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1. FUNDAMENTOS
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Limitaciones de la terapia antiviral...

 Caracter de parasito intracelular estricto

« Uso de la maquinaria metabolica celular en su
ciclo replicativo

 Dificultad en la evaluacion de nuevas drogas

en animales 4
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Fases de la replicacion viral y dianas farmacologicas

Poca actividad sobre virus latentes
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2. FARMACOS ACTIVOS FRENTE AL VIH

Caracteristicas del TAR

 EI TAR pero no
ataca las células infectadas por el virus que

actuan como reservorio.

->
» T Resistencias (cruzadas):
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Caracteristicas del TAR

e La es un factor limitante
e Gran numero de
. al tratamiento juega un papel

fundamental en la respuesta antiviral.

"Mejorar la adherencia puede

prevenir la muerte”
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Impacto del TAR sobre la infeccion por VIH

A Disminucion de mortalidad
1 Disminucion de progresion a SIDA
1 Menor numero de hospitalizaciones

1 Menor frecuencia de infecciones
oportunistas
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Impacto de la terapia antiviral en la

Infeccion por VIH
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* Se estima que, en total, el 95%

de los pacientes infectados por
el VIH y el 90% de las personas
con sida viven en paises en vias
de desarrollo.

Se ha estimado que en Africa
hay cerca de 12 millones de
huerfanos por el VIH/sida que
han perdido a sus padres a
causa de la infeccion, cifra
equivalente a toda la poblacion
infantil britanica.
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Ciclo vital del VIH y lugares de accion de los farmacos

Inhibidores de la fusion
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Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de l0s
nucleosidos o nucleotidos (ITIAN)

e Se activan mediante sucesivas reacciones de fosforilacion
intracelular...

* Inhiben la sintesis de ADN provirico

Sustratos falsos

(AZT)
Didanosina (ddl) (QD)
Zalcitabina (ddC)
Estavudina (d4T) |

e Se toman 2-3 veces al dia,

(3TC) (QD)
Abacavir (ABC) excepto D
(FTC) (QD) ® Restricciones alimentarias: ddI en
(TDF) (QD) ayunas

e Generalmente no interactlan con
otros farmacos.
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Toxicidad de los ITIAN

ADN polimerasa mitocondrial

. y esteatosis hepatica
* Mielotoxicidad: anemia y en menor medida
neutropenia

* Neuropatia y

* Miopatia

» Lipoatrofia facial y de las extremidades

(L
3
e

(http://www.aidsmeds.com/images/lipoatrophy.jpg)
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Reacc. Hipersensibilidad de forma precoz

Junto con Sintomas sistemicos

Drug Rash with eosinophilia and systemic syndrome DRESS,
due to abacavir
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Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos

nucledsidos (ITINN) — Nevirapina (NVP)
- (EFV) (QD)

« NoO necesitan activacion intracelular

« Se unen a la transcriptasa inversa y no la dejan actuar...
» Inhibidores enzimaticos

. (CYP3A)

— NVP: efecto inductor ) m é s segl"o

— EFV: efecto inhibidor

— Hepatotoxicidad Farmacologla
1 VNIVERSITATE BVALENCIA ; Curso 2009-2010
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[orencaurseware INNIDICOres de la proteasa (IP)

 NoO necesitan activacion intracelular

su capacidad infectante)

 Alteran el ensamblaje y la maduracion del virus (pierden

. atazanavir (QD).
. ® IP potenciado: IP + Ritonavir

— Indinavir
— Saquinavir

— Amprenavir

. e Son potentes inhibidores de la
— Atazanavir (QD).

graves.

— Nelfinavir 0 Importantes restricciones alimentarias
. CYP3A4: las interacciones pueden ser

Sacuinau J9J 0J9 990 .. quinavir JJ'JJJD 190

JJJ JJ9 909 Ritonavir
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sk Toxicidad de los B

* Molestias gastrointestinales

* Alteraciones neuroldgicas
* Alteraciones metabdlicas
* Hiperlipemia
* Resistencia insulina
* Diabetes
» T grasa visceral

(http://www.virusmyth.com/aids/pics/buffalo.jpg)
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Fundamentos del TAR

® Monitorizar:

. el tratamiento de que la inmunodeficiencia
sea evidente

«  Tener como objetivo reducir la carga viral plasmatica tanto
como sea posible y durante el maximo tiempo posible

« Utilizar de al menos
» 2I1TIAN+ 1 ITINN
» 2 ITIAN + 1 IP (potenciado con ritonavir)

« PautaQD

« Formulaciones combinadas
— ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina y tenofovir)

« |IPreforzado
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2. FARMACOS ACTIVOS FRENTE AL HERPES
VIRUS

 Virus Herpes simple
 Virus varicela-zoster
« Citomegalovirus.

o (y congéneres)
e Ganciclovir
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Aciclovir (Zovirax®)

Mecanismo de accion

 Aciclovir
Timidina .
cinasa < Monofosfato
_ l Analogo nucleosido
Celulas infectadas l . Sustrato falso
\

Indicaciones: herpes simple y varicela zoster
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e Oral:

dosis/24 h
e |V lenta (1h).

e ToOpico|(guantes
protectores)

»Valaciclovir
(profarmaco del
aciclovir)
»Famciclovir
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« Gastritis, nauseas, mareo
e Flebitis ;
* IR reversible

— Mantener una

— Administracion lenta

.......................................................... Farmacologl'a
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Ganciclovir

v" Retinitis, Colitis (VIH)
v Transplante Renal y de M.O.

Mecanismo de accion
» Analogo nucleosido:

Indicaciones

 Vial.V.:

— No administrar de forma
rapida.

— No administrar conjuntamente
con otros productos
intravenosos.

« Viaoral (

)

a concentraciones
terapéuticas

 Posible carcinogenicidad

e Contraindicado durante el
embarazo
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3. FARMACOS FRENTE AL VIRUS DE LA GRIPE

Inhibidores de la neuraminidasa
(¢Qué etapa del ciclo es bloqueada?)

« Oseltamivir (Tamiflu®)

— Tratamiento de la gripe estacional en adultos y
ninos mayores de 1 ano

— Prevencion a partir de los 13 afnos.
— RAM: trastornos digestivos

irusiornelavian(HoN 1 VI ISI R EIAHINT
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Otros antiviricos
Ribavirina

Mecanismo de accion

— Analogo nucledsido que interfiere con la sintesis del
acido nucleico viral

Indicaciones

e Bronquiolitis del lactante por virus sincitial
respiratorio (via inhalatoria) (Cuestionada)

e Hepatitis C (junto con interferdn alfa) (V.O./I. V)
RAM * Proteccion frente a
— T toxicidad exposicién laboral

— (-) médula dsea; teratdgeno.

— Irritacion corneal y bronquial (aerosol)
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