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RESUMEN

El VIH/SIDA ha sido desde hace décadas una de las enfermedades més letales de todos los
tiempos, se caracteriza por una gran facilidad de adaptacion genética y por ende disminuir la
respuesta inmunitaria del cuerpo, esto ha limitado los tratamientos para los pacientes que
estan infectados con este virus, asi como la aceleracién de contagios que se tiene cada afio a
nivel mundial lo cual ha despertado la preocupacién de organizaciones internacionales de la
salud, las cuales buscan tratamiento antirretroviral efectivos que ayuden al paciente con VIH
a tener una mejor calidad de vida. Otro objetivo es desarrollar una vacuna para erradicar la

enfermedad.

Existen diferentes métodos de estudio sobre los farmacos antirretrovirales; in vitro, in vivo e
in silico. En el presente trabajo se realiz6 un estudio in silico iniciando con 4486 moléculas
con posible efecto inhibidor de la proteasa, partiendo de esto se tomé en cuenta filtros con
datos obtenidos de la plataforma Drugbank, quedando 2664 moléculas que interaccionan con
la proteina proteasa del VIH y con filtros energéticos comparando con farmacos comerciales
que inhiben la enzima. Se compararon las moléculas contra 5 farmacos de referencia que
pertenecen a diferentes familias del antirretrovirales usados para el VIH. Al final se aplicaron
los criterios de Ghose y Lipinsky, también la disponibilidad de los farmacos en instituciones
de salud publica y su aprobacion por la FDA. Finalmente, encontramos 5 farmacos que
cumplen con estas caracteristicas para proceder a la seleccion de nuevas alternativas

terapéuticas que actdan inhibiendo a la proteasa.



ANTECEDENTES

La inmunodeficiencia asociada al VIH es una enfermedad que se caracteriza por una drastica
disminucion en el sistema inmune lo que provoca un aumento en el riesgo de contraer
enfermedades sistémicas que pueden empeorar la calidad de vida de los pacientes. En la
actualidad, un paciente con VIH puede llevar una vida larga y saludable con ayuda de los
tratamientos antirretrovirales, sin embargo, estos han alcanzado sus limitaciones presentando
resistencia hacia algunas familias de farmacos indicados para este padecimiento. Si bien
existe una clasificacion del virus segun el origen de la especie y la virulencia de cada uno de
estos, se toman en cuenta factores en los pacientes como son la edad, el sexo, y si presenta
alguna comorbilidad o afeccion ajena a la infeccion por el virus. Es de suma importancia dar
un tratamiento adecuado lo méas pronto posible para dar una mejor calidad de vida, asi como

retrasar el sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA).

1.1 HISTORIA

El VIH-1 es un retrovirus que causa una infeccion cronica el cual se transmite por las células,
el plasma de la sangre y el contacto sexual. Segun el analisis del reloj molecular, el VIH-1
con sus 4 grupos habia estado presente los humanos africanos alrededor de 1890-1930 y en
los chimpancés antes de 1460. Es un virus recombinante de mono, SIVcpz, transmitido por
el chimpancé (Pan troglodytes troglodytes) y el VIH-2 es un virus transmitido por el mono
(Cercopithecus atys)[1].

Los primeros trabajos vinculados al SIDA se dieron a conocer en 1983 con un retrovirus de
caracteristicas similares al virus HTLV (virus linfotropico T humano). Fue Barré- Sinoussi
quien aislé el virus en Francia en un paciente con SIDA se le denomind6 LAV
(Lymphadaenopathy associated virus) en Estados Unidos se aislo por Gallo y colaboradores
asi fue como se design6 HTLV-I11 al ser similar con los retrovirus linfotrépicos humanos. La
secuencia de nucleétidos demostrd, afios mas tarde, que estos dos aislamientos correspondian
al mismo virus. Mientras que en el afio de 1986 se designd dicho virus con las siglas VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana) al virus involucrado en el desarrollo del SIDA
(Sindrome de inmunodeficiencia adquirida). Desde ese afio la infeccion por VIH y SIDA se
ha convertido en solo uno de los tantos problemas sanitarios méas graves presentes en la
humanidad desde el siglo XX [2].
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Figura 1. Esquema de los viriones de VIH-1y HTLV-1 con subunidades y proteinas estructurales/no
estructurales [3].

A la fecha de hoy sélo dos retrovirus, el VIH y el HTLV-1 han sido reconocidos como
patdgenos para el ser humano. Ambos virus infectan principalmente a los linfocitos CD4+.
La replicacion del VIH induce apoptosis a dicha célula del sistema inmune, al haber una
disminucion de estas células de defensa se desarrolla el SIDA. Después de un largo periodo
de latencia clinica, HTLV-1 puede transformar los linfocitos, derivandose en una

descontrolada proliferacion y la manifestacion de leucemia[3].

Con los afos comenzaron a surgir variantes del VIH proviniendo de diferentes especies de
chimpancés, asi mismo se comenzé a indagar los vectores y la forma de transmision del virus
hacia los seres humanos, por lo que se tenian teorias acerca de sus inicios al propagarse por

el mundo.

En 1970 la epidemia de VIH-1 en USA fue precedida por una epidemia en el Caribe en 1963
y se discutid que un paciente al cual se le llamé paciente cero habia desencadenado la
epidemia de SIDA. Teniendo en cuenta la distribucion mundial y la propagacién del VIH con

sus 2 tipos, 11 grupos y mas de 25 subtipos[4].



1.2 CLASIFICACION

En 1983, ocurri6 la muerte de varios primates a causa de una rara enfermedad, a causa de
una inmunosupresion dando bajas cuantificaciones de linfocitos T CD4 y se asociaba un
sintoma en comun que era diarrea, también la presencia de enfermedades oportunistas
causadas por bacterias, hongos u otros virus lo que llevo a la identificacién de un nuevo
retrovirus presente en la sangre de los monos, este no producia enfermedad en monos
provenientes de Africa. Se identifico la presencia de anticuerpos contra el virus recién aislado
en monos africanos cautivos, pero ese virus reaccionaba muy débil ante los anticuerpos del
VIH, lo que significaba que era un retrovirus con nuevas caracteristicas aislado de monos
asiaticos, se encontraba en monos africanos sin enfermarnos, sin embargo, era diferente al

VIH. Nombrado virus de la inmunodeficiencia en simios (VIS) [4].

El lentivirus VIH-1 es mas virulento que el lentivirus VIH-2, estos dos son genéticamente
diversos, se introdujeron por variadas transmisiones entre especies de VIS, y no de humanos
a humanos como se creia. Estas diferentes transmisiones virales zoonoticas dieron lugar a
grupos de VIH-1 principal (M), valor atipico (O), Ninguna (no M, no O) y recientemente se
ha adicionado el grupo P[5]. El origen del VIH-1 ha sido documentado alrededor de Kinshasa
en la actual Republica Democréticas del Congo alrededor de la década de 1920 desde donde
se propagd a lo largo de una red de transporte a otras areas en Africa subsahariana, Africa
occidental, Europa y el resto del mundo. Esta propagacion a nivel mundial estuvo marcada
por una distribucion geografica de varios virus genéticamente distintos. Por ejemplo, el
subtipo B prevaleci6 en casi todas las partes de Europa y América. Los virus del grupo M
han dominado la pandemia mundial del VIH desde su inicio, otros virus de los grupos N, O,

y P no se han diseminado ampliamente [5].

Tipo Grupo Subtipos Distribucién
HIV-1 M A-K Universal y endémicos en Africa
o] Cameran
Gabén
Congo
Guinea ecuatorial
N Camerun
HIV-2 A-F Todos endémicos en Africa

Tabla 1. Grupos, subtipos y distribucion del virus de VIH tipo 1y 2[5].



1.3 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, en el afio 2020 se reportan 30.2-45.1 millones con VIH, de poblacion 36.0
millones fueron adultos y 1.7 millones fueron nifios en un rango de 0-14 afios. En el 2020 se
estimaron 1.5 millones (1.0-2.0 millones) de infecciones recientes por VIH, lo que significa
una reduccion de 52% si nos guiamos de estadisticas del afio 1997 (donde hubo mayor
numero de nuevas infecciones). Durante el periodo 2010-2020, las nuevas infecciones por el
VIH descendieron 31%, al pasar de 2.1 millones (1.5-2.9 millones) a 1.5 millones (1.0-2.0
millones) en 2020[6].

Se reporto en 1983 el primer caso de SIDA en México, de acuerdo con datos de Censida, en
el afo 2019 se reportaron 301 mil 182 personas con infeccidn por VIH. A nivel nacional esta
enfermedad cuesta miles de pesos al afio en cuanto a los tratamientos antirretrovirales (TAR)
que se les da por parte de instituciones gubernamentales para aquellas personas que no
cuenten con las posibilidades econémicas de solventar sus gastos médicos. Se han reportado
en el registro de vigilancia epidemiologica 328 mil 791 personas con infeccion por VIH, que
entre 1983-2021, 201 mil 439 personas estaban vivas (61.3%), 111 mil 229 fallecidas
(33.8%) y 16,123 es incierto (4.9%) [6]. Para el afio 2021 se dio informe para el tercer

trimestre del afio con los siguientes datos reportados a nivel nacional [7].

Grupo de Hombres Mujeres Total
Edad Casos % Casos % Casos %
<del 684 513 649 487 1,333 0.4

1-4 1,149 51.8 1,07 482 2,220 0.7
5-9 577 51.4 546 48.6 1,123 03
10-14 296 54.4 332 456 728 0.2

15-19 7,266 70.3 3,073 29.7 10,339 3.2
20-24 36,877 811 8,614 18.9 45,491 13.9
25-29 54,903 83.9 10,547 16.1 65,450 20.0
30-34 50,478 83.3 10,123 16.7 60,601 18.5
35-39 38,982 825 8,248 17.5 47,230 14.4
40 - 44 27,978 81.7 6,285 18.3 34,263 10.5
45- 49 18,786 80.7 4,500 19.3 23,286 71
50 - 54 1,946 79.9 3,014 20.1 14,960 46
55-59 7,258 79.4 1,885 20.6 9,143 28
60 - 64 410 80.1 1,018 19.9 5,128 1.6

65y + 3,948 83.3 794 16.7 4,742 1.4

Ignorado | 1,047 85.6 176 14.4 1,223 0.4

Total 266,385 | B8l.4 60,875 186 | 327,260 | 100.0

Tabla 2. Distribucién de los casos VIH considerando edad y sexo. México, 1983-2021 [7].



De acuerdo con la tipologia de ONUSIDA, Meéxico tiene una epidemia concentrada, en la
que existen poblaciones que se encuentran afectadas por la epidemia: hombres que tienen
relaciones sexuales con otros hombres, hombres que ejercen el trabajo sexual, mujeres
identificadas como transexuales, personas que se drogan usando jeringas y personas privadas
de la libertad [6]. Para diciembre de 2020, se estimd que, en México tenia una prevalencia de
virus de inmunodeficiencia humana (0.4%) a finales de ese afio [6]. La siguiente tabla
muestra un resumen de los datos recolectados en todos estos afios desde 1983, donde muestra
casos positivos dados de alta en el sistema de salud de México, personas fallecidas a causa

de enfermedades oportunistas, asi como la proporcion de casos positivos entre hombres y

mujeres.
TOTAL
VIH
Casos notificados de VIH que se encuentran vivos
segun estado de evolucién registrado 199,960
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2020* 9,881
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2021* 10,500
Proporcién de casos VIH en hombres, 86.02
segun casos diagnosticados en 2021*
Defunciones por VIH 2019** 5,281
Tasa de mortalidad 2019** por 100 mil habitantes 4.9

Tabla 3. Resumen de informacion de vigilancia epidemioldgica de casos de sida.19 de octubre de 2021[7].

1.4 ESTRUCTURA VIRAL

El VIH-1 tienen un genoma compuesto por dos RNA positivos y 9,8 kilobases (Kb). Dentro
de su organizacion gendmica se encuentran 9 genes, 3 que se encuentran comdnmente en
estos. Es el gen gag que codifica la capside viral, pol genera la transcriptasa inversa, la

proteasa y la integrasa y finalmente env se encarga envoltura [2].
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Figura 2. Esquema del HIV-1 [2].

1.5 REPLICACION

Una vez que el virus se pone en contacto con mucosas o plasma no infectado, comienza la
infeccion. Si el contacto se da directamente en sangre, se da la diseminacién del virus por el
torrente sanguineo, aqui es capaz de infectar células del sistema inmune como
macréfagos/monocitos y linfocitos CD4* presentes en este sistema [8]. El ciclo de vida del
VIH se lleva a cabo en 5 pasos; enlace y penetracion, transcripcion inversa, integracion,

expresion y transporte de RNA viral, por Gltimo, la maduracion [2].

.. o —— Inhibidores de
§ i /— maduracion
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de proteasa e GEMACION
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o
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Figura 3. Ciclo replicativo del VIH inmaduro[8].
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1.5.1 Ingreso al huésped
La entrada del HIV a las células huésped se genera por los linfocitos CD4, esto por
interacciones con una elevada afinidad respecto a glicoproteinas gp120. El receptor CD4 se
encuentra en abundancia en linfocitos T inmaduros y linfocitos T ayudadores (helper), a
comparacion de otras células del sistema inmunoldgico pero que tienen menor concentracion
en la superficie son los monocitos, macréfagos y células dendriticas presentadoras de

antigeno.

Unidn al receptor ——3 Unian al correceplor ——3 Penetracion de gpd 1
y fusion de membranas

Figura 4. Esquema que representa interacciones entre las glicoproteinas de envoltura del VIH-1, los

receptores y correceptores celulares[2].

En el proceso de fusién de membranas se presenta la union virus-célula, interviene la gp41
una glicoproteina de envoltura y CXCR4-CCR5 (receptores para quimioquinas), este tltimo
es correceptor. Una vez que gpl120 interactta con la molécula del linfocito CD4 y algun
correceptor, ocurren cambios conformacionales que permiten a la pg41 estar expuesta a la
membrana de la célula y perforarla. Como resultado de la fusién, el virus ingresa al

citoplasma y luego libera el genoma[2].

1.5.2. Sintesis de DNA proviral
La transcripcion ocurre una vez que el RNA del virus entra a la célula huésped, esto ocurre
en el citoplasma, la enzima transcriptasa inversa tiene al menos tres funciones; polimerasa
de ADN el cual depende del ARN, polimerasa de ADN dependiente de ADN y ribonucleasas
(RNAsa H). Esto nos da como productos finales moléculas de ADN de doble cadena mas

largas en cada extremo que el RNA viral. [2].
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1.5.3. Integracion
Una vez dada la transcripcion el ADN proviral de doble cadena es transportado al nucleo
celular, donde se integra al ADN cromosdmico. Esta reaccion enzimatica de integracion es
catalizada por la integrasa del virus que se relaciona con el complejo nucleoproteina, esta
corta dos nucledtidos del extremo 3" proviral y posteriormente cliva el ADN de la célula
huéesped [2].

1.5.4. Expresion y transporte de RNA
La transcripcion viral se da por una serie de mecanismos que involucra factores virales y
celulares. El transcripto de RNA de VIH-1 comienza en R y sigue por TAR interactuando
con la transactivadora TAR y ciclina T1. Los transcriptos primarios de RNA sintetizados en
el provirus (enzima RNA polimerasa Il) constituyendo los mensajeros para la sintesis de

poliproteinas virales que seran incorporados en los viriones nuevos [2].

1.5.5. Ensamblaje, egreso y maduracion
El ensamblaje es parte de la Ultima etapa en la maduracién del virién inmaduro para poder
infectar otras células huésped del individuo, en este se incorpora y glucosila las proteinas de
envoltura. Varias proteinas del virus permiten mejorar el procedimiento de ensamblaje y

liberacion viral [2].

Al tener formado el citoplasma del pre-virién sin membrana fosfolipidica; se dirigira hacia
la membrana de la célula huésped saldrd llevandose esa region de la membrana, donde
actuaran las proteinas de la envoltura. La proteasa realiza el corte en gag, generando p24, de
la capside [8].

La liberacion de las particulas virales maduras se produce rapidamente provocando lisis
celular, o en forma mas lenta manteniendo la integridad de la célula. Al igual que otros
retrovirus, la maduracion de la particula viral ensamblada ocurre una vez liberada esto por la

proteasa viral [2, 8].

1.6 PATOGENIA
La enfermedad por VIH se divide en tres fases en las que el individuo cursa presentando
diversos sintomas y signos, esto dependiendo también del tratamiento antirretroviral (TAR)

que se le dé, lo cual debe ser lo mas pronto posible para poder minimizar en primer lugar el
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titulo viral o la cantidad de células viricas presentes en el sistema del huésped, asi como darle
la mejora calidad de vida al paciente. [2] A pesar de que el lapso de la infeccion por el VIH-
1 tiene una gran variacion interindividual, lo que engloba lapsos de meses 0 méas de diez afios,

el desarrollo clinico de la infeccion se divide en:

A. Infeccion aguda primaria
B. Fase cronica de la infeccion
C. Fase avanzada: SIDA

A. Infeccion aguda primaria

Este periodo abarca de 4-8 semanas, y en €l se encuentran otras dos etapas. La primera
corresponde a la propagacion viral, lo cual ocurre de 2-4 semanas con cargas virales elevadas,
termina con un gran pico de virus en sangre, esto significa una maxima replicacion viral. La
segunda etapa corresponde al despeje del virus en sangre y ocurre alrededor de la etapa de
seroconversion, aqui se hay reduccion de la carga viral hasta llegar a un punto estable, sin

embargo, esto es variable de un individuo a otro [2].

En la segunda fase los pacientes tienen sintomas como, dolor de cabeza, fiebre y erupciones
en la piel. Después de varios dias 0 semanas los sintomas cesan de manera espontanea, dando

pie a la fase 2 [9].

B. Fase crénica de la infeccién

Se comienza un periodo de latencia clinica cuando el paciente es seropositivo, se considera
al paciente como asintomatico, si no se le da el tratamiento adecuado puede verse seriamente
afectado su sistema inmune, lo que se desencadena en el desarrollo de SIDA la cual es la
ultima fase de la enfermedad, el tiempo entre 1 a 15 afios. Al estar en este periodo el paciente
no presenta los sintomas y signos tipicos por lo que es facil que se propague el virus de un
individuo seropositivo a uno no infectado. Se considera como un predictor importante la

carga viral en el desarrollo de la infeccion, particularmente en etapas tempranas [2].

C. Fase avanzada: SIDA
Esta es la etapa final de toda la enfermedad. El sistema inmune ha sido debilitado, el cuerpo

esta indefenso ante agentes oportunistas. El diagndstico para una persona con SIDA se da
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cuando hay recuentos de linfocitos inferiores a 200/mm? y/o mas infecciones oportunistas

dificiles de erradicar [9].

1.9 TRANSMISION

La transmisién se puede dar cuando el virus alcanza torrente sanguineo de otra persona a
través de heridas atravesando la barrera de la piel, cuando un fluido como sangre, semen,
secrecion vaginal o leche materna entra en contacto directo con mucosas corporales(vaginal,
anal, conjuntival, oral) inclusive al no tener heridas, es asi como las vias de transmision mas

usuales son [9]:

A. Via sexual
B. Viasanguinea

C. Via materno-infantil

A. Via sexual
Se da esta via de transmision al sostener relaciones sexuales sin uso de preservativo con una
persona infectada con VIH y en la cual hay penetracién (anal, vaginal u oral). Un aumento
en la transmision se eleva cuando hay presentes infecciones de transmision sexual (ITS) ya
que estas causan ulceras o heridas que hacen mas facil la entrada del virus por medio de

mucosas corporales[9].

B. Viasanguinea
La transmision se produce al compartir objetos punzocortantes como: agujas y jeringas,
cuchillas de afeitar, cepillos de dientes que tuvieran contacto con algdn fluido [9].

C. Via materno-infantil
Una mujer embarazada infectada de VIH puede transmitir el virus a su hijo durante el periodo
de gestacion, el parto o la lactancia, esto se da por medio del cordon umbilical y el feto. Esto
ocurre en 1 de cada 5 embarazadas infectadas de VIH y que no reciben un tratamiento

oportuno [9].

1.8. TRATAMIENTO
El tratamiento se le debe proponer a todas las personas infectadas después de haber sido

diagnosticadas por medio de estudios de laboratorio. Es de suma importancia que el paciente
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tenga pleno convencimiento del porqué del tratamiento, debido a que actualmente el

tratamiento es variable para todos los pacientes y se considera su carga viral, sexo y edad [9].

Al 30 de junio del 2021, existen cerca de 205 mil personas con tratamiento antirretroviral
(TAR) en México, en todas las instituciones del sector salud.[6]. Para el éxito del tratamiento
se debe ser constante en este mismo. El incumplimiento o tratamientos a medias favorece la
progresion de la infeccion y la disminucion de los linfocitos CDA4. Esto eleva el riesgo de
resistencia a los farmacos antirretrovirales, disminuyendo las opciones de encontrar un
tratamiento eficaz.[9] Desde 1996, se ha usado el TARGA, consiste en dos inhibidores de la
transcriptasa inversa (ITINN/ITIAN), ademas de un inhibidor de la proteasa (IP). Estos
regimenes produjeron una supresion favorable en la replicacién del VIH en el cuerpo, con
niveles indetectables de ARN del virus, en mas deL.50% de los pacientes en esquema de
TAR. La inmunidad se recuperd con una disminucion del 80%. Se pensaba que el tratamiento
fue particularmente efectivo cuando se empezaba de forma temprana; por lo tanto, el TARGA
se recomendaba a todas las personas infectadas de VIH dispuestas a comprometerse a una
terapia de por vida [10].

1.9 INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

La cuantificacién de CD4 de los pacientes nos indica el grado clinico en la infeccion y predice
el riesgo a corto plazo de enfermedades oportunistas. Hay que considerar que, sin
tratamiento, el riesgo es menor a 1% por afio cuando el conteo de CD4 esta por arriba de
500/mm?, pero se eleva a 30% cuando el conteo de CD4 cae por debajo de 100/um3. A largo
plazo, el pronostico también se determina por medio de la carga viral (es decir, el namero de
copias de ARN de VIH por milimetro cubico de plasma). La destruccién por parte del VIH
de las células CD4 y la arquitectura de quistes linfaticos produce inmunodeficiencia
progresiva. EI TAR disminuye la replicacién viral, evita la destruccién del sistema inmune e
incluso permite una reparacion favorable en los pacientes que comienzan un tratamiento
estando inmunosuprimidos. Se debe hacer lo posible por acortar el lapso entre el diagnoéstico
de la infeccién por el VIH y el inicio del tratamiento con farmacos antirretrovirales, teniendo

en cuenta la constancia ante el tratamiento del paciente[11].

En el tratamiento siempre se debe entablar una relacion de confianza entre los prestadores de

salud y los pacientes seropositivos para que estos puedan afrontar y aceptar el TAR con la
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mejor disposicion, la decision de aceptar o rechazar el TAR le confiere corresponde a la
persona o su cuidador y, si ambos difieren su inicio, se ofrecera en consultas siguientes de
nuevo el TAR. Ahora, si la persona presenta trastornos de salud mental, trastornos
relacionados al consumo de drogas, o cuando existen otros factores que puedan interferir el
inicio del TAR o alterar la adhesidn, se dara el apoyo adecuado evaluando periddicamente la
disposicion para comenzar el tratamiento. Es primordial informar a las personas o a su
cuidador sobre el primer TAR que se ofrece y este da la oportunidad de disminucion en el
titulo viral, asi como recuperar una gran parte de la funciéon inmunitaria, es indispensable
tomar toda la medicacion segin se ha prescrito por doctores para lograr los beneficios
clinicos y el éxito del TAR[11].

La OMS define el apego terapéutico como la conducta que una persona tiene para tomar el
medicamento, seguir una dieta o ejecutar cambios en el estilo de vida, siendo estas
recomendaciones otorgadas por un profesional de la salud[12]. Los diez principios para
iniciar con eficacia el TAR una vez que el paciente o su cuidador han accedido a la terapia

con uso de farmacos inhibidores de alguna de las proteinas del VIH se enlistan a

continuacion.

1. Indicacion Infeccion por VIH cuando la deficiencia inmune subclinica sea evidente.

2. Combinacion El tratamiento antirretroviral con tres grupos de medicamentos.

3. Primera oportunidad= La eleccidn de medicamentos durante el primer curso de tratamiento determina gué

mejor oportunidad posibilidades hay cuando se necesita un segundo tratamiento diferente mas adelante.
Las alternativas se limitan a mutantes resistente.
Complejidad Por interacciones de los medicamentos y los efectos secundarios.

5. Resistencia La resistencia cruzada es completa entre inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos disponibles y parcial entre los inhibidores de la proteasa y los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa.

6. Informacion El tratamiento antirretroviral efectivo consume tiempo, debido a gue el médico y los
pacientes necesitan tener mucha informacion.

7. Motivacion y La disposicion del paciente para tomar sus medicamentos de forma regular en los

cumplimiento tiempos y dosis indicados determina el éxito del tratamiento. Los pacientes deben

entender la relacion entre el cumplimiento insuficiente y la resistencia del
medicamento.

8. Monitoreo La eficacia del tratamiento antirretroviral se establece por medio de medidas regulares
del RMA viral y los conteos de las células CD4.

9. Objetivos del tratamiento  Supresion durable del RNA viral por debajo de 50 copias por mililitro cibico de plasma.
Tal supresiéon minimiza la seleccion de mutantes resistentes y ayuda en Ila
reconstitucion inmune y la evitacion de morbilidad y mortalidad.

10. Estudios El tratamiento con agentes antirretrovirales sigue evolucionando a ser Gptimos y

eficaces.

Tabla 4. Diez principios para la terapia antirretroviral [10].
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1.9.1. Inhibidores de Transcriptasa inversa de nucledsidos/nucleétidos (ITIAN)

Los ITIAN son farmacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH la cual se incorporan
a la cadena de DNA del virus, frenando la elongacion de la misma y, como consecuencia,
inhibiendo la replicacion del VIH[13,14]. Bas&dndose en su estructura molecular se clasifican
en analogos de bases puricas y andlogos de bases pirimidinicas[14]. Estos necesitan para
activarse de fosforilaciones en el interior de la célula, en el metabolismo de los ITIAN no

interviene[13].

1.9.2 Inhibidoras de Transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN)

A diferencia de los ITIAN, los ITINN se caracterizan por ser farmacos activos, ya que tienen
un mecanismo no competitivo, el cual se une directamente y reversible al sitio catalitico de
la enzima por un mecanismo no competitivo, generando cambios conformacionales en dicha
enzima e inhibiendo su actividad DNA polimerasa, pero, la continua aparicién de resistencia
ante inhibidores de transcriptasa es una de sus limitaciones. Los ITINN poseen un
metabolismo hepatico, por lo que intervienen diferentes isoenzimas del citocromo P450
[13,14].

1.9.3 Inhibidores de la integrasa (INI)

Como su nombre lo dice estos farmacos inhiben la actividad de la integrasa al momento de
integrar el material genético viral en el ADN del linfocito CD4 [13]. Es en el sitio activo
donde se usan quelantes dando como resultado un sitio activo de la enzima ocupado y con

esto la integracion se detiene [14].

1.9.4. Inhibidores de la proteasa (IP)

Los IP son farmacos que inhiben a la proteasa, esto impide el desarrollo de las proteinas
virales, inhibiendo la replicacion viral, como grupo son los farmacos con mayor barrera
genética, todos los IP usados actualmente deben administrarse potenciados con otro
antirretroviral (ARV) de este grupo hay unos que inhiben eficazmente el citocromo P450 por
lo que presentan gran numero de interacciones con otros farmacos[13]. Sin embargo la
inhibicion de la enzima no evita que se sinteticen los polipéptidos virales codificados por
Gag y Gag-pol, pero si hace que se fragmenten haciéndolos no funcionales sin poder producir

virus maduros con capacidad infectiva[14].
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1.9.5 Otros farmacos antirretrovirales

Inhibidores de correceptores CCR5

El medicamento mas conocido de este grupo es el Maraviroc con tropismo CCR5 detectable
y actlia bloqueando la entrada del virus a los linfocitos CD4[13]. EI mecanismo de accion es
bloguear la entrada del VIH a las células. Es sustrato de CYP3A4, méas no lo inhibe [14].

Inhibidores de la fusién (IF)

Los IF inhiben la union de la cubierta viral del VIH con la membrana celular, evitando la
penetracion del virus hacia los linfocitos[13]. La capacidad frente al VIH es independiente
de correceptor utilizado (CCR5) y tienen una barrera genética diferente al de los otros ARV.
Su prescripcién en Unicamente para pacientes que presentan resistencia hacia 1 0 mas

farmacos de otras familias, solo existe un representante de esta familia: efuvirtide[14].

El apego al TAR debe ser >90% para suprimir la carga viral y mantener la eficiencia del
farmaco. Sin embargo, se han encontrado multliples factores que intervienen en el apego al
tratamiento, suelen ser socioeconomicos, personales, el tratamiento, con la asistencia y

efectos secundarios[12].

El TARGA Yy el VIH se basa en el ciclo de vida de un retrovirus y sus principales procesos
vitales, lo que permite atacar directamente y puntualmente cada una de sus fases, como son

la replicacion del ADN viral.

Los antirretrovirales son usados en combinaciones, debido a que el virus puede mutar, de
manera que se desarrolla resitencia cruzada. Esta terapia multiple incrementa
desfavorablemente el nimero de efectos secundarios a pesar de que desde sus inicios ha

ayudado a amenguar la incidencia de la enfermedad[15].

Por lo tanto los efectos secundarios mas comunes que presentan los pacientes en TAR son

Nausea, cafalea, mareao,vémito, dolor en el abdomen,e insomnio.

Siempre se debe tomar en cuenta el tipo de ARV vy la fase clinica del paciente ya que estos
efectos son variables, y pueden aparecer efectos toxicos[15]. Debe vigilarse el comienzo del
TAR para identificar toxicidad[16].
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1.10 SWITCH de ARV

El Switch o suplantacion de antirretrovirales se utiliza para disminuir o eliminar efectos
adversos, dado que busca evitar interacciones y simplificar el TAR, con el objetivo de
mejorar la adherencia, con esto también mejora la calidad de vida de los pacientes.
Normalmente se usa el switch cuando se busca evitar interacciones conocidas entre ARV y
otros farmacos que deban ser utilizados por el paciente, que pueden determinar reduccion en
las concentraciones plasmaticas de los ARV con el consecuente fallo y resistencia 0, aumento
de concentraciones y mayor riesgo de toxicidad asociada a farmacos. Es una herramienta
para simplificacion de TAR, optimizar la adherencia y, en pocos casos, disminuir los costos

relacionados con el tratamiento.

Factores que deben ser considerados cuando se realiza un switch desde un régimen
supervisado. Esto es cuando hay una falla viroldgica previa, barrera genética variable que
causa resistencia, duracion de la supresion viroldgica y si el nivel esperado de adherencia es
seguro cuando se tiene resultados 6ptimos. Normalmente para realizar esta técnica se lleva a
cabo mediante la disminucion en la dosis diaria, sustituyendo los farmacos dentro de la

misma familia o sustituyéndolos por una por otra [17].

1.11 TOXICIDAD DE LOS ARV

Se recomienda un seguimiento en cuanto a la toxicidad y en el tratamiento antirretroviral con
pruebas de laboratorio. Asi se debe monitorear frecuentemente los niveles de viremia en
sangre. Se necesita investigar mas acerca de métodos de farmacovigilancia basados en los
sintomas que permiten optimizar la terapéutica. En general, al interrumpirse un tratamiento
se debe en caos donde se presente toxicidad, hipersensibilidad grave o potencialmente mortal,
esta interrupcion es definida hasta que desaparezcan los sintomas dando inicio a un esquema

diferente, suplantando el anterior [11].

1.11.1 Funcidn renal en la terapia ARV

Un aspecto relevante de la terapia antirretroviral es la evaluacion de la funcion renal. La
importancia de esta evaluacion es por el aumento de informacion sobre el envejecimiento y
las comorbilidades asociadas. El riesgo a nefrotoxicos es usual, y varios farmacos ARV

dentro de los tratamientos en la actualidad poseen potencial nefrotoxico, hay algunos ARV
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que inhiben determinados transportadores tubulares que elevan valores de creatinina sérica,

lo que altera las estimaciones en la tasa de filtracion glomerular[16].

1.11.2 Funcion hepatica en la terapia con ARVS

Hepatotoxicidad es un término médico empleado para referirse a una lesion del higado
causada por un farmaco, en este caso como consecuencia o efecto secundario de
antirretrovirales, este dafio hepatico es una causa habitual de morbilidad, mortalidad y de
interrupcion del tratamiento. Casi todos los ARV se han relacionado con el incremento de las
enzimas hepaticas, aungue ciertos medicamentos pueden causar dafio hepatico con mayor
frecuencia que otros. Ademas, ciertas comorbilidades, tales como la hepatitis B o hepatitis C
pueden predisponer a los pacientes a esta situacion. Se ha explicado mecanismos
fundamentales de dafio hepatico por farmacos ARV: incluidos dafios metabolicos, reacciones
de hipersensibilidad, toxicidad mitocondrial y los fendmenos de reconstruccion inmune.
Estas reacciones hepatotoxicas se pueden evitar al hacerlas dependientes de la dosis son sobre
el efecto directo del farmaco. [16].

1.11.3 Perfil metabdlico y ARVS

Aquellos pacientes infectados con VIH presentan un elevado riesgo cardiovascular no solo
relacionado con los factores de riesgo tradicionales, sino con otros factores, tales como: la
inmunodeficiencia, la inflamacién crénica causada por el VIH y la posible accién directa de
ciertos antirretrovirales. Hay ARV que tienen un mejor impacto sobre el perfil de lipidos por

sobre otro, con variaciones incluso si son de la misma familia[14].

Se recomienda evaluar a aquellos pacientes que desarrollen alteraciones metabdlicas o
presenten deterioro del riesgo cardiovascular, siempre que no comprometa la eficacia

inmunologica y virologica asociada o no al tratamiento hipolipemiante[16].

1.12 RESISTENCIA A LOS ARV

En la actualidad se tiene varios casos relacionados a la creciente resistencia que se ha estado
adoptando en estos afios, hay métodos actuales que evallan la farmacorresistencia pero que
son sumamente costosos y complejos para ser utilizados en la practica comun como parte de
una estrategia de salud publica, por lo que, en la actualidad, la OMS no recomienda la

realizacion sistemética de las pruebas de resistencia con fin de orientar la seleccién del
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esquema de TAR. Hay paises que utilizan las pruebas de resistencia con el objetivo de

fundamentar las terapias antirretrovirales. [11].

Los factores que contribuyen a la resistencia al tratamiento con ARV se pueden clasificar en

las siguientes categorias:

Factores propios del virus
Los factores relacionados con los farmacos

Los factores programaticos y la retencion de los pacientes en el tratamiento.

Teniendo detectadas todas esta situaciones, se pueden aplicar medidas en los consultorios o

vez que se detectan estas situaciones, se pueden aplicar medidas en los consultorios o a escala

programatica destinadas a optimizar la atencion del paciente y aminorar asi el surgimiento

de la farmacorresistencia a los ARV[11].

1.13 FARMACORRESITENCIA DEL VIH

La farmacorresistencia es asociada por un cambio (mutacion) en la estructura genética del

VIH afectando la capacidad de un medicamento o una determinada combinacion de

medicamentos de bloquear la replicacion del virus [18].

1. FRVIH adquirida aparece cuando emergen mutaciones del virus como consecuencia

de la replicacion viral en personas con TAR

FRVIH transmitida (FRT) se detecta en personas que no han llevado un tratamiento
con anterioridad y no tienen antecedentes de exposicion a dichos farmacos. Esta se
produce cuando personas no infectadas sufren una infeccién por un virus con las
mismas mutaciones de farmacorrestencia que se detecta en personas que no han sido
tratadas anteriormente con medicamento ARV y no tienen antecedentes de exposicion
a dichos medicamentos. La FRT se produce cuando personas no infectadas
anteriormente sufren una infeccion por un virus que tiene las mutaciones de
farmacorresistencia.

FRVIH previa al tratamiento (FRP) se detecta en aquellas personas que no han sido
tratadas con anterioridad en un esquema de TAR pero estan por comenzar uno, 0 en
personas con una o varias exposiciones previas a medicamentos ARV que inician o

reinician un TAR de primera linea. La FRP es transmitida, adquirida o de ambos
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tipos. La FRP puede haberse transmitido en el momento que se da la infeccion (FRT),
0 puede haberse adquirido como consecuencia de una o0 varias exposiciones previas
a medicamentos ARV[18].

La OMS pide suplir la suspicacia de la farmacorresistencia en los programas a nivel nacional
contra esta infeccion, mediante el rastreo anual de los indicadores de alerta y la culminacion
de la vigilancia de la farmacorresistencia del VIH. Los métodos de valoracion de la adhesién
al TAR que se basan en la prescripcidn o en el recuento de tabletas son estimaciones objetivas
calculadas a partir de los datos obtenidos de la practica habitual de la farmacia y han
demostrado ser factores prondsticos de los resultados viroldgicos y de farmacorresistencia.
Hay ensayos clinicos al azar comunicando una seleccion de resistencia al VIH en al menos
70% de los pacientes con fracaso viroldgico, asi como otros estudios documentan la ausencia

de resistencia al comienzo del TAR[11].

LA VACUNA CONTRA EL VIH.

Aun teniendo la vacuna del VVIH para erradicar el virus, quedan los pacientes que ya han sido
infectados y los cuales se les debe de seguir dando el mejor tratamiento posible. Entonces
¢Por qué aun no se cuenta con una vacuna? una posibilidad es que las vacunas mas eficaces
imitan el estado de infeccidn natural, y el virus del HIV no cumple con los criterios que se

deben ajustar los agentes infecciosos para la elaboracion de una vacuna[19].

o Las vacunas comunes imitan la inmunidad natural contra la reinfeccion que se
observa en individuos que se han recuperado de dichos procesos infeccioso; no
existen pacientes de VIH o SIDA recuperados.

o Lamayor parte de las vacunas protegen contra enfermedades y no contra la infeccion;
la infeccion por VIH puede permanecer latente durante periodos prolongados antes
de causar SIDA.

o La mayor parte de las vacunas protege durante afios contra virus que cambian muy
poco con el paso del tiempo; el VIH-1 efectiia mutaciones con rapidez y experimenta
seleccidn eficiente de formas mutantes que evaden la inmunidad.

o Casi todas las vacunas eficaces son de microorganismos muertos completos o vivos
atenuados; el VIH-1 muerto no conserva la antigenicidad y el empleo de una vacuna

de retrovirus vivo plantea dudas sobre su seguridad.
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o Lamayor parte de las vacunas protege contra infecciones que se encuentran con poca
frecuencia; pueden contraer el VIH individuos de alto riesgo todos los dias.

o La mayor parte de las vacunas protege contra infecciones que penetran por las
superficies mucosas de las vias respiratorias y digestivas; la gran mayoria de las
infecciones por el VIH ocurre por las vias genitales.

o Lamayor parte de las vacunas se somete a prueba en cuanto a seguridad y eficacia en
un modelo animal antes de los estudios con voluntarios humanos; en la actualidad no

se cuenta con un modelo animal adecuado para el estudio de VIH/SIDA.

El VIH-1 posee variabilidad en la mayor parte de sus antigenos virales y su tasa de
multiplicacion puede ser de 10° virus al dia. Estas variaciones, en conjunto con la tasa elevada
de multiplicacion, permite que se repliquen virus con mutaciones multiples; algunos de ellos
escapan de la inmunidad. EI reconocimiento de diferencias relevantes en las secuencias de
proteinas de la cubierta virica en los virus aislados de un mismo paciente en diferentes
momentos indica que ocurren variaciones y que algunas de las variantes se multiplican, al

parecer porque evaden las defensas inmunitarias del hospedador[19].

1.14 IMPORTANCIA DE LATAR

Es la linea de defensa mas eficaz que se tiene hasta el momento y que si bien ha tenido sus
margenes de error en cuanto a la aparicion de farmacorresistencia antirretroviral, de todas las
familias hay una que ha tenido un comportamiento mas noble y efectivo ante el TAR, esta es
la familia de los Inhibidores de la Proteasa (IP). Si se hace una comparacion entre las familias
de ARV, los IP han mostrado menor riesgo de resistencia al farmaco al no ser de primera
linea y tener una mejor barrera genética. Desde que se utilizan farmacos inhibidores de la
transcriptasa, la tasa de resistencia a los ITINN se ha elevado, con disminucion considerable
de la efectividad[16].

1.15 HISTORIA DE LOS INHIBIDORES DE PROTEASA VIRAL

Fue a mediados de la década de los 90°s cuando los inhibidores la proteasa se aprobaron, asi
también se incluyeron en la linea de defensa contra el virus haciendo una terapia
recombinante entre familias inhibidoras de enzimas del VIH, sus combinaciones marcaron el
inicio de una terapia antirretroviral altamente activa (TARGA). La adicion de IP a dos INTR

redujo aproximadamente a la mitad el niamero de pacientes cuya enfermedad se desencadeno
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a SIDA o la muerte. En el 90% de los pacientes que tomaron la combinacién de tres
medicamentos, el nimero de particulas de ARN del VIH en la sangre paso de >20,000
particulas por mililitro a <500 en 24 semanas, con lo cual, los IP se convirtieron en un pilar

para el tratamiento de la infeccion por VIH.

Al llegar los primeros IP en el desarrollo de TAR, hicieron posible la combinacién con tres
farmacos de doble clase. Ademas el uso clinico de esta primera generacién eran Saquinavir,
Ritonavir, Nelfinavir, Amprenavir, estuvo limitada por la baja BD y la alta carga de tabletas,

con esto también el incremento de dosis, lo que finalmente disminuyo la adherencia[20].

1.15.1 éQué son las proteasas?
Las proteasas son enzimas con actividad que hidrolizan enlaces peptidicos de proteinas. Estas

hidrolisis se producen mediante diversos mecanismos moleculares, criterio por el cual, las
proteasas se clasifican en distintas subfamilias: aspartato proteasas, serina proteasas, treonina
proteasas, cisteina proteasas, acido glutdmico proteasa y metaloproteasas. En algunos virus
el procesamiento de proteinas es mediada por proteasas, en consecuencia, se da la
maduracion de las proteinas a partir de poliproteinas precursoras. Este proceso proteolitico
es fundamental para la creacion de particulas viricas infecciosas (maduras), ya que confiere
a las proteinas hidrolizadas su capacidad funcional, interviniendo en el ciclo replicativo del
virus. Por esto mismo se han desarrollado farmacos que, al inhibir la actividad de la proteasa,
genera gque no se produzcan nuevos viriones y con esto no sean infectivos, esto ayuda a

reducir la carga viral en pacientes con VIH [21].

Las proteasas virales son diferentes entre ellas dependiendo del virus que las exprese, entre
otras diferencias, esta, la especificidad de sustrato como en su secuencia aminoacidica, sus
subunidades, su mecanismo de protedlisis y su unién con cofactores activadores o
inhibidores. Aunque, en general esta enzimas comparten ciertas caracteristicas en comun: las
proteasas virales generalmente realizan hidrolisis en enlaces especificos entre aminoacidos
especificos, y todas ellas poseen una serie de regiones de especificidad por el sustrato sobre
el que actuan, en su centro activo. No obstante, estas regiones difieren para cada proteasa, y
son determinantes en relacién con el desarrollo de inhibidores que actten sobre el centro
activo, ya que presentan interacciones en especifico debido a los distintos aminoacidos que

presentan en estas zonas, denominadas pliegues[21].Estos, son enumerados con la letra S 'y
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siguen una numeracion del 1 al nimero “n” de aminoacidos presentes en la cadena de enlace
aminoacidico, es asi como tenemos una secuencia como S1, S2, S3, cuando interaccionan
con la parte del extremo amino terminal de la poliproteina/inhibidor, y S’1, S"2, S’3...

cuando son relativas a la parte carboxilo terminal del aminoacido.

La region donde se lleva a cabo la interaccidon entre el radical variable del aminoacido previo
al enlace peptidico, el cual sufre hidrolisis se le denomina S1y la parte que sufre la hidrolisis
se denomina P1; S2 corresponde a la region que lleva a cabo la interaccion mediada por el
aminoacido anterior (P2), y asi sucesivamente, siendo analoga la numeracién de las regiones
que interacttan con P'1, P"2, P"3.

Sustrato Sitio de escision

H:zN terminal n m I ﬁ l l . l COOH terminal

7

7

Sitio activo proteasa

Figura 1. llustracion de una proteasa, su centro activo y las interacciones entre residuos y pliegues[22].

Los inhibidores de proteasa se les dice peptidomiméticos ya que estructuralmente imitan los
puntos de cadena peptidica en donde la enzima realiza los cortes (tirosina-prolina y
fenilalanina-prolina) suplantando al propio polipéptido en el sitio catalitico de la proteasa.
Tienen un potencial antiviral, mayor a los ITIN e ITIAN, los cuales son susceptibles a las
mutaciones y esto origina resistencia a los farmacos. pero con las ventajas de no activar el
farmaco en el interior del linfocito CD4 y de tener actividad frente a la mayoria de cepas de

VIH-1y también de VIH-2, incluyendo cepas resistentes a otros antirretrovirales[21].

Los IP con un potenciador farmacolégico como ritonavir, cuando se determina y administra

cuidadosamente, presentan muchos resultados deseables.

a) Permite la administracion a una dosis mas baja, mantiene niveles terapéuticos y

mejora la posologia.
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b) Disminuye la variabilidad en sangre y eleva la barrera farmacoldgica para evitar la
resistencia.
c) Disminuye los efectos secundarios posibles a presentarse .

d) Eleva la eficacia del farmaco.

Una gran ventaja de este grupo es que se han detectado pocas o0 nulas mutaciones después de
fallar el primer régimen, este tratamiento puede ser Util para personas con una adherencia
terapéutica Se detectan pocas 0 ninguna mutacion de los IP después de que un paciente fallara
su primer regimen basado en estos inhibidores y, por esta razon, este tratamiento puede ser

atil para pacientes con adherencia terapéutica deficiente[20].

Los farmacos de este grupo tienen en comun algunas caracteristicas farmacocinéticas: BD
oral moderada, distribucion elevada, y eliminacion relativamente rapida por metabolismo
hepatico. Como se ha mencionado los IP suelen tener mejor actividad terapéutica al estar
acompafados de otros farmacos de la misma familia nombrados potenciadores tal como el
ritonavir o el cobicistat que tienen ventajas de eficacia y barrera genética respecto a los IP
NO potenciados, aunque con el inconveniente de aumento de la incidencia de efectos
adversos. Por lo general los inhibidores de proteasa son bien tolerados, aunque cabe destacar
como reacciones adversas poco frecuentes, las alteraciones del metabolismo en forma de
lipodistrofia, asi como anormalidades metabdlicas, como aumento de colesterol,

triglicéridos, hiperglucemia y resistencia a la insulina[21].

1.16 PROTEASA DE VIH

1.16.1Estructura
La proteasa del VIH es una enzima perteneciente a la subclase del aspartato proteasas,

formada por un dimero que posee dos subunidades idénticas de 99 aminoacidos. Posee un
centro activo rodeado de hélices  que contiene dos triadas cataliticas de Asp, Gly y Thr (25-
27y 25-27"). Entre ambos monomeros, se producen varias interacciones, siendo de mayor
importancia las de topo enlace de H y enlace ionico, principalmente en tres zonas: el centro
activo, sobre el que se han identificado 5 enlaces de H en los residuos 49-52 (49-527),
contribuye con 2 enlaces de por puente de hidrogeno. Esta zona puede adquirir distintos
grados de conformacidn entreabierta y cerrada, por Gltimo, se producen interacciones en los

extremos de la secuencia aminoacidicas tanto amino como carboxilos terminales, formando
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laminas B, interactuando los residuos 1-4 (1-4") y 96-99 (96-99°), formando los residuos 96-
99 (96-997) al 75% del total de la energia de Gibbs de dimerizacion. También se producen 8
enlaces de hidrogeno entre los residuos 6-8 (6-87), 29 (297) y 87 (877)[22].

. LAMINA B
& TERMINAL

Figura 2. Estructura proteica de la HIVpr[22].

1.16.2 Mecanismo de accién de proteasa en el VIH
La proteasa del VIH se encarga de cortar las poliproteinas Gag-pol y Gag que no son
practicas, para dar lugar a proteinas mas pequefias que en conjunto con el material genético

formaran los viriones infecciosos maduros que continuaran el ciclo de vida del VIH[23,24].
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Figura 3. Esquema donde el virién maduro sale para liberar la proteasa e infectar mas células[24].

Desde el punto de vista molecular, al interaccionar los diferentes pliegues del sitio activo con
la lipoproteina, el enlace a romper esta situado en su posicién mas conveniente produciéndose
una hidrolisis debido a la accion de los residuos Asp25 y Asp25°de ambas subunidades.
Ambos se encuentran coordinados con una molécula de H;O, un Asp esta protonado. La
molécula de agua produce una reaccion nucleofilica sobre el carbono carbonilico del enlace

peptidico, produciéndose despueés la rotura del enlace peptidico[22].

o\
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~HN \I'\./\, = o HN j‘\m_.. T’M
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Asp” ‘0 Asp O Asp” ‘0

Figura 4. Mecanismo de accion de HIVpr[22].
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Pese a que no existen secuencias de consenso definidas en relacidn con los péptidos que son
hidrolizados por esta enzima, estos poseen Phe en P1y generalmente Proen P"1 (S1y S'1)
estructuralmente son muy similares. Poseen, ademéas un aminoacido ramificado en P2. Los
carbonos carbonilicos en P1 y P"1 del péptido hidrolizable, se encuentran coordinados con
una molécula de H>O que a su vez interacttan con los residuos 11e50 e 1150 de las “solapas”

de la enzima, siendo necesaria esta interaccion para la actividad enzimatica[22].

1.16.3. Mecanismo de accion de inhibidores de proteasa de VIH.
Los inhibidores de la proteasa son farmacos que contienen un estado de transicion isostero,

esta es una forma inactiva disefiada para activarse en el sitio de accion. Estos isdsteros imitan
el estado de transicion de la escision catalitica de la enzima[25]. Se puede considerar a la
mayoria de los IP con excepcion de Tipranavir como peptidomiméticos con esto entendemos
que tienen una estructura donde se observa un carbono quiral y sobre este un grupo OH, esto
los hace estructuralmente analogos del estado de transicion del sustrato de la enzima[22]. Es
el grupo OH secundario de estos compuestos el que remplaza aquel estado de transicién de
alta energia observado en la hidrolisis catalitica del enlace amida escindible del sustrato, e
interactta con el Asp25/25 en el sitio activo de la enzima de manera similar a como lo haria
su sustrato, pero con una propiedad afiadida de no ser escindible por la enzima[25]. Los IP
inhiben que dicha enzima realicé su funcién uniéndose de forma competitiva ademas son
selectivos y poco toxicos. Solo las poliproteinas quedan sin fragmentar, los viriones no
pueden madurar y pierden su capacidad infectiva. Son farmacos efectivos contra VIH-1 y
VIH-2, [23].
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Figura 5. Uso de farmacos IP que evitan la maduracion del virion[24].

1.16.4 Farmacos inhibidores de la proteasa viral empleados en el TAR
En este grupo se encuentran farmacos como atazanavir, darunavir, lopinavir y saquinavir. Si

bien los IP son muy buenos y han tenido respuestas favorables en comparacion de otros
inhibidores, necesitan ser administrados en conjunto con un potenciador para que puedan ser

administrados la menor cantidad[23].

Ritonavir

\,NH

HO
Melfinavir }

Indinawir
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Figura 6. Estructura de farmacos IP de primera generacion[25].

Los inhibidores de la proteasa de 1° generacion incluyen a saquinavir, ritonavir, indinavir, y
nelfinavir. Estos farmacos son poco usados debido a su baja disponibilidad, baja potencia y
toxicidad. Aun asi se recomiendan en medicamentos HAART de 2°/3°generacion, en
especial aquellos pacientes que han tenido exposicion antirretroviral previa que resulto en
fracaso del TAR, rebote, intolerancia, resistencia, etc.[25].

H 0 3O
(‘mﬂ\/\[/“mﬂ\«o q‘s"'?f"
NKDO N " ~

H

L OH K

Lopinavir

Fosamprenavir

Tipranavir

GHkl/

Darunavir
Figura 7. Estructuras de farmacos IP de segunda generacion[25].

Los inhibidores de la proteasa de segunda generacion incluyen lopinavir, amprenavir,
atazanavir, tipranavir, darunavir y el profarmaco fosamprenavir. Estos farmacos
desarrollaron para mejorar la eficacia, seguridad y perfiles de resistencia en comparacion con

los farmacos de primera generacion[25]

1.16.5 Metabolizacién por los IP
Todos los inhibidores de proteasa son metabolizados por el higado o via hepatica (isoenzimas

del citocromo P450). Las principales interacciones medicamentosas relacionadas con los IP

ocurren como resultado de la induccion o inhibicion del CP3A4. Debido al efecto inhibitorio
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produce interacciones favorables para la farmacocinética con farmacos como

inmunodepresores, estatinas o antagonistas del calcio, entre otros [14].

1.16.6 Ventajas y desventajas en el inicio del TAR
En el inicio de tratamiento con antirretrovirales se debe usar en combinacion dos familias

diferentes de farmacos antirretrovirales para tener buena tolerabilidad, y bajas probabilidades
de toxicidad, asi como resistencia. En el caso de los IP pueden usarse como ARV de primera
linea en combinacion con los ITIAN pero deben ir potenciados con RTV o COBI, sin
embargo, debido al potencial riesgo de interacciones[23]. Los IP presentan buena eficacia
clinica documentada correctamente, hay una seleccion relativamente lenta de la resistencia
cuando el tratamiento sea 6ptimo. Como desventaja hay alteraciones metabolicas en el perfil
de lipidos[10].

Farmacos Atazanavir Darunavir Lopinavir Saquinavir
Dosis normal 300+100 mg 300+100 mg 400/100 mg 500+100 mg
RTV cada 24 RTV cadal2 cadal2horas RTV cada 12
horas horas horas
400 mg cada 24
horas
Via de Oral
administracion
BD 68% 37% - 4%
Vm (hr) 12-6,5 15 5-6 7
Metabolismo Hepatico
UPP 86% 95% 98-99% 97%
Actividad VIH-1 VIH 1,2 VIH 1,2 VIH-1,2

BD: Biodisponibilidad, Vm: Vida media plasmética, UPP: Unidn a proteinas plasmaticas.
Tabla 5. Pardmetros farmacocinéticos de los IP[14].

El tratamiento para VIH con inhibidores de la proteasa actualmente ofrece un buen
pronastico, sin embargo, los efectos secundarios asociados con este TAR, son las alteraciones
gastrointestinales y metabolicas[25,14]. Presentan en su mayoria alteraciones en el perfil

lipidico y otros como [26]:
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- Trastornos metabdlicos.

- Nefrolitiasis.

- Intolerancia gastrointestinal: nuseas, diarrea...etc.

- Alteracion en el perfil hepatico (mayor frecuencia con TPV/r).

- Afecciones en la piel como el rash cutaneo.

- Trastornos en sangre en la linea de plaquetas, alterando la coagulacion.

- Infarto de miocardio e ictus.

ATAZANAVIR
Origen y quimica: El sulfato de atazanavir es una sal de sulfato, analogo aza-dipéptido con

un sustituyente bis-arilo en el resto (hridoxietil) hidrazina con actividad contra las formas de

tipo mutable de la proteasa del VIH[27].

Farmacodinamia y mecanismo de accion: Es uno de los mas eficaces Inhibidroes de
proteasa, con codigo ATC JO5AE. Previene la formacién de particulas virales maduras
mediante la inhibicion, en el citoplasma de las células infectadas, el procesamiento de las
cadenas poliproteicas precursoras (gag y gag-pol) de numerosas proteinas y enzimas

esenciales para la supervivencia del VIH-1[28].

Farmacocinética: Atazanavir es de rapida absorcion oral (70% de biodisponibilidad oral).
Ocurre metabolismo hepatico CYP450 por la isoenzima CYP3A4, lo que hace que su
potencial de interacciones medicamentosas con otros farmacos que utilizan este sistema sea

elevado.

Indicacion y posologia: La dosis recomendada es de 300-400 mg una vez al dia en pacientes
con VIH sin tratamiento previo. Para la mayoria de los pacientes, se recomienda un régimen
de 300 mg y 100 mg de ritonavir[27].

Eficacia clinica: En pacientes que inician con el tratamiento, la eficacia de atazanavir se ha
comparado con nelfinavir o efavirenz en varios ensayos de fase Il y fase I11. Los tratamientos
con atazanavir tuvieron eficacia similar a los que emplearon nelfinavir o efavirenz. En el
grupo de pacientes tratados con atazanavir aumentaron las cifras de linfocitos TCD4 82% de
los pacientes que completaron 108 semanas de tratamiento mantuvieron cargas virales
imperceptibles. ATV sin refuerzo produce cambios lipidicos mas favorables que EFV, lo que

podria estar asociado a menor riesgo cardiovascular[29].
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Efectos adversos: Atazanavir es un farmaco bien tolerado independientemente de que se
administre asociado o no a ritonavir. Aquellos pacientes tratados con ATZ tienen una
predisposicién muy escasa a d dislipemias. Los efectos adversos que con mayor frecuencia

se asocian al uso de IP son la resistencia insulinica y la lipodistrofia[28].

LOPINAVIR
Origen y quimica: En 1997, el laboratorio Abbott dio a conocer en la 4% Conferencia sobre

Retrovirus e Infecciones Oportunistas, un nuevo inhibidor de proteasa, ABT-378, que mas
tarde se denominaria lopinavir. Los estudios efectuados, mostraron que lopinavir es de 3 a 4
veces mas activo contra el VIH que ritonavir. Administrado solo, lopinavir exhibe poca

biodisponibilidad.

Farmacodinamia y mecanismo de accién: Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del
VIH-1y VIH-2. Al inhibir de la proteasa del VIH evita el corte de la poliproteina gag-pol,

da lugar a la produccién de un virus inmaduro no infeccioso.

Farmacocinética: Lopinavir es el Unico IP que estd co-formulado con ritonavir. Cuando se
administra con ritonavir, el AUC aumenta significativamente potenciando el efecto
farmacoldgico antiviral. Sufre un metabolismo oxidativo significativo mediado por CYP3A4
y, junto con ritonavir, es un inhibidor potente de CYP3A4, por lo que tiene un elevado

potencial de interacciones medicamentosas.

Indicacidn y posologia: La dosis de lopinavir es 400 mg / ritonavir 100 mg, dos veces al dia
o lopinavir 800 mg / ritonavir 200 mg una vez al dia. Cuando se administra en combinacion
con inductores potentes de CYP3A4 como efavirenz, nevirapina y amprenavir, la dosis debe

aumentarse a lopinavir 500 mg / ritonavir 125 mg dos veces al dia.

Efectos adversos: Los efectos adversos comunes de lopinavir / ritonavir incluyen anomalias
metabolicas como hipercolesterolemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina e
hipertrigliceridemia. También se ha observado pancreatitis; nauseas, diarrea, Yy

probablemente se atribuyan a los 200 mg de ritonavir concomitante[27].

DARUNAVIR
Origen y quimica: Este farmaco fue aprobado para uso médico en los E.U. en 2006 y en la

Union Europea en 2007. Es un inhibidor no peptidico de la proteasa (PR) que se aloja en el

34



sitio activo de la proteasa viral a través de varios enlaces de hidrogeno. Fue desarrollado para
incrementar las interacciones con la proteasa del VIH-1 y para ser mas resistente contra las

mutaciones de este mismo.

Farmacodinamia y mecanismo de accion: Inhibe selectivamente la division de las
poliproteinas codificadas Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus, previniendo

asi la formacion de particulas virales maduras e infecciosas.

Farmacocinética: Darunavir tiene una absorcion del 30% después de la administracion oral,
y su administracién con alimentos aumenta la biodisponibilidad. Se une a proteinas (95%) a
la glicoproteina acida alfal y es metabolizada por CYP3A4. Su vida media de eliminacion

es de aproximadamente 15 horas

Indicacion y posologia: Las dosis es de 600-800 mg dos veces al dia, generalmente asociado

a ritonavir 100 mg dos veces al dia en conjunto con ritonavir 100 mg.

Efectos adversos: Los efectos secundarios gastrointestinales son los mas comunes (nauseas,
vomitos, diarrea). Hay incidencia en erupciones cutaneas de un 10% durante las primeras 4
semanas de tratamiento. Se observa hepatotoxicidad en un 0,5% de los casos. Como otros IP,
darunavir se ha relacionado a complicaciones metabdlicas, que incluyen dislipidemia e
hiperglucemia. Tiene una barrera més alta de resistencia que otros IP y una eficacia antiviral

superior en comparacion con lopinavir/ ritonavir[27].

SAQUINAVIR
Origen y quimica: Este fArmaco fue desarrollado por la farmacéutica Roche. Se trata del

sexto antirretroviral y el primer inhibidor de la proteasa que fuera aprobado por la FDA, EE.
Uu.

Farmacodinamia y mecanismo de accién: Es un inhibidor competitivo de la proteasa del
VIH. Saquinavir se une al sitio activo de la proteasa del VIH con lo cual previene la escision

de las poliproteinas virales, evitando la maduracién del virus. .

Farmacocinética: Posee una biodisponibilidad oral baja ya que sufre un metabolismo de
primer paso por medio de CYP450, aumenta con una comida, especialmente la rica en grasas,

razon por la cual se administra con las comidas.
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Indicacion y posologia: La dosis recomendada es de 1000 mg dos veces al dia y

administrado en conjunto con ritonavir 100 mg al dia.

Efectos adversos: Algunos efectos mas comunes son nauseas, diarrea, cefalea, entre otros,
se recomienda realizar electrocardiograma antes de dar inicio al tratamiento con saquinavir.
Se debe tener precaucion a al administralo a personas con SIDA ya que tendrian mayor riesgo

a desarrollar hipertrigliceridemia y pancreatitis.[27].
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OBJETIVOS

Objetivo general
Reposicionar farmacos contra la proteasa asociada al VIH usando la base de datos de

drugbank.

Objetivos particulares
e Recabar informacién de Drugbank sobre los farmacos relacionados con la proteasa
del VIH.

e Comparar con farmacos de referencia la actividad de acoplamiento, identificando los

de mejor energia y ordenarlos en forma creciente.

e Aplicar criterios farmacologicos para determinar los factores que limitan y potencian

la accion de los farmacos finalistas.
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METODOLOGIA

Estudio in silico

Se realiz6 una base de datos en Excel, donde se tuvieron 4486 moléculas, algunos isdmeros
o conformaciones que pudieran estar relacionados con la proteasa viral del VIH. Se tomaron
como referencia a 5 farmacos que pertenecian a diferentes familias de ARV. Con su Docking
score se agruparon las moléculas de la base de datos acorde a su energia de acoplamiento,
solo quedaron 2664 moléculas, también se aplicaron criterios del Codigo ATC para
establecer la familia de farmacos a la que pertenecen cian, y nos enfocamos en aquellos que
estuvieran dirigidos a enfermedades infecciosas. Otro criterio aplicado fue el de Ghose y
Lipinsky, cuyas reglas de acondicionamientos nos indica si el farmaco es apto para
administracion. Al final los criterios a considerar son los de la FDA con esto se sabe si el
farmaco esta aprobado en el pais, y el criterio del IMSS con el que se conoce si el farmaco
estd dentro del TAR.

Seleccion de candidatos

Para la de eleccidn de diana se aplicaron criterios energeéticos realizando una comparativa
con los farmacos de referencia. Posteriormente se aplicaron criterios para adecuacion de
farmacos, la regla de los 5 de Lipinsky y Ghose, con el fin de filtrar farmacos con mejor
aplicacion clinica. Teniendo estos criterios aplicados en la fase 3 se analizaron aquellos
candidatos Optimos para proponer una nueva alternativa en cuanto a efecto terapéutica, la
cual necesita una fase clinica para valoracién de riesgos y conocer adecuadamente los contra
en estos farmacos.

Validacién de dianas

La proteasa del HIV se obtuvo de la base SCSB-PDB a resolucién de 2-3 A con alta
definicion del cristal Agregar el codigo PDB. También se eliminaron co-cristales y medios
asociados, quedando Gnicamente moléculas de agua con interaccion menor a 3.0 A en el sitio
catalitico usando el modulo “Protein preparation wizard” a pH 7.4. La estabilidad del
modelo se verificd obteniendo el diagrama de Ramachandran para después minimizar con el
campo de fuerza OPLS4 y gradiente RMSD <0.3 A (Madhavi et al, 2021). Finalmente se
utilizo el co-cristal para el proceso de re-docking con el médulo GLIDE [30]. La aceptacion

se definio a RMSD<2.0 A.
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Preparacion de ligandos

Los ligandos de referencia se obtuvieron como co-cristal en las proteinas y la base de datos
de farmacos DrugBank [31]. Los derivados complejos previamente obtenido de cristal
minimizado con nivel OPSL4 y PRCG en el médulo Macromodel [32]. Para el acoplamiento
molecular, los ligandos se prepararon utilizando LigPrep de Schrddinger Suite mediante el
campo de fuerza OPLS4. Todos los posibles centros protonados y estados de ionizacion se
calcularon para cada estructura con ionizer a pH 7.4. La diasteroisomeria se conservo de
acuerdo con sus estructuras originales limitadas a 32 isomeros para cada ligando. Ademas,
se generaron estados tautoméricos para cada grupo de moléculas. Posteriormente se

seleccionaron los conformadores con la energia mas baja para cada ligando[33,34].

Acoplamiento Molecular

El acoplamiento molecular entre los sitios de union del receptor y los ligandos se realizd
usando el médulo Glide [31], Maestro 12.7, la rejilla de interaccién se preparé con OPLS4.
Cada cuadro de cuadricula se construy6 sobre la base de inhibidores o ligandos de referencia
cocristalizados. El “softening” de las partes no polares de los receptores se llevd a cabo
escalando los radios de Van der Waals en un factor de 0,08. Los atomos se consideraron no
polares si se determinaba que su carga atdbmica parcial absoluta era <0,25. En flexibilidad, se
permitieron rotaciones de ligando adicionales para los grupos hidroxilo en Ser, Thry Tyr, y
el grupo tiol en los residuos Cys. Ademas, se mantuvo la posicion de union de energia mas
baja de cada ligando. Las puntuaciones de acoplamiento de deslizamiento se realizaron en
tres modos de deteccion virtual de alto rendimiento (HTVS), precision estandar (SP) y
precision adicional (XP). Para validar el protocolo de acoplamiento inicialmente, se realizé

el acoplamiento con moléculas de referencia de las respectivas proteinas dianas.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La base de datos de Drugbank cuenta con mas de 2600 farmacos registrados, después de ser
preparada en condiciones fisiologicas a pH de 7.4 y temperatura de 37.5 °C, se generan
diferentes estados de protonacion que pueden existir en condiciones fisiologicas, asi como
tautomerias particulares, a fin de poder analizar las interacciones entre estos estados, dado el
equilibrio dindmico que existe, generando un total de mas de 9000 posibles formas de
interaccion, de las cuales en particular interactuaron 4486 estructuras moleculares con el sitio
especifico de la proteasa. Posterior a este andlisis y agrupando las moléculas que presentaron
mas de una interaccion (Figura 12), obtuvimos 2664 farmacos que pueden presentar

interaccion competitiva espacial con la proteasa.

Base de datos con Se considera su Comparacidn con
4486 isomeros, Docking score farmacos de
conformaciones, etc. » » referencia

@RUGBANK

DRUGBANK_ID

2664 interaccionan

Clave unica para )
encontrar en la con la proteina
base de datos. proteasa del VIH.

Figura 12. Proceso de anélisis de obtencidn de farmacos para reposicionamiento contra la proteasa del HIV.

Si bien, la interaccion directa con el sitio muestra gran potencial de inhibicién en una
proteasa, contra esta ya existen farmacos comerciales, por lo que se debe buscar que tengan
una mejora significativa a estos, la cual puede ser enfocada a mejor actividad (mejor energia
de acoplamiento) o menores efectos adversos, ya que al tener una mejor actividad se esperaria
una menor dosis. Para esta proteasa se tomaron en cuenta 5 farmacos de referencia que
pertenecen a diferentes familias de los antirretrovirales usados en el TAR del VIH. De los

cuales mediante los estudios de acoplamiento molecular se determind cuantos poseian mejor
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energia de acoplamiento. En la tabla 6 se muestran los valores de esta interaccion, asi como

el nmero de farmacos que pueden competir.

Tabla 6. Farmacos de referencia, energia de acoplamiento y nimero de farmacos candidatos
a reposicionamiento.

Farmacos de referencia Energia de acoplamiento *Farmacos
Atazanavir -9.38 7
Dinanoside -6.857 270

-4.661
Dolutegravir -5.839 38
-4.857
-4.704
Lamivudine -5.689 867
Efavirenz -5.631 23

*NUmero total de farmacos dentro del rango de referencia

Con estos resultados se definieron los lineamientos para analizar los criterios de inclusion

para la eleccion de los candidatos finales a reposicionamiento.

1. Energia de acoplamiento: Indica diferentes energias de acoplamiento de farmacos
que tuvieran una liberacidn de energia superior, es decir mayor espontaneidad, esto
debido a que supone mejor acoplamiento en el sitio especifico para lograr mejor
inhibicion, al comparar con los farmacos de referencia, a fin de que sean mejores que
el atazanavir se reduce a 7 farmacos para este estudio.

2. Codigo ATC: Cada codigo corresponde a un uso en especifico. Una vez
seleccionados los farmacos con mejor energia de acoplamiento se relacion6 a una
clase ATC, es una forma practica de identificar la familia de farmaco a la que
pertenecen, también se observé que destacaba uno por sobre todos los demas, sin
embargo, hubo otros que tenian buenas energias de acoplamiento por lo que se
agregaron otros filtros, estos son los criterios de Ghose y Lipinsky, son reglas semi
empiricas, pero de relevancia para determinar si un farmaco es apto y eficaz para su

administracion.
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Reglas para el
MNos da Clase “J” acondicionamiento de un
informacion ANTIINFECTIVOS farmaco
de los PARA USO

farmacos SISTEMICO

GENERIC_NAME | Cédigo ATC | Clase ATC Ghose Lipinsky
Atazanavir JOSAEQE J 0 ]

Forma practica para 0=Cumple con los
farmacos saber a que grupo criterios
pertenecen los 1-5=Incumple los
farmacos criterios

Figura 13. Andlisis del grupo de farmaco y criterios de exclusion.

Con estos criterios, la lista se redujo a 8 farmacos, pero ain se debia revisar bibliografia para
seleccionar aquellos farmacos aprobados en el pais por la FDA y principalmente, que
estuvieran en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ya que no todos los pacientes
cuentan con los recursos para adquirir su tratamiento contra el VIH de manera particular, por

lo que se usaron guias de tratamiento actualizadas sobre el TAR en dicha institucion
Finalmente, de los 4486 farmacos iniciales, incluimos a los siguientes 4 farmacos.

Tabla 7. FArmacos seleccionados para TAR e HIV.

DRUGBANK  GENERIC Docking Cédigo Clase o
Ghose Lipinsky FDA IMSS

ID NAME score ATC ATC
DB01072 Atazanavir -9.825  JOS5AEQ8 J 0 0 A D
DB01601 Lopinavir -9.585  JO5AR10 J 0 0 A D
DB01264 Darunavir -6.269  JOSAEI10 J 0 0 A D
DB01232 Saquinavir -6.207 JOSAEOQ1 J 0 0 A D

*La “A” indica ARPOBADO por la FDA **La “D” indica que estd DISPONIBLE como parte del esquema del TAR en el IMSS
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https://go.drugbank.com/atc/J05AE10
https://go.drugbank.com/atc/J05AE01

Atazanavir, lopinavir, darunavir y saquinavir pertenecen a la familia de los IP, si bien la
mayoria de ellos son altamente efectivos en la primera fase de la enfermedad y en la fase
final, tienen efectos secundarios. Atazanavir se administra por via oral una vez al dia, tiene
menos efectos sobre el perfil de lipidos de los pacientes y presenta una energia de
acoplamiento superior es suficiente para considerar una estructura como candidato, sin
embargo, también hay que comprobar que la unién favorecida sea en el sitio activo. En la
tabla 8 se muestra la estructura de cada farmaco propuesto para reposicionamiento, al igual
que una imagen 3D del sitio activo de la enzima donde podemos ver que todas las moléculas

se encuentran en la misma region indicando posible accion inhibitoria.

Encontramos un nucleo similar entre ellos formados por un hidroxilo unido a un metilo que
termina con una amina terciaria, este se puede considerar como un posible farmacoforos para
el reposicionamiento contra la proteasa, también para el disefio de nuevos farmacos, dado
que este grupo confiere interacciones particulares para favorecer la inhibicion en el sitio

activo de la funcion proteolitica.

FARMACO NOMBRE CRISTAL, agregar el
ESTRUCTURA COMERCIAL codigo PDB

Atazanavir

Reyataz®
Evotaz®

Prezista®
Rezolsta®
Symtuza®
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Lopinavir

(\NIH’H \/\1/\ H J\/O/\[fj Kaletra®

Invirase®

Tabla 1. Farmacos antirretrovirales seleccionados con estructura molecular, nombre comercial y cristal.

Dado la correlacion entre las estructuras para reposicionamiento, la siguiente fase fue analizar
particularmente las interacciones moleculares, saliendo a relucir el hidroxilo de atazanavir
(Figura 13). La interacciones son ASH B:25 por la formacion de un puente de hidrogeno,
mientras que con el ASP A: 25 se formd la interaccion del hidroxilo hacia el aminoacido. Las
particularidades en energia se transfieren por el resto de la estructura, en este caso se denota
con el puente de hidrogeno hacia la GLY B: 48.
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Este farmaco tiene un aza-dipéptido
sustituyendo el enlace objetivo de la
hidrolisis por la proteasa. Produce
interacciones hidrofébicas con 1le84,
Val82, Arg8, Pro81 y Gly49’. Otras
interacciones importantes son enlaces de
H con Asp29/29°, Gly27’, Gly48
Asp25/25°, Arg8’, e 11e50/50°. Este
inhibidor de proteasa presenta una BD
oral mejorada, que permite una posologia
de una Unica dosis diaria[22].

Cédigo PDB: 3EKW

Figura 13. Representacion estructural con interacciones intermoleculares de Atazanavir y la proteina.

En contraste con el lopinavir (Figura 14), la interaccion diferente se da con la amida residual
al isopropilo con la Gly A: 27 conservando el orden y tipo de puente de hidrogeno con los

aspartatos.

LOPINAVIR

El grupo Urea ciclica de 6 atomos (P2”)
son mas pequefios, presentando menos
interaccion con el residuo 82, vy
presentando mayor potencia frente a cepas
resistentes de HIV-1[22].

Cadigo PDB: 1MUI

Figura 14. Representacion estructural con interacciones intermoleculares de Lopinavir y la proteina.
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Los que rompen esta regla son por parte del darunavir y el saquinavir, aunque presentan el
farmacdforos propuesto, este interacciona ahora con la ILE A:50 y polarmente con la Gly A:
27, denotando que variaciones particulares en el resto de la estructura permiten proponer
nuevos candidatos a farmacos de reposicionamiento con una orientacion especifica.

DARUNAVIR

s Se desarroll6 a partir de la estructura de
____._:___ amprenavir, pero en lugar de THF,
0 posee un grupo bis-THF como
0 AL A sustituyente en P2, que establece
b A interacciones adicionales con Asp30°,
HO,/ =_;s,g; A?:g\;% responsables de la elevada potencia de
1 1¢ y '\B?éi..._ este compuesto y de su baja aparicion
) >/ \/ﬁ . 3?53\_ de resistencias. Produce enlaces de H
)_ ¢ Ny € | con Asp 25/25° Asp 29, Asp 30/30°
o /QO// \©\ } Gly27 e 11e50/50°. Ile 84 es una

Q(M N, / interaccion importante en P1[22].

N o
T S —u—f Codigo PDB: 4LL3
S —— W me—vn e

Figura 8. Representacion estructural, con interacciones intermoleculares de Darunavir y la proteina.

SAQUINAVIR

Se sustituye el enlace peptidico por un
derivado de hidroxietilamina, que
impide la hidrolisis. Por analogia con
secuencias de poliproteinas virales

/ presenta un residuo de Phe en la
s posicion P1 (19). Este compuesto
= presenta baja biodisponibilidad oral

(4%). [22]

j )\ Cédigo PDB: 2NMZ

Figura 9. Representacion estructural, con interacciones intermoleculares de Saquinavir y la proteina.
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CONCLUSIONES

El mejor IP fue atazanavir debido a que tiene energia de acoplamiento elevada (-9.825
Kcal/mol) en comparacion con los otros IP seleccionados, es de administracion oral a dosis
de 300-400 mg/dia, biodisponibilidad de 68% que mejora al ingerir alimentos, dando también
como resultado una union a proteinas del plasma del 86%. Aunque tenga menor vida media
(12-6.5 h) en comparacion de darunavir (15 h) tiene mejor tolerancia, y altera menos el perfil
lipidico de los pacientes. Ademas, tiene menos mutaciones a comparacién de otras familias
de ARV.

Los 4 farmacos van dirigidos al centro activo de la enzima, por lo que son peptidomiméticos,
todos tienen un grupo OH sobre un carbono quiral, lo que sugiere que inhibicién reversible.
Al ocupar el centro activo compiten con las poliproteinas virales, dando como resultado
particulas virales sin madurar (no infecciosas). Cada uno de los IP estudiados tienen un
mecanismo de accion diferente debido a sus estructuras por poseer sustituciones en su enlace
peptidico por hidroxietilamina (saquinavir). Las moléculas fueron desarrolladas a partir de
otros farmacos como lopinavir a partir de ritonavir con grupos tiazol méas pequefios con
menor interaccion entre el farmaco y el residuo 82 de la proteasa. Otro farmaco desarrollado
a partir de darunavir a partir de amprenavir es darunavir posee un grupo bis-THF que
establece interacciones adicionales con Asp30°. Por ultimo, atazanavir posee en su estructura
un aza-dipéptido que sustituye el enlace hidrolizable en las poliproteinas virales, contiene un
radical fenilpiridilo que produce interacciones hidrofdbicas y enlaces de H con residuos. En
otras palabras, atazanavir al tener mayor cantidad de interacciones intramoleculares con la
proteasa del VIH puede inhibir de manera eficaz la maduracion de las particulas virales, esto
lo hace un candidato idoneo para cualquier TAR si se usa como ARV inhibidores de proteasa.
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