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Tres son los farmacos que se
conocen como «inhibidores
de la proteasa»: saquinavir,
ritonavir e indinavir. Varios
mas estan en diferentes
fases de investigacion. La
resistencia no es
necesariamente cruzada entre
los inhibidores de la
proteasa, se utilizan en
combinacion o de forma
secuencial.

Con indinavir se han logrado
reducciones muy importantes
de la carga virica (combinado
con ZDV mas 3TC o DDI) que
se traducen en una mejoria
inmunolégica media
razonable. Los inhibidores de
la proteasa son un grupo de
farmacos indispensables en
las combinaciones de
antirretroviricos.

La replicacion del VIH-1 comporta la
sintesis de proteinas estructurales, par-
te de las cuales se sintetizan como una
cadena larga que debe «ser cortadax.
Esta funcidn la realiza una enzima virica
(una proteasa), que puede ser inhibida
y ello se ha logrado mediante «molé-
culas de disefio» que al unirse al cen-
tro catalitico de la proteasa, bloquean
su actividad.

Globalmente, estos fdrmacos se co-
nocen como «inhibidores de la protea-
sa» y los tres que estdn en una fase de
desarrollo mas avanzado son saquinavir
(ya comerdializado en EEUU.), ritonavir
e indinavir. Varios mas estdn en dife-
rentes fases de investigacion. Su poten-
cia intrinseca es muy elevada (inhiben
la replicacidn virica a concentraciones
nanomolares y actian de forma
sinérgica o aditiva con la mayoria de
los antirretroviticos), su farmacocinética
es muy variable (biodisponibilidad oral,
unién proteica, interacciones entre sf o
con otros medicamentos que utilizan
la misra via para su catabolismo en el
higado, penetracion en liquido
cefalorraguideo) y la tolerancia en ge-
neral es buena. La rapidez con que se
seleccionan mutantes resistentes es
también variable. Suele depender de la
dosis administrada y de si se adminis-
tra o no en combinacién con otros fir-
macos, y de la duracién del tratimien-
to. Parece codificada por un cumulo de
mutaciones relativamente inespecifico,
aunque para el caso del saquinavir se
han descrito mutaciones mds especifi-
cas. La resistencia no es necesariamen-
te cruzada entre los inhibidores de la

proteasa por lo que es concebible uti-
lizarlos en combinacidn o de forma
secuencial.

Con el saquinavir, sobre todo cuando
se combina con zidovudina (ZDV) o
con ZDV+DDC se ha descrito tam-
bién una buena respuesta virica e in-
munoldgica y se estdn realizando estu-
dios encaminados a demostrar su efi-
cacia sobre la progresion clinica y so-
bre la supervivencia. El problema de su
baja absorcidn oral puede paliarse au-
mentando la dosis o mejorando la for-
mulacion galénica. Con el ritonavir se
ha descrito un aumento de la supervi-
vencia en pacientes avanzados cuando
este medicamento se afade al trata-
miento de base. Para el caso concreto
del indinavir; se han logrado reduccio-
nes muy importantes de la carga virica
(cuando se combina con ZDV mds 3TC
o DDI) que se traducen en una mejo-
ria iInmunoldgica media razonable (mds
de 100 linfocitos CD4+/mm?). Su ab-
sorcion oral es buena y la tolerancia
razonable (se han descrito casos espo-
rddicos de litiasis renal y puede haber
un aumento moderado y reversible de
la bilirrubinemia).

En resumen, se trata de un grupo de
fdrrmacos que pasardn rdpidamente a
ocupar un lugar indispensable en las
combinaciones de antirretroviricos
como tratamiento inicial y como alter-
nativas en pacientes pretratados. Sus
caracteristicas diferenciales son lo sufi-
cientemente importantes como para
que mds de uno tenga cabida en el ar-
senal de medicamentos antirretroviri-
Cos.





