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Actualidades farmacoldgicas

Inmunodeficiencias
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Introduccion

Las inmunodeficiencias pueden ser primarias o secunda-
rias. Las inmunodeficiencias primarias tienen una base gené-
tica y se presentan como experimentos de la naturaleza sin
factores ambientales aparentes a los cuales se les pudiera atri-
buir. La inmunodeficiencia secundaria se presenta cuando el
sistema inmune se deprime de manera inespecifica, por ejem-
plo: en inmunidad mediada por células que pueden estar al-
teradas debido a desnutricion. La deficiencia de zinc, selenio
y hierro son factores importantes en esta alteracion.

En general si las interacciones entre el complemento, los
anticuerpos y las células fagociticas no son normales, enton-
ces se afirma que en ese organismo existen mecanismos basi-
cos inmunodeficientes; es decir, si se presenta deficiencia
del complemento, defectos fagociticos, deficiencia de célu-
las B, de células T o bien alguna inmunodeficiencia combi-
nada, se puede afirmar que esa persona carece de defensas
inmunoldgicas. Secundariamente, el organismo puede inmu-
nodeprimirse por una infeccién viral, por exposicién a fér-
macos citotéxicos, radiaciones, por alimentacién deficiente
e inadecuada y por trastornos linfoproliferativos.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

Lainfeccion del VIH-1 o VIH-2 siempre es mortal y por el
momento no tiene cura. Las Naciones Unidas han informado
que en el 2006 murieron 2,800,000 personas a causa de esta
enfermedad. Es la consecuencia de la infeccién por los retro-
virus VIH-1y VIH-2, es decir, el SIDA representa la expresion
clinica final de la infeccién. Se ha establecido que el retrovi-
rus se une con avidez a la molécula CD4. Ejemplos de células
que expresan a esta molécula son: células dentriticas, mono-
citos, macrofagos, linfocitos, células de Langerhans y otras;
ademads existen dos correceptores (CCRS y CXCR4) que
coadyuvan a la unién.

Dentro de la célula, una molécula del acido ribonucleico
(ARN) se convierte a dcido desoxirribonucleico (ADN) por
accion de la transcriptasa inversa, que puede incorporarse al
genoma del huésped; pero permanece inactivo, hasta que la
célula se activa por estimuladores como el factor de necrosis

tumoral (TNF), que aumenta las concentraciones del factor
nuclear de transcripcién (NFkB).

Genes

Los principales genes del VIH-1 son los de estructuray los
de regulacién. De los primeros tenemos el env, el pol y el gag
y de los segundos, el tat, rev, nef, upr, vpu, vpx y el tev. El
gen env codifica la proteina gp 120 y el gen pol codifica por
su parte la transcriptasa inversa, la integrasa y la proteasa.

El VIH-1 es un virus de la subfamilia lentivirus; es una
particula esférica de 110 nm de didmetro llamado retrovirus,
el cual tiene un periodo de latencia muy prolongado, al final
del cual es muy facil diagnosticarlo por el complejo de sinto-
mas relacionados a la enfermedad (CRS): fiebre, sudoracion
nocturna, diarrea crénica, pérdida de peso y linfadenopatia.
Puede presentarse toxoplasmosis, candidiasis aspergilosis,
también infecciones por Pneumocystis carini, citomegalovi-
rus, virus de Epstein-Barr y virus de herpes simple, sarcoma
de Caposi, linfoma no Hodgkin, etc.; en suma, el diagndstico
en un individuo se hace por las infecciones oportunistas que
desarrolla, por niveles bajos de la molécula CD4 y normales
de CD8; en sangre, por la prueba para anticuerpos virales y
antigeno P-24 positivos, por aislamiento del virus, por el
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y por
concentraciones elevadas de IgG y IgA. La persona infectada
por VIH-1 o VIH-2 muere por una infeccién o por cincer. En
resumen, el diagndstico parte de un andlisis cuidadoso de
sangre y biopsia de intestino y ganglios linféticos.

La transmisién se produce por infeccién con sangre o se-
men, no necesariamente en el acto sexual, que contiene VIH-
1 o VIH-2; en drogadictos, por compartir agujas hipodérmi-
cas para aplicarse la droga; en hemofilicos, si llegan a recibir
factor VIII proveniente de mezcla de plasma hecha sin las
precauciones apropiadas; finalmente en recién nacidos, por
contagio de madres infectadas o adictas a las drogas.

Tratamiento
El retrovirus se puede eliminar en forma temprana, en sangre

periférica, con una combinacién de inhibidores de la transcrip-
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tasa inversa y proteasa; los clinicos llaman a esto, terapéutica
farmacolégica antirretroviral altamente activa (HAART), aun-
que se debe decir que el virus permanece latente en el organis-
mo. La Food Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
de Norteamérica autorizé el medicamento de consumo diario
llamado Atripla que contiene Sustiva, Viread y Emtriva. Este
medicamento lo fabrica Bristol-Meyers Squibb y es el dltimo
paso en los esfuerzos para facilitar el combate contra el SIDA.

Vacuna

En 1980 los investigadores médicos pensaban que seria
muy fécil preparar una vacuna contra el virus; sin embargo,
27 afos después y a pesar de haber gastado mas de 3 mil
millones de ddlares, no se tiene una inmunizacion efectiva, a
pesar de que existen mas de 30 modelos diferentes en distin-
tas etapas experimentales en seres humanos. Y es que la ma-
yoria de las vacunas parten de estimular la produccién de
anticuerpos, los cuales apoyan una respuesta inmunolégica
contra el virus o bacteria en particular. Este mecanismo no
funciona en el VIH porque este virus muta constantemente,
de ahf la dificultad para elaborar la vacuna adecuada.

Los farmacos antirretrovirales inhiben la transcriptasa in-
versa evitando la sintesis de la cadena de ADN proviral; otros
inhiben la proteasa (IP) del VIH evitando la formacién de
proteinas estructurales de este virus, necesarias para la forma-

cién de particulas virales. Los inhibidores de la transcriptasa
inversa, analogos de los nucledsidos (ITIAN), necesitan para
ser activados tres fosforilaciones mediadas enzimaticamente
por cinasas intracelulares. Los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de los nucleésidos, no requieren ser fos-
forilados para producir la inhibicién.

Farmacocinética

Todos los inhibidores de la transcriptasa inversa se pue-
den administrar por via oral con alimentos, excepto la dida-
nosina que se debe administrar en ayunas y requiere de un
medio bésico para su absorcién. Estos farmacos presentan
una vida plasmatica corta, pero su vida media intracelular es
prolongada. Parte de ellos se metaboliza en el higado y en lo
que se refiere a la didanosina y la lanivudina, se eliminan en
su mayoria por via renal sin transformacion.

Efectos adversos

Zidovudina: anemia, neutropenia, cefalea, astenia, ndusea,
vémito, diarrea. Didanosina: neuropatia periférica, diarrea,
pancreatitis, neutropenia. Zalcitabina: estomatitis, neuropatia
periférica. Estavudina: neuropatia periférica. Abacavir: hiper-
sensibilidad. Todos estos firmacos pueden causar acidosis lac-
tica con esteatosis hepatica y lipodistrofia.

Analogos de los nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa

Nombre Nombre Vida media Presentaciones
genérico comercial Dosis plasmética comerciales
Zidovudina AZT Retrovir 250-300 mg 1.1 hora 100 y 250 mg
Combivir dos veces (capsulas)
Trizivir al dia 300 mg (comprimidos)
Didanosina ddl Videx Menos de 60 kg: 1.6 horas 25, 50, 100, 150
250 mg una vez al dia y 200 mg (comprimidos)
0 125 mg dos veces al dia 125, 200, 250 y 400 mg (capsulas)
Zalcitabina ddC Hivid 0.75 mg tres veces al dia 1.2 horas 0.75 mg (capsulas)
Estavudina D4T Zenit Menos de 60 kg: 1 hora 0.75 mg (capsulas)
30 mg dos veces al dia
Mas de 60 kg:
40 mg dos veces al dia
Lanivudina 3tC Epivir 150 mg dos 3.6 horas 150 mg (capsulas)
Combivir veces al dia
Trizivir
Abacavir ABC Ziagen 300 mg dos veces al dia 1.5 horas 30 mg (capsulas)
Trizivir

Algunos efectos adversos

Nombre genérico

Efectos adversos

Zidovudina
Didanosina
Zalcitabina
Estavudina
Lamevudina
Abacavir

Anemia, a veces neutropenia, mareo, cefalea nauseas, vomito, lipodistrofia, acidosis lactica, esteatosis hepatica
Pancreatitis, hiperuricemia, neuropatia, nauseas, diarrea, lipodistrofia, acidosis lactica, esteatosis hepéatica
Estomatitis, neuropatia, lipodistrofia, acidosis lactica, aumento de transaminasa, esteatosis hepética
Neuropatia, pancreatitis, lipodistrofia, acidosis lactica, esteatosis hepatica

Acidosis lactica, lipodistrofia, esteatosis hepética

Hipersensibilidad, lipodistrofia, acidosis lactica, esteatosis hepatica

246



Actualidades farmacoldgicas

No anélogos de los nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa

Nombre Nombre Dosis Presentaciones Vida media
genérico comercial recomendada comerciales plasmética
Nevirapina Viramune 200 mg una vez al dia 200 mg 25-30 horas
durante catorce dias, (comprimidos)
enseguida 400 mg una vez al
dia 0 200 mg dos veces al dia
Delavirdina Rescriptar 400 mg tres veces al dia 100 mg 6 horas
0 600 mg dos veces al dia (comprimidos)
Efavirenz Sustiva 600 mg una vez al dia 50, 100 y 200 mg 40-50 horas
(capsulas)
Inhibidores de la proteasa
Nombre Nombre Dosis Vida media Presentaciones
genérico comercial recomendada plasmética comerciales
Indinavir IDV Crixivan 800 mg tres veces al dia 1.5-2 horas 200 y 400 mg (capsulas)
Ritonavir RTV Norvir 600 mg dos veces al dia 3-5 horas 40 mg por mL (solucion oral)
y 100 mg (capsulas)
Saquinavir SQV Invirase (1) 600 mg tres veces al dia 1-2 horas 200 mg (cépsula)
Fortovase (F)
Nelfinavir Viracept 750 mg tres veces al dia 3.5-5 horas 250 mg (comprimidos)
1,250 mg dos veces al dia
Amprenavir APV Agenerase 1,200 mg dos veces al dia 9 horas 50 mg (capsulas)
15 mg por mL (solucién oral)
Lopinavir LPV Kaletra Lopinavir méas Ritonavir 9 — 6 horas 133 mg (capsulas)

400 mg méas 100 mg
dos veces al dia

40y 20 mg por mL
(solucién oral)

Farmacocinética ITINN

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no anidlogos de
nucledsidos (ITINN) tienen una buena biodisponibilidad oral
y semivida plasmdtica muy larga. La delavidina constituye
la excepcidn, por lo que se recomienda su administracion
una vez al dia. La delavidina requiere dcido para su absor-
cién. La metabolizacién de estos farmacos es hepatica.

Efectos adversos

Elevacion de la transaminasa que a veces obliga a suspen-
der la administracién, exantema que no lleva a suspender el
medicamento, mareos, inestabilidad, suefios vividos y en
ocasiones cuadros depresivos e ideas suicidas.

Farmacocinética IP

Los inhibidores de la proteasa (IP) tienen una baja biodis-
ponibilidad y una vida media corta. Para una buena absor-
cién deben administrarse junto con alimentos; el indinavir
en cambio, se absorbe mejor con el estdmago vacio, no obs-
tante puede ingerirse con alimentos cuando se combina con
ritomavir. Todos los inhibidores de la proteasa se metaboli-
zan en el higado.

Efectos adversos

Los inhibidores de la proteasa son mal tolerados, produ-
cen diarrea, vomito, nefrolitiasis, lipodistrofia, hipercoleste-
rolemia, hipertrigliceridemia e hiperglucemia.

Caso clinico

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con anemia
hemolitica autoinmune y enfermedad de Castleman.

Masculino de 42 afios de edad, seropositivo al Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) desde 1995. En 1997, TB
pulmonar y sinusitis crénica, tratadas con antirretrovirales
(TAR): didanosina, estavudina y nevirapina; siguid esque-
ma de tratamiento profil4ctico.

En julio de 2000, presenté adenopatia generalizada (5 cm
de didmetro) y esplenomegalia (10 cm bajo el reborde cos-
tal); en octubre, presentd fiebre de 39 °C, por 5 dias, ataque al
estado general y adenopatia generalizada sensible; se hospi-
talizé. Tomografia axial computarizada (TAC) abdomen-pel-
vis: hepatomegalia homogénea, esplenomegalia homogénea
de + 22 cm, adenopatia retroperitoneal e inguinal 1-2 cm.
Biopsia ganglio axilar izquierdo: linfadenopatia con hiper-
plasia folicular, hiperplasia vascular e hiperplasia angiofoli-
cular tipo Castleman, asociada a VIH. Biopsia de médula
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6sea: normal. A los 7 dias de egreso, laboratorio de control:
anemia hemolitica tratada con 4cido félico, 10 mg/dia, por
via oral (VO). Por 5 meses evolucioné con mejoria; sin em-
bargo, present6 episodios febriles intermitentes de una sema-
na de duracién, con resolucién espontanea.

Ademds desarroll6 atrofia facial severa atribuida a stavu-
dina, por tanto cambi6 a zidovudina y lamivudina + nevira-
pina; a los 15 dias, tuvo ataque importante al estado general,
astenia marcada, fiebre de 39.5 °C, dorsalgia y algias en miem-
bros pélvicos (MsPs), palidez acentuada y coluria, y se rehos-
pitalizé. Exploracion fisica: palidez intensa, T 39 °C, adeno-
patias generalizadas (5 cm didmetro). Faringe: descarga
posterior. Abdomen: esplenomegalia de 20 cm. Diagndsti-
cos: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA C3),
anemia hemolitica, sinusitis maxilar. Laboratorio y gabine-
te: ecograffa abdominal que muestra hepatomegalia homo-
génea y esplenomegalia difusa de 23 cm. Tratamiento adi-
cional: ceftriaxona durante 7 dias, acido folinico e
hidrocortisona.

Se realizaron transfusiones de eritrocitos, previa prueba
de anticuerpos o antigeno eritrocitario responsable de la he-
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molisis; hubo aglutinacién intensa de eritrocitos, sin resulta-
dos satisfactorios. Evoluciono febril, con hemélisis progresi-
va, disminucién del hematdcrito y trombocitopenia; por tan-
to, se agregé inmunoglobulina G no modificada, por via
endovenosa, durante 5 dias. Biopsia de médula ésea: normal.
A los 12 dias se evidencid insuficiencia hepatorrenal progre-
siva. Falleci6 a los 20 dias de hospitalizacion.
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