneficio clínico del fiirmaco, 110 se de/in, omitir dosis. Si por alguna 
razón no se toma una dosis, se debe tomar la dosis siguiente a la 
hora correspond iente (sin doblar esta dosis). Ritonavir es fabri cado 
en cápsulas de 100 mg y en formulación liquida (orali. Se puede 
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mejorar el s.1borde la formulación líquida mezclándola con 8 onzas 
de leche de chocolate o con los suplementos nutri livos Ensu re o 
r\dvcr.1 . Abbott recomienda la mezcla individual de cada dosis, la 
cual debe ser tomada dentro de Ufü\ hora después de mezcla rla. 

Pílra minimiza r los efectos secundarios de n tonavir, Abbott 
sugiere el siguiente régimen de incremento de dosis eti.111do se inida 
el LTatamiento en formulación líquida o de c,ipsula: 300 mg cada 
12 hor,,s (dos veces diarias) por 2 días; -!00 mg cada 12 horas (2 
veces di,,rias) por 2 días; 500 mg cada 12 hor.is (dos vece di,,rias) 
por 2 a 10 días; incrementar la dosis a 600 mg 2 veces diarias antes 
del día 1-L la ca pacidad ind iv id ua l del paciente para tolera r el 
fármaco debe dctem1inar cuando se incrementa la do ís de 500 a 
600 mg. Para aquell;is personas que van ;i combmar ritonavir con 
los nucleó,idos análogos (AZT, dd l, dH, etc.), se pueden minimizar 
los efecto, secundarios adversos tomando ritonnvir solo por 2 se
man,,s antes ele añadir los otros fármacos De acuerdo con Abbott, 
la información provista en las ind icaciones del producto no está 
actua li z.1da 

Interacciones f,irmacéuticas 
Ritonav ,r pu ede ocasion ar incrementos mayo res en las 
concentraciones corporales de vnrios medica menlos debido a su 
l''apacidad de inhibir cicrt,1s cnzim;is hcp,t1 1cas. L1 combinac1ón 
de ritonnvir con algunos de éstos medicamento puL'de ocasionar 
arri1'111ias, anormnl idadcs hcmatológicas, att1ques u otros eventos 
potencia lmente da1linos. Ritonavir lnmbién ocasiona i.ncremcntos 
ma yores en las concentTaciones de ciertos edativos e lu pnóttcos. 
Abbott reconoce las consecuencias potenciales de t•s tas 
internccioncs formilcéutic,1s, y hil evalundo cuid c1 dosi1mente la 
litera tura fa rmacológica para determinar las interacciones que 
podrían producir efectos da ,iinos. la compañía también prove~ 
inform.ici ón de tall ,1da sob re el uso seguro de aquel los 
medicamentos que podrían interaccionar con ritonavir y sobre los 
medicamentos que no deben ser combinado con ritonav ir. la hoja 
de iníormación "Interacciones de los fármacos protcas,1" pre enta 
un resumen de las interacciones potenciales de cierta s 
combinélciones farmacéuticas con ritonav1r. 

Ritonavir pu ede eje rcer un efec to adve rso sobre los 
contraceptirns orn les, disminuyendo In cfi c,,ci., de estos debido a 
una reducción de 40% en el ni vel sa nguíneo del componenle 
cstrogt'nico de las píldoras cont racepti vas. Se debe con ,dera r un 
incrcnwnto de la dosis conlrnccpliv.1 o un c;imbio a un método 
,1lt,' rnatil'o. El empleo del tabaco ocasiona una m.lucción de 18% 
('n los niveles s,u1guíneos de ritonít\'ir. 

la resistencia y la resistencia opuesta 
Ritonavir produce sus resultados más eíic.izes rnando el paoente 
cumple con la dosis y el régimen de do_ificaci6n recomendada, así 
manteniendo concentraciones corpuralt'S consis tentes del /Jrmaco. 
L, resistencia del VIH a riton av ir ti ene m<1S tend encia í1 

desarrolla rse cuando el paciente omite dosis frecuentemente, toma 
el f.irm aco intermit,•nlemente o emplea dosis inadecuadas. El 
d~s11rroll c> rle la resi; lt'11cin 11 rito11nvir está corri'iacio11adn co11 la 
dis 111i1111ció11 ~ig11ifirn11te de"' acth,irlnd a11ti VIH. Datos preliminar,>s 
indican que la resistencia a ritonavir confiere la resistencia a 

indinav ir (fá rmaco proteasa de Merck) y a nclfi nav ir (fá rmaco 
proteasa cxperimenla l de Agouron Pharmaccuticn ls), pero no J 

saqu inavir (el f.í rn,aco proteasa de Rocl,e) o a VX--128 ( fá rn,aco 
protcasa experimental dcsa rroll,,do por Glaxo WellcomeJ. 

Rítonavir más Saquinavir 
Porque sus efectos de n:•s istcncia son diferentes. se puede combinar 
ritona,·i r con S<1 quinavir sin preocuparse sobre el desa rrollo de la 
res istencia opuesta. Pero quizás lo más importante ele es ta 
combinación es que rit o11m 1ir i11creme11ta sig 11 ificat1 va mc11tc In 
co11ce11tració11 plns11uílicn de snq 11i11nuir. La combinación de estos 
f:i rmacos pod rí,, producir un efecto anti \/ 11-1 poderoso y de largo 
plazo, empicando dosis menores ele saqui navi r y simuli,1ncamentc 
akanz,1 ndo conccntrarioncs plasméil icas mayores de ;unbos 
f.irn1acos. Sin embargo, micnlras que un estudio dínico corriente 
establece la seguridad ele la combinación doble de saquinavir más 
ritona,·ir, tanto Abbott como Roche advierten contra el uso de estos 
fcl rmncos en combinnción. Se presentariÍn re ul t:ados preliminares 
de este e,iudio durante la Conferencia Internacional sobre el S!Di\ 
de Vancouve r, la cual se lleva rA a c,,bo del 5 a 12 de julio de 1996 . • 

El embarazo 
No se han IJevado a Ci.lbo ~s ludios clínicos de ritona vir entre las 
mujeres cmbarr1z,1das. La FD1\ ha clasifiCTtdo a riton;1vir como un 
f,írmaco de Ca tegorí,, B, lo cual significa que en los es tudios 
animales, c.:-1 félrmaco no demostró efectos fetales clallinos. 

Niños 
Abbott esl,i llevando a rabo estudios clínicos de ritonavir ent re los 
niiios y bebés, y espern tener datos a final es de 1996. 

Precio 
El precio al mayor de la dosis recomendada de 1200 mg diarios de 
ritonavir es de 56,500 anuales (517.80 por día). El precio comercia l 
resultará más alto, dependiendo del mercado. 

Como obtener ritonavir 
Los m~d icos pueden obtener ritona,~r para sus pacientes a través 
de cualquier mecanismo que normal.mente uhlizan parn recetar. 
med icament os. El f,í rmaco es disponible en la mayoría de la 
fa rmacias (incluyendo las farmacias por correo) ele los EE.UU. 

Asistencia 
Abbott ha establecido un programa de reembolso y ele asistencia 
fi nanciera temporaria para pro\"eer in fo rmación y asegurar el 
acceso a ritonavirde las personas sin seguro medico o con ingreso 
menores. las persona· interesadas en recibir el fá rmaco gratuito o 
a bajo costo tienen que ser referidos por sus médicos y cum plir con 
el criterio de deg1bilidad del programa. Para m~s información, 
llame gratuito al 1-800-659-9030 en los EE.UU. 

Texto 11or Ro11n/rl Bnka, /'/,O 
Trnrlucció11 ¡,or Clll"islo¡Jher Cortrn•r 
Co11sejo mt'rlico ¡m Ha11w;1 B11rt11of, MD 
A, istc11 ci11 erlit~ri11 I ¡J(lr Li: l·lighky111a11 y Gabriel Vegn 
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1 ndinavür (Crnxnvalíl™) 
Nombres del /ám1aco y la compa,iía fa brica nte 
Nombre genérico: indinavir sul fato; Nombre de marc,1: Crixiviln rn; 

Compaf,ía fab ri ca nt e: Merck and Company, lnc. 

Disponibilidad desde 1 de julio de 1996: 
Actua lmente, indinavir es disponibleen los EE.UU., IIM·xico, Puerto 
Rico, Brasil, Bem10da, las Bahamas y Biubados. Merck ha sometido 
su aplicnción para la aprobación y la distTibución comercial del 
fármaco en los 15 países de la Comumdad Europea. 

Estado de aprobación de la FDA de los EE.UU. 
La Ad ministración de los Fá rmacos y Alimento de los EE.UU. 
(siglas en inglés: FDA) aprobó el uso de ind inavi r para el trat,1 miento 
contTa la enfermedad VIH de las personas ad ultas. Los méd icos 
pueden recetar el t-ratamiento con indinavir contra todas las etapas 
de la enfermedad \1 11-l. 

de indinavir. Para reduci r la posibilidad de desarro lh,r la 
ncfrolitiasis, se de/Je de /1eber por lo 111e11os -18 011:as (alrededor de 6 vasos) 
de ngun diarios, incluyl•ndo un vaso entero de aguíl con cadc1 dosis 
de indinavir. Otros efectos secundarios potenciales incl uyen dolores 
abdomi nales (del estómago), fa tiga, d iarrea, piel seca, dolor de 
cabeza, insomnio, nausea, salpullido, anormalidades del pa ladar, 
y síntomas leves pa recido, a los del ca tarro común. 

Dosificación y ad ministración 

• Comentarios generales 

La dosis convencional recomendada de indinavir es 800 mg (2 
c,i p ulas de 400 mg o -l c.\psulas de 200 mg) tomados oralmente 
cada 8 horas, sólo o en combinación con otros f.í rmacos anti VIH . 
Se debe lomar indinavi r todos los días, como ind icado. Es 
importante evi tar la omisión de una dos is y los "desca nsos 
fa rm acéuticos" (dejar de tomar el f,i rmaw por un período de 
tiempo). Si por alguna razón, no se toma una dosis, nunca se debe 
de doblar la dosis siguiente. Siempre se debe de beber un va o entero 
de agua (o de jugo, ca fé o té) con cada dosis. Las cápsulas deben ser 
protegidas de la humedad, guardadas en um botella bien cerrada, 
a tempcrr1tura normal. Para alc;mzar la absorción máxima, es mejor 
lomar indinavir 1 horn antes o 2 horas después de comer. 

lndinavi r es un f.írmaco ant i VIH potente con pocos efectos 
secundarios adversos. Empicado como parle de un régimen de 
combinación con 3 fármacos (i ndinav1r más 2 nucleósidos), 
ind inav ir ha demostrado resultados tempranos alent¡¡dores en 
cuanto a las reducciones significa ntes del nivel sanguíneo del \1 11-1 
y los incrementos del número de lin focitos CD-1. Todavía no hay 
dalos d ispo nib les sobre los efec tos de indinavi r sobre la 
sobrevivencia o la. incidencia de enfer medad es oport unistas 
reb cionada con el VIH. Para aira ar o prevenir el desarro llo de la 
resistencia del VIH ,1 indinavir y la pérdida del beneficio clínico, se 
debe tomar el fárm,,co a la dosis recomendada, si.n omi tir o dejar 
de tomín una dosis. 

Efectos secundarios adversos 
La nefroliliasis (dolor del sistema urimrio, sangre en la orin,1 o 
c,ilculos renales) y la elevación asintomática de la bilirubina son 
lus d ectos secundarios adv(•rsos más comunes asociados con el uso 

Merck recomi enda aj ustes de la dosis de indinavir al 
combinarlo con el antibiótico ri fabutina o el fá rmaco antimicólico 
ketaconazola. Se debe ,wlucir In dosis de rifnbutí,in a 1,, mitad de su 
dosis convencional al combinarlo con indinavir y ,wlucir la dosí., de 
i11di11n11ir a 600 111g cada S lloras si se estii tomando el fármaco con 
ket-aconazola. ·1~1 mbién se debe 1wl11cir In dosis rlc i11rl í111111ir a 600 111g 
carla 8 lloras si el paciente padece de la cirrosis hepática. Si se está 
combinando indinavir más clidanosina (ddl), los fármacos deben 
ser tomados separadamente (por lo menos 1 hora erllTe fá rmaco), 
con el estómago vacío. ¡Es 11111y i111¡;ortn11 /r co11s11/t11r co11 1111 médico 
1111/es rle i111¡;le111e11 tar c11nlq11icr nj11stc rle dos is! 

Interacciones farmacéuticas 
Para evitar el desa rrollo de efectos peligrosos, no se debe tomar 
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indinavi r concurrentemente con la antih1staminn terfonadina 
(Se ldane) o astt• mi z.o la (Hismanal), el anti ác ido cisa prida 
(Propulsicl ), el sedativo tTiazolama (Halcion) o el antidepresivo 
miclazolama (Versed). Se están estud iando las interacciones entre 
indinavir y rifampina. Mcrck advierte contra la coadminist ración 
de estos 2 fármacos hasta resu lte disponible más inform;i ción. 

Las mujeres que toman indina,·ir en combinación con los 
conlrnccphvos orales podrían experimentar un incremento de los 
efec tos secundarios de las hormonas co nt raceptivas. La 
combinación de indinavir más Ortho Novum 1 /35 ocasiona un in
cremento de l 7'7o en los nive les sa nguíneos del componente 
estro¡;énico y un incremento ele 25% en los ni veles del componente 
progestt'nico. lndrn;i,~ r más500 mg 2 veces al día declarit romicina 
(13iaxin, empicado para tratar contra el complejo de Mycob11c/eri11111 
aviw11) oc(1siona un incremento de 29% de los niveles sanguíneos 
de indinavir y un incremento de 53 % de los ni ve les de 
claritromicina. Si se empica en dosis convenciona les, Merck no 
recomienda ajustes de las dosis de ambos fármacos; sin embargo, 
hay un riesgo potencial de ex periment;u un incremento de los 
efectos secundarios. 

Resistencia y resistencia opuesta 
La resistencia íl indint1vir está corrc.lncioni1da con una reducción 
sign iíican te de su capacidad para inh ibi r la rep licación y 
propagación corporal del VJH La resistencia puede desarrollarse 
rápidamente en algunos pacientes que toma11 indinavir en dosis 
menores de la recomendada. Para evitar o atrnsa r el desarrollo tle 
la resistencia vi ra l, se debe tomar la dosis óptima de 800 mg cada S 
horas en combinación con 1 ó 2 fármacos anti VJH de diferente 
clases, como los nucleósidos an;ílogos ( por ejemplo, indinavir mis 
AZT m,ís 3TC). 

lndinavir es resistente opuesto a ritonavir (el fá rmnco protcasa 
fabri cado por los Laboratorios Abbo tt ), o sea, l11s cepns del VII-/ 
rt!si:; ti:u tcs a indinnvir tamIJié11 son rcSis tentes n ritonnvir y viceversa. 
Saquimvir (el f;í rmaco protl'asa fabricado por Hofímann - I~1 Roche) 
produce un efecto de resistencia diferente, y por esta razón es prob
able que se podría combinar saquinavir con indinavir o ritonavi.r, 
pero sólo después de que los f, tudios c/í11icos ilni¡n11 deler111i11ndo /ns dosis 
seguras necesarias para combhinr estos ftimzac~s . Se implementará un 
estudio fa rmacocinético sobre la combimción de indinavir m;ís la 
formulación nueva de saquinavir a mediados de 1996. Basado en 
la completación satisfactoria de una evaluación de la seguridad de 
los resultados, se implementará un estudio clínico a finales de 1996. 

El etnbaiazo 
No se ha estudiado el efec to de indinavir entre las mujeres 

embarazadas. A fina les de 1996, se implementaran estudios clínicos 
sobre la seguridad, tolerancia y la fa rmacocinética de ind inavirentn: 
las mujeres VIH positivas embarazadas y no embarazadas. Mientras 
tanto, la FDA has clílsificado " indinavir como un f.í rmaco de 
Ca tegoría C, lo cual significa que J¡¡ cxposici611 i11 11tero a indinavir 
entre ratas de laboratorio resultó significa nte, pero no hay datos 
sobre los efectos del f,í rmaco en las mujeres cmb¡¡ ra zadas. 

Niños 
Un estudio del Instituto Nacional contn1 el Cáncer está evaluando 
el empico de indinavir entre los niiios de 3 a 18 aiios de edad. A 
finales de 1996, Merck implementar6 un estudio fam1acocinétíca 
sobre el empico de indinavir entre los bebés y niños VIH positivos 
(de 6 semanas a 2 años de edad). 

Precio 
Corrientemente, l;i disponibilidad de indinavi r es limitada. Su 
precio al mayor es de $4,380 ($12 dia rios), haciéndolo el inhibidor 
del proteasa m;ís barato de los 3 disponibles. El precio comercia l . 
establecido por la farmacia Stadtlanders es de $6,023 anualmente 
($ 16.50 diario )". Las personas que tienen que pagar por sus 
medirnmcntos pueden obtener el f;írmaco a travL's del Community 
Prescription Services por $4,779 anua lmente ($13 diarios). Las per
sonas con seguro médico y aquéllos que reciben sus medicamentos 
a través de /vkdicaid u otros programas de cuid ado méd ico 
usualmente pagan menos. Para más información. llame al ·1-800-
238-1548 en los EE.UU. 

Como obtener indinavir 
Por ahora, la fam1acia por correoStadtlíl nders Pharmacy es la fuente 
principa l de indinavir. Para obtener el fá m1aco, los pacientes tienen 
que inscribirse primero a través de la línea de información de 
Stadtl anders. El número es 1-800 238-1548 v está abierto de lunes a 
viernes, 8:30 de la mañana a 9 de la noche: hora del este. Después 
de inscribirse, su médico puede rellenar su receta llamando al 1-
800-238-1548. 

Asistencia • 
Para obtener información sobre asistencia financiera (de n.>embolso) 
o como obtener el fármaco gr,1 tuito para pacientes elegibles, llame 
al 1-800-927-8888. 

Texto por Ro11n/d Bnke,; Pil O 
Trnd11cció11 por Chrislopher Gort11cr 
Co11sejo m<'dico por /-la n,cy Bnrt ,wf. MD 
Asisle11cin editorial por Liz /-lighl~y1111111 y Gabriel Vcgn 
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Resumen sobre ~os fármacos 
inhibidores de~ piroteasa 

Los inhibidores del proteasa forman parle de una nueva clase 
de ra rmacos disef,ada especifirnmente para el tratamiento contra 
la enfermedad \/ 11-1 . Los resultados de las pruebas de la ca rg,1 viral 
demuestran que los inhibidores del proteasa son m;is eficazcs que 
los fiirmacos antirctrovirales previamente aprobados (AZl'. dd l, 
d4T, 3TCJ para reducir la c,1nt-idad del virus en la sa ngre y para 
incrementar la cantidad de importantes células inmunológicas 
(CD-1, lin foci tos T). Otra ventaja importante de los inhibidores del 
proleasa es que en general carecen de toxicidades serias 

Los inhibidores del proteasa impiden la acción de una de las 
enzi mas que el \/11-1 utili za para reproducirse. La enzima proteasa 
se localiza únicamente en las células infectadas por el \/II-1, donde 
recorta las cadenas vira les proteícíls en tamaños utilizadns para 
fo rmar nuevas pa rtículas vi rales. El empleo de los inhibidores del 
proteasa resulta en la formación de vi ru s defectuoso incapazes de 
iniectar a otri1s célulé1s. 

Los inhibiclores del proteasa aprobados 
por la FDA o en desarrollo 
Nombre Nombre Compañía 
genérico 
saquinavir 

de marca 
lnvi1ase'" 

rnona•Jir Norvir 11A 

indinavir Cr ixivan'" 
nell,navir Vi1aceol'" 
Verlex-478 (nombre arl compues10) 

Hollman La-Roche 
Abboll Laboralones 
Me1ck and Company 
Agouron Pha1maceulicals 
Gla,:o Wellcome/1/erlex 

Nuevas cstTJ lcgias p.ir,1 el tr,,tamiento anti Vil-! 

Estado de 
aprobación 

Ap1obado 
Aprobado 
Aprobado 
Fase 11/111 
Fase 1/11 

La disponibilidad de los fá rmacos inhibidorcs del proteasa ofrece 
nu cv.1s opciones tcrapé•uticas para las persona \/II-1 positivas. 
Además de oportunidades para combatir la enfermedad, In ad ición 
de estos nuevos fármacos alentadores al arsenal anti VII-! también 
representa desafíos. La incorporación de tm inhibidor del proteasa 
ni régimen ,mti vira l es un proceso muy individual, y por esa r,1zón, 

es importante tener información sobre los inhibidores del proteasa 
como una cla se farmacéutica, y, lo que es más import ant e, 
rnfonrn1eión sobr~ las car.1cteristicas únicas de cada fánnilco. 

La resistenciJ y la res istencia opuesta 
Cuando se está considerando la mejor manera de emplear los 
inhibidorcs del proteasa, es importante comprender lo que es la 
rC'Sistencia y la resistencia opuL·sta. La resistencia se refiere a la 
capacidad de un organismo como el VII-! para superM los efectos 
supresores de un fármaco que anleri ormente impedía la 
propagación y replicación patogénica. El \/ 11-1 desa rroll a la 
rcsis t-e ncia a los fármilcos n tra vés dC' mutaciones en ñrec1s 
especificas de su materia genética. El VII-/ rápidninmt,· ,bnrrolln In 
rcsistmcin 11 la; i11l1ibidor,s del ¡not,·ns11 si son to111arlns en dosis 111ds baja; 
de las rl'Co111c11dadas. La resistencia opuesta ocurre cuando la 
resistencia vira l a un fá rmílco coníierc la resis lcncia a otro fármaco 
(usu;i lmente de la misma clase fa rmacéutica), nlm si no se llé\ 
empleado el segundo iármaco. 

La resistencia a los inhibidores del proteasa se des.molla 
lentamente en las persona con la ca rga viral baja (menos de 10.000 
copias por mL} y más rii pidamente en las personas con ca rgas 
virales elevadas (m;ís de 10.000 co pias por mL). En general, la 
resistencia a un fármaro se des.1rrol"1 lentamente cuando el fo rmaco 
es empll•ado en combmación con otros f.irmacos en vez de 
empleark; sólo (monotra tamien to). lndinavi r v ritonav ir son 

. (es is tentes ll puestos y probable,;,cnt~_r_esiste~le opuestos a 
·netfinavir (Vi r.1cept, de Agou.ron), pero no a VX-478 (de Glaxo 
Wellcome). Saquinavir 110 es resistente opuesto a 111clinavir, riton.i vir 
o VX-478, pero probablemente si es resistente opuesto a nelfinavir, 
de acuerdo con Roche, 

Escogiendo el régimen de tratam iento apropiado 
Mientras que ;iprendemos más sobre el ernpko de los inlübidores 
del proteasa, resultar.i 1ml i,ícil harer decisiones sobre el régimen 
míÍs ilpropi.ido pari1 cl1da persona. Durémte cst~ periodo inirial, 
donde hay muchas prcgunt,1s sobre estos fármacos que quedan 

sh 
1 O Uni,cJ No tions Pina, Su ice 660. S:in Francisco, CA ~4102 • 

415-487-8060. f-AX 415-4.87-8069. E-mail: bcia@1h,·ciry. ,Í.<l1.edu • ,. • • • • 
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por contes tar, el tomar una decisión sobre la estra tegia de 

trata miento más eficaz n.'<juiere tiempo y consider,1ción cuidadosa. 

Es importante anotar que ningún r~gimen anti Vlf-1 es el mejor o 

el más ciicaz para todas las personas Las personas VIH positivas 

deben e coger su rég,mc.n anti \IIH en consulta con un médico 

experimentado en el tratamiento fanna c~utico conLra el VlH. 

Cuando se e t,í fomiulando un régimen individual, se deben 

con iderar las siguientes recomendaciones provistas por el Hos

pital General de San Francisco (SFG H),afiliada con la Universidad 

de California. Los médicos de la Clínica del SIDA de SFGH y de 

la clínicas del Depa rtamento de Salud Pública ut ilizan estas 

nuevas recomendaciones pa ra guiar las dec isiones ·obre el 

lr,1lamienlo anti VJH. 

La meta del tratamiento an ti VII-! 
L1 metil del tratamicnlo anlirC' troviral es de reducir la ca ntidnd 

corporal del R, A del VlH tan bajo y por el tiempo de mayor 

prolongación que resulte posible. Esta meta debe ser rea liz,1da 

empleando el número mmimo de fám1acos que resulte posible para 

alcanzar un ni vel muy bajo o 111deteclable (5.000 a "J0.000 copias 

por mL). Las combinaciones de 2 fármacos son más eficazes para 

reducir la carga viral q\1c el monotrat.amienlo; las combinaciones 

con 3 fármacos son mepres que las ele 2, y las combinaciones de 4 

fármacos podrían resultar hasta más eficazes. En casi tocios los 

casos, cualquier combinación es superior al monotratamicn to. Los 

resultados ele e ludio recientes sugieren que las personas que 

loman una combinación de un fármaco inhibidor del proteasa más 

1 o 2 nucleósidos análogos viven por más tiempo y experimentan 

menos enfermedades oportunistas que aquéllas que no toman un 

mhibiclor del prolcasa o toman sólo 1 fármaco antirdroviral. 

TodJs las personas no necesitan lomar un inh ibidor del pro leasa 

Cuando se ha hecho la decisión de lomarun inhibidorclel proteasa, 

la siguiente pregunta es cúa l tomar. u, decisi611 res11 /t,irá i11divid11a / 

¡mm cada p11ci,,11tc. lo se sabe cual es el mejor inhibidor del proteasa 

de emplear primero en todos lo casos. Antes de escoger, se debe 

con.siderar la resistencia y la resistencia opuesta: porque s.1quinavir 

no es resistente opuesto a indinavir o ritonavir, se podría cmple,1r 

s.1quinavir primero hasta que no resulte ciicaz, y luego cambiar a 

rilonavir o indinavir. lndinavir y rilonavi r son resistentes opuestos, 

a f que no se recomienda el empleo secuencia l de estos f{i rmacos. 

Otra alternativil serí11 emplear indin;ivir o ritonavir primero, 

seguido por saquinavir si el primer Íií rn1aco pierde sus beneficio 

anliretrovirales. Para reducir la capacidad dl'i \111-1 para desarrollar 

la resistencia, se debe tomar l,1 dosi r,>co mendada y nunca omil"ir 

una dosis. 
También se debe considerar lo siguiente antes de escoger un 

inhibiclor del protea a particular· (1) el tomar una combinación ele 

fármacos sigmfica tomar una cantidad de píldoras o c.lpsulas cada 

día; (2) Algunos fá rmacos funcionan mejor al tomarlos con comida 

(por ej., ntonavir y saquinavir) mientras que otros requieren que 

el estómago esté vacío (por ej., indinavir); (') el precio del fár naco. 

El precio promedio al mayor de los inhibidores del proteasa va ria 

de 512 diarios ($-1,380 anuales) para indinavi r a S17.80 diarios 

($6,500 anuales) para ritonavir; (4) la disponibi lidad del fá rmaco. 

Por ejemplo, la cantid;id actual de indinavir es limitn la, mientras 

que ritonavir y saguinavir son disponibles fácilmente a través de 

la ma)•oría de las fa rmaoas. 
Antes de decidir, h,1y que cons1dcrar todos estos temas, ya 

que rnda inh ibidor del proieasa tiene sus ventajas y desventajas. 

El objetivo es est,1blecer un régimen anti VIH eficaz e individual. 

Por esta rJtón, es muy importante que las personas VIH positivas 

con ulten ron sus médicos sobre sus preocupaciones, y pidan 

con testaciones sa tisf,1ctorias a todas sus preguntas. 

Texto por Ro11a /d Bakcr, PhO y Mnrk Bowers 
Tmd11cció11 por Christopher Gort11a 
Co11;eju médico por Hmwy Bar/110/, MD 
Asistencia erlitorinl ¡1or Liz /·lighley111a11 y Gabriel Vega 

Recomendaciones sobre el tratamiento anti VIH de SFGH/SFDPH 

Número CD4 
/por mm' / 
menos de 350 
350 a 500 

350 a 500 
m~s dc500 
mjs de 500 

Carga vira l 
(Copias RNA por mL) 

cualquier nivel 
m1s de 5.000 a 10.000 

rrenos de 5.000 a 10.000 
rr~s de 5.000 a 10.000 
rr.enos de 5.000 a 10.000 

Tralamiento anti 1/IH 

2 nucelósidos análogos más un inhibidor del proleasa 

2 nucleós,dos análogos m.sun inhibidor del proleasa sies requerido para reducir la carga vi1al a menos 

de 10 000 copias por ml 

monolratam:emo con ddl o d4T' o 2 nucleósldos análogos o evaluación medica 

monoua:amienlo con ddl o d4T· o 2 nucleósidos anaiogos o evaluación mcdiCd 

observación médica o pariicipación en un esrudio cllnico 

Notas sobre el cuadro: • Otra opción no dela llada en el cuadro es de emplear el tralamienlo antirel roviral en todos los pacientes con una carga viral mayor de 10.000 

copias por ml hasla que el nivel se ha tornado indelectable (menor de 10.000 copias por mi). • Se debe repetir la prueba de la carga viral para establecer un nivel 

basal. separ,mdo la segunda prueba por 2 a 4 semanas de la primera.• Los inhibidores nucleósidos incluyen AlT (Retrovir). ddl (Videx). ddC (Hivid), d4T (Zerit) o 

3TC (Ep,vi r). • Recomen1aciones para los 2 inh ibidores nucleósidos incluyen 1 de eslos 2 ré-gimens: AZT más ddl o ddC o 3TC; o d4T más ddl o ddC • Los 

inhibidores del proteasa incluyen saquinavir (lnvirase). ritonav,r (Nor1ir), indinavir (Crixivan). Los inhibidores del pro1easa en desa1rollo incl uyen nelfinavir (Viracepl, 

de Agouron Pharmaccuticals) y VX-478 (de Gtaxo WellcomeNertex). 

• El monotratamiento con d4T es considerada una opción sólo después del empleo de un régimen anterior que incluyó AZT. 

San l'r,ncisco r\l DS Found,rion 

Une, de luformación Sobre el SID,\ en "-'p:úiol, inglés y filipino 

4 15-863-AIDS: TDD 4 15-864-6606 



Publicndo por Sn11 Frn 11cisco AJOS F01111dntio11 

Boletín de 
Tratamientos 

Experimentales 
Contra el SIDA 

f11/ io de 1996 

Hoja ele información sobre las interacc iones farmacéuticas con los inhibiclores del proteasa 

Fármacos que no deben §er combünados 
con los inhibidore§ dJei proteasa 

ril onavir (Norv i1-)T~1 incl inavir (Crix ivanT,\1) 

! ... , combinación de riton,wir y ciertos f,irn1acos puede ocasion,1 r gr¡i, •es o 

mortales efectosadver.;os. N1111cn tomt rito11nuircc111 fossig11imt,::s mrdicwnt'lllos: 
La combinación de ind in.ivir y ciC'rtos fármacos puL-dC oc,1sionc1r gr.tVl'S o 

mort.tks ~rectos advcrg)S. N1111m tr 111t: i1uli1!!1rir fon fos ::ig11it11t,'S 111nlicmm•,1f os: 

Clase de fármaco 
analgésico 

cardiovascular 
(anliaritrnico) 

antirnicobaleriana 

cardiovascular 
(bloqueador de calcio) 

antihislarninico 
(calarro y gripe) 

gasiroinlestinal 

psicotrópico 
(antidepresivo) 

psicolrópico 
(Í1euroleptico) 

psicotrópico 
(sedativo/hipnótico) 

Nombre genérico Nombre de marca erase de fármaco Nombre genérico Nombre de marca 
meperidina 
piroxicama 
propxifiena 

amiodarona 
encainida 
flecainida 
propafenona 
quinidina 

rilabutina 

bepridila 

astemizola 
lerlanadina 

cisaprida 

bupropina 

clozapina 

alprazolama 
clora1cp;; le 
diazcpam 
estazolam 
lluraz.pam 
midazolam 
triazola,n 
zolp1dem 

Oemerol1" 

Feldene"' 
Oal'lon'" 

Cordarone"' 
Enkaid™ 
Tarnbocor"' 
RylhmoP" 
Ouinide"'. Qu,niglufe'" 

Mycobutin™ 

Vascor™ 

Hismanal'" 
Seldane•• 

Propulsid'" 

Weflbulrin'" 

C!ozaril'" 

Xanax™ 
Tranxene'" 
Valium'" 
ProSon™ 
Oalmane™ 
Versed'" 
Halcion™ 
Ambien 1• 

anlrácido cisapride Propulsid'" 

anIin,sIarninico aslemizola Hismanal™ 

ps,colrópico midazolama ve,sed'" 
(sedalivofhipnólico) lriazolama Halcion''" 

saq uinavir (lnv iraseTM) 
La combin.i.ción de invirase y otros f1l m1acos puede oc,1sionnr grnvrs o 

morti1lcs efectos adversos. N11 11ca tome i11iirn:x·nm i(,ssig11 ie111t'5 111tdic,wu•11Jos: 

Clase de fármaco Nombre genérico Nombre de marca 
anliácido cisapride Propulsid™ 

anlihislaminico aslernizola Hismanal'"' 

anliluberculino rifampina Rilad,n1" 

antimicobaler,ano ri fabulrna· Mycobutin'" 

a1t!cpilepticos fenobarbilal Ouadrtnal'". Mudrane"' 
lenoiloina Dilantm 1"' 

carbamazepine Tegretol'" 

colicoesteroides dexamelhasona Oecadron1
" 

NOT,\: 
ú1 mrtotfoluglq e111¡1/,~1tf11 i111m itfmtificar eMo; ftírmn,,1,; IIC1 l"' 

1111i/1m11e entre lo; fr1bricn11t,·s. 

1 O Un ircd Nar ions Pla,.1, Sui te 660, San Franci,co, CA 94 101 
415-487-8060. FAX 415-487-8069. E-mar!: bcta@1hem y.sfsu.edu 

Información sobre subscripciones: 800-959- 1059 



Interacciones farmacéuticas 
ri tonavir (Norvir"r~1) 

Se recomiC'nda el monitcro m(-dirn consistenlL' con o sin adjustcs ele dosis si se co..id min.istran los siguientes medic.imcntos con ri loniwir. 

Resultado Fármaco coadministrado 
clariuomicina (Biaxin'") ...... ..... mcremen/o de 77% de clarilromicina: no es necesario reducir la dosis en pacienlcs con !unciones 

renales normales . 

desipramina (Norpramin'"l ..... . 
didanosina (ddl) (Videx '") .. . ............................ . 

..... mcremenio de 1 •15% de desiprima: se debe de considerar reducción de dosis 

. .. reducción de 13% de didanosina. no requiere aIusIe de dosis 

disullirama (An/abuse'") ... . ........... posible reación de disullirama debido al conlenido a/cólico de las cápsulas y la solución de rilonav,r: 

evile la combinación de disulfirama más rilonavir 

elhinil es/radio/ (Demulen"') .... reducción de 40% de elhini l eslradiol: mcremenla la dosis de elhinil es/radio! o subs/rye con o/ro 

conlraceplivo 

lluwnazola (Dillucan'") .......... . 
lluoxelina (Prozac'") ............ . 
melronidazola (Flagyl'") ... . 
sullamelhoxazola (Bactrim'". Scplra'n .. 
theofil ina (Elrxophylhn 11,1) .......... ..... J. 
/rime/oprima (ProIoprim™, Baclrim"} Seplra'") .... 
11dovudina (AZT) ................. . 

. incremenlo de 12% de ri/onavir, no se requiere ajusle de dosis 

. .. incremenlo de 12% de ri/onavir: no se requiere ajusle de dosis 
.. reacción posible debido al contenido alcólico: no combine metrodinazola con ritonavir 

. ... .......... reducción de 20% de sullamethoxazola: no requiere ajuste de dosis 

. ........ reducción de 40% en theoli lina, podrla resultar necesario incrementar dosis de thcolilina 

.. .... ........ 20% incremcnlo en trimetoprina: no requiere ajusle de dosis 
. .......... reducción de 25% de zidovudina; no requiere ajuste de dosis 

in cl inavir (Crixiva nnr) 
Se rL'Comiendan el monitr ro médiro consistente y ,utjust de dosis si se coc1drnmistran los siguientes med íramentD'i con indinavir. 

Fármaco coadministrado Resultado 
rifabutina (Mycobulin "') . . reduce la dosis de rilabulina a la mi/ad de la dosis convencwnal si se combina con indinavir 

ketaconazola (Nizoral '") . ........ ... . .. reduce la dosis de indinavir a 600 mg cada 8 horas si se combina con ketaconazola 

saqui n;1v ir (lnvirasent) 
Se deben de considerar rroucciones de dosis o substi tuciones de /;\rmacos para los siguientes mc'<iicamentos: 

Fármaco coadministrado 
iernadina (Seldane'") 
aslemizola (Hismana/1") ... 
bloqueadoes del ca lcio 
ctindamicina (Cieocin '") ..... 
dapsona ....... . 
quinidina (Quinaglute Dura Tabs1") . , • . . 

triazotama (Halcion"') ........ .... . 

Resultado 
........ ....... Escoja un antihistaminico allernativo 

...... Escoja un antihrstaminico allernalivo 
. .... Podria resultar en concentraciones plasmáticas elevadas al combinar con saquinavir 

........ Podrla resullar en concenlrac iones plasmáticas elevadas al combinar con saquinavir 

. ..... . Podría resultar en concentraciones plasmáticas elevadas al combinar con saquinavir 

. ................. Podría resultar en concentraciones plasmálicas elevadas al combinar con saquinavir. 

. ... Podria resullar en concentraciones plasmálicas elevadas al combinar con saquinavir 

F11c11 tedc irríor111nci611: Ab/1() // l.J1bomfories, l-loffmm111-l.J1 Rod1e y Merck 
a11d Co111pa11y, /11c. 

Adaptaci611 por Mark Bowers 
Tmdrr cci611 por Clrrislopher Gor/11cr 
Revisión ml'dica po,- Harwy Bar/110/, MD 
Asistc11ci11 editorial por Liz l-liglrft>yma11 y Gabriel llega 

San Fr.rncisco A.IDS Foundat ion 
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