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Resumen:

Nelfinavir es un compuesto no peptidico que inhi-
be de forma potente y selectiva la proteasa del
VIH-1. Su biodisponibilidad oral es aproximada-
mente del 78% y debe ser administrado con las
comidas. Se une un 99% a proteinas plasmaticas.
Presenta un extenso metabolismo hepatico a tra-
ves de diferentes isoenzimas del citocromo p450
(fundamentaimente CYP3A4) y su oxidacion da
lugar a un metabolito activo (M8 o AG 1402). Nel-
finavir actia coma inhihidor del CYP3A4, lo que
puede oariginar interacciones de interés clinico. Se
elimina principalmente por excrecion hiliar (87%)
mientras que tan sdlo un 1-2% se elimina por via
renal. Su seguridad en el embarazo no ha sido es-
tablecida. Es un farmaco relativamente bien tole-
rado cuyo efecto secundarioc mas frecuente es la
diarrea. La pauta habitual en aduitos es de 750
myg cada ocho horas (aunque existen algunos es-
tudios con 1250 mg cada 12 horas). En nifos (> 2
afos) se recomienda una pauta inicial de 20-
30 mg/kg tres veces al dia.

NELFINAVIR: REVIEW OF PHARMACOKINE-
TICS AND DRUG REACTIONS
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Summary:
Nelfinavir is a nonpeptide compound that potently
and selectively inhibits HIV-1 protease. lts oral
bioavailability is approximately 78%, and it
should be administered with meals. Binding to
plasma proteins is 99%. It is extensively
metabolized in the liver via different cytochrome
P450 isoenzymes {mainly CYP3A4), and its
oxidation gives rise to active metabolite (M8 or
AG 1502). Because nelfinavir acts as a CYP3A4
inhibitor, it can lead to interactions of clinical
interest. It is eliminated mainly through biliary
excretion (87%), only 1-2% being eliminated via
the kidneys. Its safety during pregnancy has not
-heen established. This drug is relatively well
tolerated, diarrhea being the most frequent side
effect. The usual dosage in adults is 750 mg
every eight h {although some studies have used
1250 mg every 12 h). In children younger than 2
years of age, dosage of 20-30 mog/kg three times
a day is recommended.
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INTRODUCCION |

El mesilato de nelfinavir (AG-1343) estd indicado
para el tratamiento de pacientes infectados por VIH-1,
en combinacién con andlogos de nucledsidos (1). Es un
compuesto no peptidico (C,,H,N,0,5.CH,0,S; PM
663,90) que inhibe de forma potente (X, = 2nM) (2) y
selectiva la proteasa del VIH-1, bloqueando la escision
de la poliproteina gag-pol, lo que origina la formacién
de viriones inmaduros no infecciosos (1,3). Estudios
con virus VIH-1 procedentes de células tratadas con
nelfinavir muestran que este bloqueo se mantiene unas
26 horas tras la suspension del fdrmaco (2). Nelfinavir
ha mostrado actividad antiviral in vitro en modelos de



80 M. Tuset Creus et al. - Nelfinavir: revision de su farmacocinética e interacciones medicamentosas

infeccién aguda y crénica por VIH en lineas celulares
linfoblastoides, linfocitos de sangre periférica y mono-
cito/macrégafos. Fue activo frente a cepas de VIH-1
procedentes de aislados clinicos y de laboratorio y
frente a la cepa ROD de VIH-2 (1). La dosis efectiva
para inhibir el 50% de cepas de VIH (Dl,) oscilé entre
de 9 a 60 nM (2, 4), mientras que la DI,; media fue de
60 nM (0,039 pg/ml) (1) con un rango entre 7 y
196 nM (3). Nelfinavir, a las dosis habituales, alcanza
unas concentraciones plasmaticas (1-4 pyg/ml o 1540-
6150 nM) de 25 a 100 veces superiores a la DI, (1).

Nelfinavir (NFV) se comercializa en forma de pol-
vo oral (50 mg/g) para su dosificacién pedidtrica (ta-
bla 1) y comprimidos de 250 mg (1). Debe adminis-
trarse con las comidas, es un farmaco relativamente
bien tolerado, con un indice terapéutico muy amplio y,
dado que se metaboliza a nivel hepatico a través del
complejo enzimatico P450, puede tener bastantes in-
teracciones de interés clinico (1,5). Sus principales ca-
racteristicas farmacocinéticas se resumen en la tabla 2
(1, 5-25).

ABSORCION

Nelfinavir debe tomarse con alimentos. Las concen-
traciones plasmaticas maximas (Cmax) y las areas bajo
la curva (ABC) de nelfinavir fueron de dos a tres veces
mayores en los pacientes que lo tomaron con alimentos
con respecto a los que lo tomaron en ayunas. Este in-
cremento de la absorcién con alimentos no dependid
del contenido graso de la comida (1). La biodisponibi-
lidad oral de nelfinavir en estudios in vivo en animales
de experimentacién fue variable, oscilando entre €l 20
y el. 80%. No se ha determinado al biodisponibilidad
absoluta en humanos, si bien un pequefio estudio far-
macocinético en cuatro voluntarios sanos mostré una
absorcién del 78% (1).

Las concentraciones plasmaiticas de nelfinavir tras
administrar dosis dnicas o miltiples de 500-750 mg
con alimentos, fueron las mismas al comparar volunta-
rios sanos con pacientes infectados por VIH. El tiem-

po requerido para alcanzar la concentraciéon mdaxima
(Tps,) fue de 2-4 horas (1). Al administrar nelfinavir
en dosis nnicas crecientes, las concentraciones plas-
maticas obtenidas fueron mayores a las esperadas-en
funcidén del incremento de la dosis. Sin embargo, este
efecto desaparecid con la administracién en dosis mil-
tiples (3). Tras la administracién de una dosis tinica de
100 mg o 800 mg en seis voluntarios sanos, las con-
centraciones plasmaticas de nelfinavir fueron superio-
res a la Cl,; del VIH-1 durante 8 y 24 horas respecti-
vamente (7). El ABC de nelfinavir en dosis dnicas de
500, 600 y 750 mg en pacientes infectados por VIH
oscilé entre 12 v 31 mg/l - h (7,8). Al estudiar la far-
macocinética de diferentes pautas de nelfinavir en do-
sis multiples (500, 600 o 750 mg cada 12 horas; 500,
750 o 1.000 mg cada ocho horas) la C_,;, vari6 desde
2,5+0,8 pg/ml en el grupo de 500 mg/12h hasta
51+ 1,6 pg/ml en el grupo de 1.000 mg/8 h (con
750 mg cada ocho horas la C,, fue de 29+ 1,3 pg
por ml). La concentracién plasmatica minima (C_,)
fue < 1 pg/ml en los regimenes cada 12 horas, mien-
tras que al administrarlo cada ocho horas fue
>1lpg/ml (1,3£07pg/ml con 750mg/8h vy
2,4+ 1,3 ng/ml con 1.000 mg/8 h) (25). Estos valores
de C_;, son de 25 a 75 veces mayores a la DIy, para el
VIH (1). Sin embargo, se debe tener presente que pue-
de existir una gran variabilidad intra (6) e interindivi-
dual (4, 7, 25) en las concentraciones plasméticas al-
canzadas. :

Las variables predictivas de una buena respuesta vi-
roldgica segin un estudio en pacientes adultos infecta-
dos por VIH y sin tratamiento antirretroviral previo,
que recibieron AZT, 3TC y nelfinavir (500-750 mg ca-
da ocho horas) fueron el logaritmo de la carga viral ba-
sal, la reduccidn en el logaritmo de la carga viral du-
rante las primeras cuatro semanas de tratamiento y las
concentraciones plasmadticas de nelfinavir (las obteni-
das 2 h post-dosis tuvieron un valor predictivo mayor

_ que las obtenidas en pre-dosis). En concreto fueron

buenos predictores de una adecuada respuesta virologi-
ca el logaritmo de la suma de las concentraciones plas-
madticas de NFV y su metabolito activo M8 (tomadas

Tabla 1. Desificacion pediatrica (2 a 13 afos) de nelfinavir (1)

Peso corporal en kg

75a<8,5
85a< 10,5
105a<12
12a<.14
14a<16
16a<18
18a<23
223
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Dosis de nelfinavir a administrar en cada toma (3 tomas al dia)
N.° de cacharaditas de 1 g de polvo
(50 mg nelfinavir)

N.? comprimidos de 250 mg

[0 S |
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Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas del nelfinavir (1,5-25)

Parametros farmacocinéticos, dosificacion e interaccion

Daosis y parametros farmacocinéticos
Dosis adutro: 750 mg/8 h oral (con alimcntos)

Biodisponibilidad: 18 %

Semivida de eliminacion en fase terminal: 3,5-5 h.

Fijacién proteica: 99 %

vd: 2-7 Likg. )

Metabolismo: hepatico, relacionado con el citocromo P-450.

Dosis en nifios de 2 a 13 aftos: 20-30 mg/kg/8 horas, con alimentos (médx 750 mg/8 horasy#(tabla I).

Pico sérico y valle (en fase de equilibrio tras 750 mg por via oral tres veces al dia) 2,9 pg/ml y 1,3 pg/ml

Eliminacién: principalmente a través de las heces por excrecion biliar (87 %) y en menor proporcién por via renal (1-2 %).

Dosis en situaciones especiales

Insuficiencia hepdtica o insuficiencia renal: La farmacocinética de neffinavir no ha sido estudiada en estas circunstancias. Como nelfinavir se
metaboliza fundamentalmente a través del higado, debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética. Su excrecion
renal es <2 % por lo que es de esperar gue una alteracion de la funcién renal tenga poca repercusién en la eliminacién de este formaco.

Embarazo: no existen estudios bien controlados en mujeres embarazadas, por lo que sélo debe administrarse si los beneficios potenciales son

Interacciones farmacocinéticas

simultaneamente inducen o inhiben este complejo enzimatico.

(+83 %), saquinavir (+18-30 %).

(47 %, aplicar otras medidas anticonceptivas).

dostficacion.

claramente superiores a los riesgos. La FDA lo ha clasificado en Ja categoria B.

Nelfinavir es un inhibidor del CYP3A4, menos potente que indinavir y ritonavir. Por ello, puede aumentar la concentracién de los farmacos
que son substratos de esta isoenzima. Es probable que nelfinavir pueda actuar como inductor de la glucuronidacién. Por otro lado,
neifinavir se metaboliza a través de diversas isoenzimas del citocromo P450, principalmente del CYP3A4 (52 %) y también intervienen, en
una menor proporcion el CYP2C19, CYP2D6 y, posiblemente, el CYP2C9. Podrian tener también una cierta actividad el CYP2EL y ¢l
CYPIA2. Por todo ello, fa concentracion sérica de nelfinavir puede modificarse dependiendo si los firmacos que se toman

Estd contraindicada la administracion de nelfinavir con los siguientes férmacos: amiodarona, astemizol, cisaprida, derivados de la
ergotamina, midazolam, pimozida, quinidina, terfenadina y triazolam.

Fdrmacos que disminuyen la concentracion sérica de nelfinavir (reduccion ABC nelfinavir): nevirapina (=50 %, segiin ref. 54), rifabutina
(32 %), rifampicina (—82 %}, fenitoina*, carbamazepina*, dexametasona* y barbitdricos*,

Fdrmacos que aumentan la concentracion sérica de nelfinavir (aumento ABC nelfinavir): delavirdina (+90 %), ritonavir (+152 %) e indinavir

Nelfinavir puede disminuir la concentracion sérica de los siguientes farmacos (reduccién ABC fiarmaco): delavirdina (-42 %), etinilestradiol

Nelfinavir puede aumentar la concentracion sérica de los siguientes farmacos (aumento ABC fdrmaco): indinavir (51 %), saquinavir cépsulas
de gelatina blanca (x5), saquinavir cdpsulas de gelatina dura (x5-12,7), rifabutina (+207 %), amiodarona*, astemizol*, cisaprida*,
derivados ergéticos*, midazolam*, pimozida*, quinidina*, terfenadina, triazolam*.

No se han detectado interacciones clinicamente significativas de nelfinavir con los siguientes farmacos: lamivudina, estavudina, nevirapina
(segn ref. 55), efavirenz (incrementa (5 % ABC de NFV), Ketoconazol (+35 % ABC nelfinavir), AZT (-35 % ABC AZT), dapsona*,
cotrimoxazol*, claritromicina*, azitromicina*, eritromicina*, itraconazol*, miconazol* y fluconazol* y, por tanto, no requicren ajuste en su

#No se ha evaluado la seguridad y eficacia de nelfinavir en pacientes menores de 2 afios.
*Interacciones potenciales, no hay estudios farmacocinéticos. Entre paréntesis se indica el porcentaje de variacién en el ABC.

3

2 h post-dosis) y el logaritmo de las concentraciones de
nelfinavir (2 h post-dosis, sin su metabolito). La res-
puesta virol6gica fue independiente de la edad, sexo,
raza o de las concentraciones plasmaticas de AZT (26,
27). Segiin otro estudio farmacocinético en pacientes
sin tratamiento antirretroviral previo tratados con una
combinacién de d4T, 3TC, saquinavir y nelfinavir, la
reduccion de la carga viral se correlacioné (p =0,014)
con los niveles plasmaticos de nelfinavir (expresados
como el valor maximo del cociente entre la concentra-
cion plasmética de nelfinavir en un individuo y la con-
centracion plasmadtica de nelfinavir en la poblacién).
En cambio, no se observé relacién significativa con los
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niveles plasmaticos de saquinavir (expresados del mis-
mo modo) (28).

En un estudio pediitrico efectuado en ocho nifios de
dos a 13 afios a los que se administré una dosis tnica de
10 mg/kg de nelfinavir polvo, las C,, y el ABC que se
obtuvieron fueron de un 20-40% de las obtenidas en
adultos. Sin embargo, en tres nifios de dos a siete afios a
los que se administré una dosis tinica de 30 mg/kg los
valores de C_,, y ABC alcanzados fueron del 150% de
los obtenidos en los adultos (29). En otro estudio en 38
pacientes pedidtricos de entre dos y 13 afios de edad, se
requiri6 una dosis de 20 a 30 mg/kg en cada toma (mé-
ximo 750 mg por toma), tres veces al dia, junto con ali-
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mentos para alcanzar unas concentraciones plasmaticas
similares a las obtenidas en adultos con un régimen de
750 mg tres veces al dia (1). Se evaluaron los pardme-
tros farmacocinéticos de nelfinavir en ocho nifios infec-
tados por VIH de 0,5 a 10 aios de edad que recibieron
la combinacion de nelfinavir 30 mg/kg tres veces al dia,
junto con d4T y 3TC. En promedio, los pardmetros obte-
nidos utilizando un modelo farmacocinético no comparti-
mental fueron los siguientes: ABCgy,: 36,24 £8.24
h*mg/l; C..0 3.41+£085mg/l, C . 7,02 %121 mg/,
T 2.25+0,34h; T1/2: 3,90 £0,48 h. Nelfinavir fue
bien tolerado (30).

Las concentraciones plasmadticas alcanzadas con nel-
finavir en polvo son similares a las obtenidas con las
tabletas, a igualdad de dosis (29).

DISTRIBUCION

El volumen de distribucién de nelfinavir es de 2 a
7 l/kg, 1o que indica una amplia penetracién tisular
del farmaco (1). Se ha observado in vitro que la unién
del nelfinavir a las proteinas del suero de rata y de la
especie humana es alrededor del 99% (1). Nelfinavir
se une tanto a la o,-glucoproteina 4cida humana
(AAG) como a la albimina sérica humana (HSA),
con una afinidad comparable (98-99% y 97-98% res-
pectivamente). La fraccién de faormaco no unida a las
proteinas plasmaticas (fraccidn libre) sélo se elevd de
forma significativa a las concentraciones mas altas de
nelfinavir (25 pg/ml) al estudiar un intervalo de con-
centraciones de NFV que oscil6 entre 0,01 y 25 pg/ml
(1). La AAG es una globulina de fase aguda (PM
40.000) que se distingue de las otras proteinas plas-
maticas por su elevado contenido en carbohidratos y
cuya concentracién plasmatica es 30 veces menor que
la de la albimina (31, 32). Se ha observado que los
pacientes con SIDA tienen un aumento significativo
de la concentracion de la AAG en comparacién con
individuos normales. Para Oie et al (32) este aumento
seria del 50-60% superior en pacientes con SIDA res-
pecto a los controles sanos, mientras que Zhang et al
(31) comentan que en infecciones cronicas en general
los valores de AAG pueden aumentar hasta cuatro ve-
ces. Los inhibidores de la proteasa, debido a su lipofi-
lia, tienen una afinidad variable por dicha proteina,
pudiendo modificar en algunos casos el grado de
unién a las misma su potencia antiviral frente al VIH
(33). La unién de nelfinavir a las proteinas plasméti-
cas en las condiciones habituales no disminuye de
forma clinicamente significativa su actividad antiviral
(1). Sin embargo, segiin un reciente estudio in vitro al
incrementar la concentracién de AAG cuatro veces
(de 0,5 a 2 mg/ml) la actividad antiviral de nelfinavir
frente a dos cepas de VIH parcialmente resistentes a
inhibidores de la proteasa se redujo un 37 y 70%, res-
pectivamente, frente a cada una de las ce'bas (31). Al
estudiar la fraccién de nelfinavir en sangre/plasma en
Ia especie humana, el cociente fue < 1, lo que indica
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que nelfinavir se encuentra fundamentalmente en
plasma y apenas queda secuestrado dentro de los he-
maties (1).

Los estudios de distribucion tisular con nelfinavir
marcado con "“*C en ratas mostraron que en higado,
ganglios linfaticos mesentéricos, pancreas, rifiones,
pulmones, glindulas submaxilares, corazén y bazo las
concentraciones del firmaco eran significativamente
superiores a las plasmadticas. Estos niveles elevados se
mantuvieron sélo de forma transitoria, ya que a las 48
horas, el 1inico tejido con niveles elevados de netfina-
vir fue el higado, lo que probablemente esté relaciona-
do con la eliminacién biliar de este firmaco. A las
48 horas de la administracién, la radiactividad a nivel
fecal representaba pricticamte la totalidad de la dosis
administrada (1). En ratas, los niveles de nelfinavir
marcado con "C en el tejido linfitico fueron 475 ve-
ces mds altos que la DI, para ¢l VIH. Con respecto a
la difusion de nelfinavir al SNC, en estudios en ratas
los niveles de firmaco hallados en LCR fueron muy
inferiores a los plasmaticos. Sin embargo, los niveles
cerebrales (0,26 pg/g de tejido cerebral) fueron unas
5-10 veces mas altos a los valores de DIy del VIH
(.

No hay datos en humanos de la difusién de nelfi-
navir a la placenta o al feto, asi como tampoco exis-
ten estudios sobre la eliminacién de nelfinavir a tra-
vés de la leche materna. En ratas lactantes se ha visto
que nelfinavir es excretado a través de leche materna

H.

ELIMINACION

Nelfinavir sufre un extenso metabolismo hepdtico
(1). Estudios in vitro demuestran que son multiples las
isoenzimas del citocromo p450 que intervienen en su
metabolismo. El CYP3A seria la subfamilia mas fre-
cuentemente implicada (52%), interviniendo en menor
proporcion el CYP2C19, CYP2D6 y CYP2C9 (1, 7,
34). También podrian tener cierta actividad los
CYP2E1 y CYP1A2 (1). La oxidacién de nelfinavir da
lugar a un metabolito principal (AG-1402) con una acti-
vidad in vitro similar al formaco de origen y varios me-
tabolitos secundarios (1).

" Nelfinavir es un inhibidor del CYP3A4. La afini-
dad de los inhibidores de la proteasa por el complejo
enzimitico CYP3A4 es variable. Algunos autores, de-
terminando la inhibicién de la 6f-hidroxilacién de
testosterona (mediada por €l CYP3A4) hallaron un
grado de inhibicién del CYP3A4 menor para saquina-
vir y nelfinavir, intermedio para indinavir y mayor
para ritonavir (35, 36). Sin embargo, otros autores,
determinando la inhibicién de la 1’-hidroxilacién de
midazolam (también mediada por el CYP3A4) halla-
ron un grado de inhibicién del CYP3A4 para nelfina-
vir similar al de indinavir (37) (tabla 3). La inhibicién
del CYP3A por nelfinavir es un hecho muy importan-
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te desde el punto de vista de las interacciones medica-
mentosas (ver apartado Interacciones farmacocinéti-
cas con otros firmacos) (9, 24). Nelfinavir también
puede inhibir, de forma mds débil, el CYP2C19,
CYP2D6 y CYP1A2, aunque la posibilidad de inter-
accién inhibitoria de nelfinavir a nivel de estos cito-
cromos es baja (tablas 3, 4 y 5) (38-40). Nelfinavir no
mostré ninglin efecto inhibitorio a nivel de CYP2C9
ni de CYP2EI (1, 34).

Nelfinavir se elimina principalmente a través de las
heces por excrecion biliar (87%) y en menor proporcién
por via renal (1-2%) (1). Después de administrar una
dosis tnica oral de 750 mg de nelfinavir marcado con
"C se recuperé un 87% de farmaco en heces, del cual
un 22% era farmaco inalterado y el 78% restante meta-
bolitos procedentes de su oxidacién. Solamente un 1-
2% de las dosis administrada se recuperd en orina, de la
cual la mayor parte estaba compuesta de nelfinavir inal-
terado (1).

El aclaramiento plasmdtico estimado de nelfinavir
es de 24-33 /h tras dosis unicas y de 26-61 V/h tras do-
sis multiples (1). No parece que tengan una influencia
significativa en el aclaramiento plasmdtico de nelfina-
vir factores como el peso, edad, sexo, raza o dosis
(500 o 750 mg tres veces al dia) (41). La semivida de
eliminacién de nelfinavir en fase terminal en plasma
es de 3,5 a 5 horas (1). En niiios de dos a 13 afios, el
aclaramiento de nelfinavir, corregido para el peso cor-
poral, es casi dos a tres veces mayor que en los adul-
tos (1, 7, 29).

Segitn hemos comentado anteriormente, los inhi-
bidores de la proteasa son substratos del citocromo
P-450. Los substratos del citocromo P-450 habitual-
mente muestran afinidad hacia la glicoproteina-P
(MDR1). La glicoproteina-P es un transportador de
membrana con afinidad hacia una amplia variedad
de substratos. Se halla en las células epiteliales del
intestino, higado y rifién y su expresiéon produce
una reduccién en la absorcién de los substratos y un
incremento de su eliminacién renal y biliar. Segin
datos obtenidos in vitro, la glicoproteina-P actda
como transportador de indinavir, nelfinavir y saqui-
navir. Después de la administracién oral de estos
farmacos a ratones negativos para la expresion de

MDR1, las concentraciones plasmdticas de estos
tres farmacos se incrementaron de dos a cinco veces
y tras su administracién por via intravenosa, las
concentraciones en liquido cefalorraquideo se incre-
mentaron de ocho a 10 veces para indinavir y saqui-
navir y 40 veces para nelfinavir. Estos datos sugie-
ren que la biodisponibilidad de estos firmacos po-
dria estar limitada por su afinidad hacia la
glicoproteina-P y abren una perspectiva de futuro
pues mediante la administracién de firmacos inhibi-
dores de la glicoproteina-P se podrian incrementar
las concentraciones plasmdticas de estos inhibidores
de la proteasa (42).

FARMACOCINETICA EN SITUACIONES
ESPECIALES

Insuficiencia hepdtica o insuficiencia renal

La farmacocinética de nelfinavir no ha sido estudiada
en estas situaciones (1). Como nelfinavir se metaboliza
fundamentalmente a través del higado, debe adminis-
trarse con precaucién en pacientes con insuficiencia he-
patica (1). Su excrecion renal es < 2% por lo que es de
esperar que una alteracién de la funcién renal tenga po-
ca repercusion en la eliminacién de este fArmaco (1, 3).
Por otra parte, como nelfinavir tiene una unién elevada
a las proteinas plasmaéticas, no es probable que se elimi-
ne significativamente por hemodidlisis o didlisis perito-
neal (1).

Sexo

No se han detectado diferencias farmacocinéticas
significativas entre personas de diferente sexo (1).

Raza

Las diferencias farmacocinéticas en funcién de la ra-
za no han sido evaluadas (1).

Tabla 3. Concentracién a la que los inhibidores de 1a proteasa inhiben el complejo enzimatico P-450 CYP 3A4 (Ki,
: expresada en pM) (35-37)

Referencia Eagling et al (35)

Kerr et al (36)

Rasca et al (37)

Substrato utilizado

6f-hidroxilacion de testosterona

1’-hidroxilacién de midazolam

Saquinavir 2,99
Nelfinavir

Indinavir 0,17
Ritonavir 0,019
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DOSIFICACION
Adultos y ninos mayores de 13 anos

La dosis recomendada es 750 mg (tres comprimidos)
tres veces al dia por via oral. Estudios preliminares con
una dosis de 1.250 mg de nelfinavir cada 12 horas, en
combinacién con dos andlogos de nucledsidos, demos-
traron gue esta nueva pauta es tan eficaz como Ja admi-
nistracion de 750 mg de nelfinavir cada ocho horas (ver
apartado Nuevas posologias). Nelfinavir debe tomarse
junto con alimentos. Nelfinavir debe ser utilizado en
combinacién con andlogos de nucledsidos para incre-
mentar su actividad antiviral (1). En caso de efectos se-
cundarios es preferible interrumpir temporalmente el
tratamiento a disminuir la dosis (1).

Ninos menores de 13 aios

En nifios de dos a 13 afios se recomienda la admi-
nistracion de 20-30 mg/kg de peso por dosis, adminis-
trado cada ocho horas junto con alimentos (maximo
de 750 mg/8 horas) (1). Para aquellos nifios que no
puedan tragar los comprimidos, se puede utilizar el
polvo para administracién oral, diluyéndolo en una
pequefia cantidad de agua, leche o suplementos dieté-
ticos. No debe ser reconstituido en su envase original
(1). No se recomienda mezclarlo con zumos icidos
porque da lugar a un sabor amargo (3). Una vez mez-
clado, debe consumirse antes de transcurridas seis ho-
ras, periodo de estabilidad de la solucién. Por iltimo,
en pacientes con fenilcetonuria debe tenerse en cuen-
ta que nelfinavir polvo contiene 11,2 mg de fenilala-
nina por gramo.

Dosificacion en situaciones especiales
Insuficiencia renal y hepdtica

Actualmente no existen datos especificos en estos
grupos de pacientes por lo que no es posible recomen-
dar una posologia especifica (1). Nelfinavir se metabo-
liza y elimina principalmente a través del higado, por lo
que debe ser administrado con precaucion a pacientes
con insuficiencia hepdtica (1). Como nelfinavir apenas
se elimina a través del rifién, es probable que no se re-
quiera ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia re-
nal leve o moderada. Por otra parte, debido a su elevada
union a las proteinas plasmadticas, no es probable que se
elimine significativamente por hemodialisis o didlisis
peritoneal (1),

Embarazo y lactancia

Nelfinavir no fue mutagénico ni clastogénico en una
serie de pruebas realizadas in vitro e in vivo, que in-
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cluian estudios sobre mutagenia microbiana (test de
Ames), linfoma murino, aberraciones cromosémicas en
linfocitos humanos y una prueba ir vivo del microng-
cleo de la rata (1).

En estudios realizados en ratas y conejos a dosis
comparables a las dosis terapéuticas humanas, nelfi-
navir no produjo alteraciones sobre la fertilidad, ca-
pacidad de apareamiento ni sobre la supervivencia
fetal (1). Se carece de experiencia clinica en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios sobre repro-
duccién animal no siempre predicen lo que puede
ocurrir en humanos, nelfinavir sélo debe utilizarse en
mujeres embarazadas si los beneficios potenciales
son claramente superiores a los riesgos. La FDA lo
ha clasificado en la categoria B (1). Los estudios rea- .
lizados en ratas lactantes han demostrado que nelfi-
navir es excretado en la leche materna. Aunque no
existen estudios en humanos, no se recomienda la
lactancia durante el tratamiento con nelfinavir debido
a la posibilidad de eliminacién de este fadrmaco a tra-
vés de 1a leche materna y al riesgo de transmision del
VIH (1).

Nuevas posologias (administracion de nelfinavir dos
veces al dia)

Estudios preliminares con una dosis de 1.250 mg de
nelfinavir cada 12 horas, en combinacién con dos andi-
logos de nucledsidos, demostraron que esta nueva pauta
es tan eficaz como la administracién de 750 mg de nel-
finavir cada ocho horas (43-46). Uno de estos estudios,
compar6 la administracién de 1.250 mg cada 12 horas
de nelfinavir versus 750 mg cada ocho horas, en asocia-
cién a D4T y 3TC. Los resultados demostraron que tan-
to la pauta de cada 12 horas como la de cada ocho ho-
ras, disminuyeron la carga viral a niveles indetectables
a’las 16 semanas, en el 83% y 78% de los pacientes, y
provocaron un aumento en la cifra media de linfocitos

'CD4 en 126 y 123 células/pl, respectivamente. Ambos

grupos evaluados hasta las 48 semanas fueron similares
en términos de eficacia y seguridad. Por otra parte, las
C,, Obtenidas con las pautas de cada 12 y ocho horas
fueron de 0,7 y 1 pg/ml, respectivamente (43, 45, 47),
Otro estudio evalué la eficacia y tolerancia de nelfina-
vir (1.250 mg cada 12 horas) asociado a 3TC (150 mg
cada 12 horas) y d4T (40 mg cada 12 horas) o AZT
(200 mg cada 12 horas) en pacientes con carga viral ini-
cial > 15.000 copias/ml y linfocitos CD4 > 100. Los re-
sultados a las 36 semanas de tratamiento mostraron una
buena eficacia viroldgica (19/20 pacientes con carga vi-
ral indetectable) junto a una buena tolerancia (diarrea
moderada y nduseas) (44-46).

En asociacién a saquinavir cdpsulas de gelatina dura
(SQVgp), un estudio multicéntrico en mujeres infecta-
das por VIH comparé la administracion dos veces al
dia de nelfinavir (NFV) 1.250 mg conjuntamente con
SQVp1.000mg frente a la administracion tres veces
al dia de NFV 750 mg junto con SQV ;600 mg. Am-
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bos inhibidores de la proteasa se asociaron a 3TC y
d4T. Las pacientes fueron seguidas durante un periodo
de 20 semanas. Ambos regimenes terapéuticos fueron
bien tolerados. Los pardmetros farmacocinéticos, viro-
légicos e inmunolégicos indican que la dosificacién
dos veces al dia es comparable a la de tres veces al dia
(48).

La interaccién de nelfinavir con ritonavir mejora el
perfil farmacocinético de nelfinavir permitiendo su ad-
ministracion cada 12 horas. La combinacién de ritona-
vir (400 mg/12 h) y nelfinavir (500 mg o 750 mg/12 h)
fue eficaz y relativamente bien tolerada (ver apartado
interacciones con antirretrovirales inhibidores de la pro-
teasa) (49).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
CON OTROS FARMACOS

En general, muchos farmacos que se administran a
los pacientes infectados por el VIH se metabolizan a
través del citocromo P-450 (substratos) o pueden ser in-
ductores o inhibidores del mismo con lo que pueden
verse modificadas sus concentraciones plasmaéticas a ni-
veles infraterapéuticos o téxicos (tabla 4) (24, 38-40).
Este complejo enzimdtico estd formado por numerosas
familias y subfamilias de enzimas, siendo las mds im-
portantes las siguientes: CYP1 (isoenzimas 1A1/2),
CYP2 (isoenzimas 2C9/10, 2C19, 2D6, 2E1) y CYP3
(isoenzimas 3A3, 3A4 y 3A5) (38-40). Los inductores
del citocromo p450 aumentan su actividad enzimdtica
como consecuencia de inducir al gen que lo codifica y
aumentar la transcripcion a ARN-mensajero, 1o que au-
menta la sintesis de proteinas del citocromo (10). Esto
origina una disminucién de la concentracién plasmatica
de los compuestos (substratos) que se metabolizan a
través de este complejo enzimadtico. Este proceso tarda
varias semanas en alcanzar su mdixima actividad (10).
La carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital, 1a dexa-
metasona y las rifamicinas (rifampicina y en menor me-
dida rifabutina) son los ejemplos cldsicos de compues-
tos inductores (tablas 4 y 5). Por el contrario, la inkibi-
cién del citocromo p450 es competitiva, dependiente de
las concentraciones del inhibidor, y de instauracién in-
mediata por lo que origina un aumento de la concentra-
cién plasmidtica de los compuestos (substratos) que se
metabolizan a través de este complejo enzimdtico, pu-
diendo aparecer los efectos indeseables de estas inter-
acciones en las primeras horas (10). La cimetidina, los
macrélidos y los imidazoles (en especial el ketocona-
zol) son los ejemplos cldsicos de compuestos inhibido-
res (tabla 4) (24).

Nelfinavir sufre un extenso metabolismo a través
de diversas isoenzimas del citocromo p450, principal-
mente CYP3A4 y, en menor proporcién, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP2C9 (1, 7, 34). También podrian tener
cierta actividad los CYP2E1 y CYP1A2 (1). Aquéllos
firmacos que.actiien como inhibidores o inductores
de-las isoenzimas encargadas de metabolizar el nelfi-
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navir podrin, al ser administrados conjuntamente, au-
mentar o reducir las concentraciones de NFV, deri-
vindose de esta interaccion una posible toxicidad o
ineficacia terapéutica, respectivamente. Nelfinavir es
un inhibidor del CYP3A4. La inhibicién del CYP3A4
por nelfinavir es un hecho muy importante desde el
punto de vista clinico, ya que muchos firmacos que
se administran a los pacientes infectados por el VIH
también se metabolizan por este complejo enzimdtico
(substratos) con lo que sus concentraciones plasmati-
cas pueden alcanzar niveles téxicos, Por este miotivo,
estd contraindicada la administracién de nelfinavir
con los siguientes fdrmacos: amiodarona, astemizol,
cisaprida, derivados de la ergotamina, midazolam,
pimozida (9), quinidina, terfenadina y triazolam
porque la interaccion con nelfinavir puede originar
toxicidad grave como arritmias cardfacas o sedacién
prolongada (1, 9).

Nelfinavir puede actuar también como inhibidor so-
bre otras isoformas del citocromo p450, aunque de una
manera mucho mds débil. Asi, al evaluar el metabolis-
mo de diferentes substratos, mientras la constante de in-
hibicién (Ki) fue de 4,8 pM para el CYP3A4, para
CYP2C19, CYP2D6 y CYP1A2 los valores de Ki fue-
ron de 68, 126 y 190 pM, respectivamente. Segin estos
resultados, exite posibilidad de interaccién a nivel de
CYP3A4 porque el valor de Ki es similar a las concen-
traciones plasmadticas que se alcanzan habitualmente.
Sin embargo, para el resto de citocromos, los valores de
Ki exceden los valores de C,,, obtenidos a dosis tera-
péuticas, por lo que la posibilidad de interaccién inhibi-
toria de nelfinavir a nivel de estos citocromos es baja.
No se registré ninguna interaccion inhibitoria a nivel de
CYP2C9 ni de CYP2EI (1, 34).

Es probable que nelfinavir pueda actuar como induc-
tor de la glucuronoconjugacién a‘nivel de las UDP-glu-
curoniltransferasas, lo que puede originar interacciones
medicamentosas con aquellos firmacos que se metabo-

_lizan a este nivel (tabla 5) (9, 24).

Finalmente, como nelfinavir se liga en una elevada
proporcion a las proteinas plasmaticas (> 98%) (1), de-
berd considerarse la posibilidad de que aumenten los
efectos terapéuticos y toxicos derivados del desplaza-
miento de la unién a protefnas de otros medicamentos
administrados conjuntamente. Sin embargo, las inter-
acciones a nivel de desplazamiento de las proteinas
plasmiticas habitualmente sélo tienen relevancia clinica
si el farmaco que es desplazado tienen ademds inhibido
su metabolismo (50). En cuanto al efecto de otros far-
macos sobre nelfinavir a este nivel, segin estudios rea-
lizados en animales de experimentacién, solamente tres
medicamentos a dosis terapéuticas aumentaron el por-
centaje de nelfinavir no unido a proteinas del suero: sul-
fametoxazol, dcido salicilico y propranolol. Los dos pri-
meros se unen principalmente con la albimina sérica
humana, mientras que el tercero presenta una elevada
unién a la AAG (1).

A continuacidn se describen las interacciones me-

dicamentosas que existen entre nelfinavir y distintos
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Tabla 4. Principales familias y subfamilias de isoenzimas del citocromo P450, los inductores e inhibidores enzimaticos y los
substratos sobre los que éstos actian (39-41)

Familia Subfamilia. Enzima Substratos Inductores Inhibidores
CP1 A 112 Cafeina Fenitoina Cimetidina
Clozapina Fenorbabital Diltiazem
Imipramina Omeprazol Eritromicina
¢Nelfinavir? Rifampicina Fluvoxamina
Paracetamol Ritonavir Isoniazida
Tacrina Humo del tabaco Ketoconazol
Teofilina Ahumados Quinolonas
R-Warfarina Zumo de pomelo
CYP2 A 6 Cumarinicos Fenobarbital Antiflingicos
imidazélicos
Cotrimoxazol
Metoxaleno
Pilocarpina
Sulfadiacina
B 6 Ciclofosfamida, Efavirenz, Nevirapina Nevirapina
C 8/9/10 AINES (Diclofenaco, Ibuprofeno,
Indometacina, Naproxeno, Piroxicam) Carbamacepina Amiodarona
Cotrimoxazol Fenitoina Atovaquona
Dapsona Fenobarbital Cimetidina
Fenitoina Rifampicina Cotrimoxazol
Tolbutamida Delavirdine
S-Warfarina Fenilbutazona
Nelfinavir Fluconazol
' Fluvastatina
Isoniazida
Ritonavir
Metronidazol
19 Diazepam Delavirdine
Metadona Fluconazol
Nelfinavir Fluoxetina
Omeprazol Fluvoxamina
Proguanil Omeprazol

Tranilcipromina

D 6 Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, o Cimetidina
Clomipramina,Desipramina, Imipramina, Fluoxetina

Nortriptilina) Haloperidol

Antidepresivos inhibidores de la recaptacion ) Paroxetina -

de serotonina (Citalopram, Fluoxetina,
Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina)

Antiarritmicos clase I (Encainida, Flecainida, Propafenona
Mexiletina, Propafenona) _

B-blogueantes (Metoprolol, Propranolol, : Quinidina
Timolol)

Neurolépticos (Clozapina, Flufenazina, Ritonavir
Haloperidol, Perfenazina, Risperidona, Tioridazina
Tioridazina)

Opidceos (Codeina, Dextrometorfano)

Otros: Astemizol, Extasis, Fenformina,
Metoxianfetamina, Delavirdina,
Nelfinavir, Nevirapina, Ritonavir,

E 1 V Etanol, ;Nelfinavir?, Paracetamol Etanol Cimetidina
: Isoniazida Isoniazida
Ketoconazol

Farm Hosp 1999,23:79-93
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Tabla 4.

{Continuacién)

Familia Subfamilia Enzima

Substratos

Inductores Inhibidores

CYP3 A 3.4,5
Quinidina)
Anticonceptivos
Ketoconazol)
Terfenadina)

Carbamazepina
Cisaprida

Testosterona)
Dapsona
INNTI

Tacrolimo)

Metadona)
Lovastatina

Antagonistas del calcio (Diltiazem, Felodipino,
Nifedipino, Verapamilo)
Antiarritmicos {(Amiodarona, Lidocaina,

Antifingicos imidazélicos (Itraconazol,
Antihistaminicos (Astemizol, Loratadtina,
Benzodiacepinas (Alprazolam, Diazepam

Midazolam, Triazolam)

Citostaticos (Alcaloides de la vinca,
Tamoxifeno, Taxol)
Corticosteroides (Etinilestradiol, Cortisol

Inhibidores de la proteasa
Inmunosupresores (Ciclosporina A,

Carbamazepina Antifingicos

imidazélicos
Rifampicina
Fenobarbital Cimetidina
Fenitoina Delavirdine
Rifabutina Efavirenz
Dexametasona Fluvoxamina
Nevirapina Isoniazida
Efavirenz Diltiazem
Verapamil
Eritromicina
Fluoxetina
Inh. Proteasa
Nefazodona
Zume de pomelo

Opiaceos (Codeina, Dextrometorfano,

Aparecen en negrita los farmacos antirretrovirales. AINEs: antiinflamatorios no esteroidales. INNTI: inhibidores de la transcriptasa inversa no
andlogos de los nucledsidos: nevirapina, delavirdine y efavirenz; inhibidores de la proteasa: ritonavir, indinavir, saquinavir, nclfinavir y amprenavir.

antirretrovirales, antimicrobianos y fdrmacos en ge-
neral.

Interacciones con fairmacos antirretrovirales

En un estudio in vitro, nelfinavir asociado a inhibido-
res de la transcriptasa inversa mostré un efecto aditivo a
sinérgico en terapia doble junto a AZT, 3TC, ddl, d4T y
ddC y en terapia triple junto con AZT y 3TC. Al aso-
ciarlo a otros inhibidores de la proteasa mostré un efec-
to aditivo con ritonavir y saquinavir, mientras que con

indinavir se produjo un ligero antagonismo (51).

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucledsidos

Zidovudina (AZT): al asociar nelfinavir a AZT junto
con 3TC, se produjo un descenso en el ABC de zidovu-
dina del 35% debido a un aumento de su glucuronida-
ctén (tabla 5) (1), sin embargo no se alteré su forma tri-
fosfato, por lo que no se requiere ajuste de dosis al ad-
ministrar zidovudina junto con nelfinavir (1, 23).

Didanosina {(ddI): el ddI debe tomarse con el estéma-
go vacio, mientras que nelfinavir se absorbe mejor con
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alimentos. Por lo tanto, nelfinavir debe administrarse
una hora después o mds de dos horas antes gue didano-
sina (1).

Al asociar nelfinavir con lamivudina (3TC) o esta-

- vudina (d4T) no se observaron cambios farmacocing-

ticos o bien éstos fueron muy pequefios (1). No hay
informacién con respecto a la zalcitabina (ddC) pero
no es de esperar que existan interacciones farmacoci-
néticas.

Abacavir (1592U89). Si bien no existen estudios far-
macocinéticos especificos, la combinacion de abacavir
(300 mg cada 12 horas) con nelfinavir (750 mg cada 8
horas) fue bien tolerada y mostré a las 16 semanas una
actividad antiviral potente, segin indicaron las reduc-
ciones de la carga viral obtenidas (52).

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa

Nevirapina es un inductor del CYP3A y del
CYP2B6. Dos estudios farmacocinéticos con nevirapi-
na asociada a nelfinavir han mostrado datos contradic-
torios (53). En uno de los estudios siete pacientes reci-
bieron nelfinavir (750 mg cada ocho horas) como trata-
miento unico durante dos dias y posteriormente en
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Tabla 5. Principales familias y subfawilias de las UDP-glucuroniltransferasas (UDPGT), inductores ¢ inhibidores
enzimdticos v substratos sobre los gue éstos actdan (24)

Subfamilias Substratos

Familia

UDPGT UDPGTI/2 AINES*®
Amitriptilina
Atovaguona
Benzodiazepinas®
Betablogueantes*
Clofibrato
Cloranfenicol
Codeina
Difenoxilato
Etinilestradiol
Lamotrigina
Morfina
Naloxona
Paracetamol
Propofol
Teofilina
Valproato
Zidovudina

Inductores Inhibidores
Fenobarbital AINES?
Nelfinavir Antihistaminicos-H2"
Rifampicina Benzodiazepinas®
Rifabutina Clofibrato
Ritonavir Codeina

y potencialmente Fenitoina

otros inductores Fluconazol
Interferon-beta
Morfina
Probenccid
Valproato

*Acido acctilsalicilico, diflunisal, fenoprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, naprexeno.

*Cimetidina, ranitidina, famotidina.
‘Lorazepam, oxazepam, temazepam.
Alprenolol, oxprenolol.

Como el ritonavir y, en menor medida, el nelfinavir inhiben varias subfamilias del citocromo P450 y la oxidacion es un paso previo al de la
glucuronoconjugacién, en algunos substrates como fa amitriptilina o los betabloqueantes pueden incrementarse las concentraciones plasmiticas al
predominar el efecto inhibidor sobre el citocromo P450 sobre ¢l efecto inductor de 1a glucuronoconjugacion,

asociaci6n a nevirapina (200 mg/dia durante dos sema-
nas seguido de 200 mg cada 12 horas) durante tres se-
manas. Se tomaron muestras para el andlisis farmaco-
cinético los dfas +3 y a las tres semanas de la asocia-
cién de nevirapina. En presencia de nevirapina la C,_,,
y C,. de nelfinavir se redujeron de 4,4 a 2,Spg/ml y
de 1,7 a 0,8 pg/ml, respectivamente. El ABC de nelfi-
navir se redujo un 50%. Aunque la C_;, se mantuvo por
encima de la concentracidon efectiva minima (0,25-
0,45 pg/ml), estos investigadores sugieren aumentar la
dosis de nelfinavir cuando se asocie a nevirapina para
evitar que, debido a la variabilidad existente, la C,;,
pudiera ser menor a la concentracién efectiva minima
en algin paciente (12, 54). En cambio, en el otro estu-
dio realizado en 23 pacientes no se observé interaccién
farmacocinética entre nelfinavir y nevirapina, por lo
que no seria necesario aumentar la dosis de nelfinavir.
Segiin estos autores en estudios en voluntarios sanos se
ha visto que al administrar nelfinavir solo, alcanzaba
valores mdximos de C,, a los dos dias, que luego se re-
ducian en un 50-60%, alcanzando el estado de equili-
brio a los seis dias. Estos datos sugieren que nelfinavir
induciria su propio metabolismo y serfa esta la causa de
la reduccién en €l ABC y no la interaccidn con nevira-
pina (11, 55).

Delavirdina es un inhibidor del complejo enzimaitico

P-450. En un estudio farmacocinético con nelfinavir
(750 mg cada ocho horas) asociado a delavirdina
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(400 mg cada ocho horas ), se produjo una reduccién
del ABC de delavirdina de aproximadamente el 42% y
un aumento del ABC de nelfinavir de aproximadamen-
te un 90%. En los pacientes que reciban esta asocia-
cién es necesario monitorizar la aparicién de neutrope-
nia (13).

Efavirenz (DMP-266) se metaboliza a través del

. CYP2B6 y puede actuar como modesto inductor o in-

hibidor de! citocromo P450 dependiendo de la dosis uti-
lizada. La asociacién de efavirenz (400 mg/dia) con
nelfinavir (750 mg tres veces al dia) incrementd un
15% el ABC de nelfinavir (14). Al utilizar dosis mayo-
res de efavirenz (600 mg/dia) éste incrementé el ABC
de neifinavir en un 20% y redujo el ABC de su metabo-
lito (AG-1402) en un 37%. Nelfinavir no modificé el
ABC de efavirenz. Estos resultados sugieren gque no se
requiere ajuste de dosis al asociar nelfinavir con efavi-
renz (15). En poblacion pedidtrica infectada por VIH, la
combinacion de efavirenz y nelfinavir junto con andio-
gos de nucledsidos fue bien tolerada, mostrando una ac-
tividad antiviral comparable o superior a otros regime-
nes conteniendo inhibidores de la proteasa en este gru-
po de poblacion (56).

MKC-442 se metaboliza in vitro a través del
CYP3A4/5 y actia como inductor del citocromo P450.
Un estudio realizado en 30 voluntarios sanos mostrd
que nelfinavir (750 mg cada ocho horas) no afecté sig-
nificativamente el ABC de MKC-442 (s6lo la redujo un
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2%), mientras que MKC-442 (100 mg cada 12 horas)
redujo un 28% el ABC de nelfinavir (21).

Inhibidores de la proteasa del VIH

Existen importantes interacciones farmacocinéticas
entre los propios inhibidores de la proteasa debido a su
distinto nivel de afinidad por el CYP3A4 (tabla 3).

Ritonavir (RTV): incrementé en un 152% el ABC de
nelfinavir (NFV) (dosis inica de 750 mg NFV, tras tres
dosis de 500 mg de RTV cada ocho horas), mientras
que nelfinavir apenas aumentd un 8% el ABC de rito-
navir (dosis Unica de 500 mg de RTV tras cinco dosis
de NFV 750 mg tres veces al dia) (1). Esta interaccion
permite administrar esta combinacién de inhibidores
de la proteasa a dosis menores. La combinacién de ri-
tonavir (400 mg/12h) y nelfinavir (500mg o
750 mg/12 h) fue eficaz y relativamente bien tolerada
(49). En otro estudio farmacocinético, al comparar las
dos dosificaciones anteriores de nelfinavir en asocia-
cién a ritonavir (400 mg cada 12 horas) no se observa-
ron diferencias significativas entre los grupos I (NFV
500 mg/12h) y 1I (NFV 750/12h) para ABC,,,
(mg*h/1) de NFV (28 vs 26) ni la de su metabolito M8
(AG1402) (19 vs 25) pero si para el ABC de RTV, que
fue menor en el grupe II (60 vs 46). De ello se deduce
que en la interaccion entre RTV y NFV parecen inter-
venir tanto fenémenos de inhibicién como de induc-
cion enzimdtica (57).

Indinavir: increment6 un 83% en el ABC de nelfina-
vir (dosis dnica de 750 mg NFV tras siete dias de trata-
miento con indinavir 800 mg cada & h) y nelfinavir in-
crementé un 51% el ABC de indinavir y cinco veces su
C,, mientras que no alteré su C_,, (dosis tinica de
800 mg de IDV tras siete dias de tratamiento con NFV
750 mg tres veces al dia) (1, 16). En otro estudio, la co-
administracién de indinavir (1.000 mg) con nelfinavir
(750 mg), ambos cada 12 horas demostré que el indina-
vir tenfa un ABC similar a la obtenida con un régimen
en monoterapia de 800 mg cada ocho horas. Sin embar-
go, las C_, de nelfinavir fueron menores a las obtenidas
con una pauta habitual con este farmaco (0,7 vs
1,5 mg/l). El régimen fue bien tolerado y redujo la car-
ga viral a < 500 copias/ml en siete de 10 pacientes a las
ocho semanas de tratamiento (58). Estos datos prelimi-
nares no parecen confirmar el ligue antagonismo obser-
vado in virro entre nelfinavir e indinavir (51). Al au-
mentar la dosis de nelfinavir a 1.000 mg cada 12 horas
(asociado a indinavir 1.000 mg cada 12 h), la C_, de
nelfinavir aument6 un 35% comparado con la dosis de
750 mg cada 12 horas (asociado también a indinavir
1.000 mg cada 12 horas) (59).

Sagquinavir. El nelfinavir produjo incrementos de 5 a
12,7 veces el ABC de saquinavir en cdpsulas de gelati-
na dura (SQVp,, Invirase®) (1, 6, 17, 62) y de 4-5 ve-
ces el ABC de saquinavir en cdpsulas de gelatina blan-
da (SQV ap, Fortovase®) (8, 18, 63). En consecuencia,
el ABC de SQV (600mg c¢/8h) con NFV
(750 mg c/8 h) fue similar al ABC obtenida con SQV
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1.200 mg c/8h (62). Por otro lado, Fortovase® incre-
mentd 18-30% el ABC de nelfinavir (1, 8, 18). Por tan-
to esta interaccién es muy Util desde el punto de vista
terapéutico pues contribuye a mejorar la farmacocinética
de saquinavir, no requiriéndose ajuste de dosis. Un estu-
dio a largo plazo con NFV 750 mg cada ocho horas jun-
to a SQV ;800 mg cada ocho horas durante un afio
mostré una reduccién potente y persistente de la carga
viral. La combinacién fue bien tolerada (63). Otro estu-
dio con nelfinavir dos veces al dia (BID) mostré que For-
tovase® (1.200 mg BID) + nelfinavir (1.250 mg BID) + 1
andlogo de nucledsidos presentaba una eficacia antiviral
y un perfil de seguridad comparable a fortovase®
(1.200 mg tres veces al dia) + 2 andlogos de nucledsi-
dos o Fortovase® (1.600 mg BID) + 2 anélogos de nu-
cledsidos. Los regimenes BID presentraron una buena
eficacia antiviral junto con una buena tolerancia y un
régimen de dosificacién mds conveniente (64).

Otro estudio compard la administracién de nelfina-
vir (NFV) 1.250 mg junto con saquinavir cdpsulas de
gelatina dura (SQV ) 1.000 mg dos veces al dia
frente a la administracién tres veces al dia de NFV
750 mg junto con SQV;, 600 mg, en asociacién a
3TC y d4T en mujeres infectadas por VIH. El periodo
de seguimiento fue de 20 semanas. Ambos regimenes
terapéuticos fueron bien tolerados. Los parimetros
farmacocinéticos, virolégicos e inmunoldgicos indican
que la dosificacion dos veces al dia es comparable a la
de tres veces al dia (48). Sin embargo, un estudio en
pacientes refractarios a terapia triple tratados con nel-
finavir (750 mg cada ocho horas) asociado a saquina-
vir (incrementdndose la dosis progresivamente de
400 mg cada 12 horas a 600 mg cada ocho horas) no
mostré variacion significativa en las concentraciones
plasmiticas de saquinavir con los diferentes regimenes
de dosificacién asociado a nelfinavir ni tampoco al
comparar estas concentraciones con controles histéri-
cos fratados iinicamente con saquinavir (no asociado a
nelfinavir) (65).

En un estudio farmacocinético en poblacion pedidtri-
ca, en el cual se asociaba nelfinavir al tratamiento con
SQV s en aquellos nifios que no alcanzaban concen-
traciones plasmdticas suficientes de saquinavir, la aso-
ciacion de NFV a SQVq; en tres nifios incrementd el
ABC de SQV 5 de 4 a 20 veces (19).

KNI-272 es un nuevo inhibidor de la proteasa en fase
de investigacion que se metaboliza a través del
CYP3A4 y actita como inhibidor de esta enzima con
una potencia similar a indinavir (66). Nelfinavir mejoro
el perfil farmacocinético de KNI-272 alcanzando este
dltimo niveles > 0,1 tM de forma sostenida durante
mas de 12 horas (67).

Interacciones con otros antimicrobianos
Basado en el conocimiento tedrico sobre el metabo-

lismo de los siguientes antimicrobianos, no se espera
que nelfinavir presente interacciones clinicamente re-
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levantes con: dapsona, cotrimoxazol, claritromicina,
azitromicina, eritromicina, itraconazol y fluconazol
(1).

Rifabutina origina una reduccidén del 32% en el
ABC de nelfinavir y nelfinavir incrementa en un
207% el ABC de rifabutina. Por ello, se recomienda
reducir la dosis de rifabutina a la mitad cuando se ad-
ministre junto con nelfinavir (1, 23). Este inhibidor de
la proteasa puede ser una alternativa en aquellos pa-
cientes con infecciones por microbacterias que no tole-
ren el indinavir.

Rifampicina reduce en un 82% el ABC de nelfinavir,
por lo que ambos farmacos no deben asociarse (1, 20).

El ketoconazol origina un incremento del 35% en
el ABC de nelfinavir. Este aumento no se considera
clinicamente significativo, por lo que no se requiere
ajustar la dosis cuando se combinan estos farmacos.
Es de esperar que tampoco se requiera ajuste de dosis
con itraconazol ni con fluconazol, que es un inhibi-
dor del CYP3A menos potente que los anteriores (1,
20).

Interacciones con otros farmacos

Efecto de otros fdrmacos sobre el metabolismo
de nelfinavir

Aquellos farmacos que inducen la CYP3A, como fe-
nobarbital, fenitoina y carbamazepina, pueden reducir
potencialmente las concentraciones plasmaticas de nel-
finavir a niveles subterapéuticos por lo que debe evitar-
se su uso, mientras que aquellos fadrmacos que actien
como inhibidores del CYP3A podrian incrementar las
concentraciones plasmadticas de nelfinavir, incrementan-
do el riesgo de toxicidad (tabla 4).

Efecto de nelfinavir sobre el metabolismo
de otros fdrmacos

Antihistaminicos no sedantes y cisaprida: al admi-
nistrar terfenadina junto con nelfinavir, se incrementd
la concentracion plasmdtica de terfenadina, con riesgo
potencial de arritmias cardiacas y oiras reacciones gra-
ves, por lo que estos fArmacos no deben asociarse. Co-
mo pueden producirse interacciones similares con el
asternizol y la cisaprida, tampoco debe administrarse
nelfinavir junto con estos farmacos (1, 20). Como al-
ternativa a terfenadina y astemizol se ha propuesto el
uso de loratadina que ha sido asociada a inhibidores
enzimdéticos como eritromicina sin mostrar alteracio-
nes cardiacas. Otra alternativa podria ser cetirizina
que, debido a su eliminacién principalmente renal, se-
rfa menos susceptible a padecer interacciones a nivel
de metabolismo. Como alternativa a cisaprida, podria
utilizarse metoclopramida que se metaboliza por glu-
curonidacién y, por lo tanto, es menos probable que
padezca interacciones a nivel de citocromo P-450
(24).
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Anticonceptivos orales: 1a coadministracion de nelfi-
navir con una asociacion de etinilestradiol (35 pg/dia
durante 15 dias) y noretindrona (0,4 mg/dia durante 15
dias) originé un descenso del 47 % en el ABC de etini-
lestradiol y del 18 % en el ABC de norentindrona al au-
mentar probablemente su glucuronidaciéon. En conse-
cuencia, durante el tratamiento con nelfinavir, deben to-
marse medidas anticonceptivas alternativas (1).

Benzodiazepinas: aunque no se han realizado estu-
dios concretos, no se debe asociar nelfinavir a sedantes
potentes como triazolam o midazolam debido al riesgo
de sedacién prolongada ya que como se metabolizan
por el CYP3A su metabolismo puede ser inhibido por
nelfinavir (1). Como alternativa a estas benzodiazepi-
nas, podria utilizarse lorazepam que se metaboliza prin--
cipalmente por glucuronidacién y, por lo tanto, es me-
nos probable que padezca interacciones a nivel de cito-
cromo P-450 (24).

Anticomiciales: carbamazepina se metaboliza a tra-
vés del CYP3A4, por lo que nelfinavir podria reducir su
metabolismo e incrementar sus concentraciones plas-
maticas (tabla 4). En cambio, el 4cido valproico podria
ver reducidas sus concentraciones plasmaticas, pues €s
metabolizado por glucuronidacion (tabla S) (1, 24).

Otros compuestos que se metabolizan a través del
CYP3A4 (tabla 4) son inmunosupresores (p.ej. ciclos-
porina, tacrolimus), diversos esteroides (p.ej. dexameta-
sona, prednisolona), antagonistas de los canales del cal-
cio, morfinomiméticos (p.ej. metadona) y lovastatina,
entre otros. Debido a la posibilidad de un aumento de
los niveles séricos de estos medicamentos, debe vigilar-
se atentamente la toxicidad asociada a ellos, especial-
mente en el caso de fArmacos con reducido margen te-
rapéutico.
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