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Resumen:

Un porcentaje que oscila entre un 20-40% de los
pacientes con el sindrome de la inmunodeficiencia
humana adquirida se ven afectados por el citome-
galovirus, el cual les provoca diversas enfermeda-
des, siendo la retinitis la mas frecuente (70-80%
de los casos). Dos farmacos sistémicos, ganciclo-
vir y foscarnet, se utilizan habitualmente para el
tratamiento de dicha enfermedad. Ambos retrasan
momentaneamente la progresion de la enferme-
dad, pero con el tiempo pierden eficacia debido a
la aparicion de resistencias. El cidofovir se pre-
senta como una alternativa eficaz a sus dos pre-
decesores: ausencia de resistencias, una vida
media elevada que permite una menor frecuencia
de administracion, y pocos efectos adversos, sien-
do importante la nefrotoxicidad que se controla fa-
cilmente si se siguen unas premisas a la hora de
su administracion. Por todo ello, y a pesar de que
faltan estudios comparativos entre los farmacos
tradicionales y el cidofovir, éste constituye una al-
ternativa prometedora a aquéllos en el tratamiento
de la retinitis por citomegalovirus.
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Summary:
Cytomegalovirus infection occurs in 20-40% of
patients with acquired immune deficiency syndro-

Correspondencia: M.* Rosa Gomez. Servicio de Farmacia.
Vall d’Hebron Hospitals. P.° Vall d’Hebron, 119-129.
08035 Barcelona.

Fecha de recepcion: 3-4-98.

me (AIDS) being cytomegalovirus retinitis the
most common (70-80% of cases). Two systemic
drugs, ganciclovir and foscarnet, have proven
useful in this condition. Both antiviral compounds
are effective as initial therapy to prevent the pro-
gression of the disease, but the development of
viral resistance limits their use as long-term treat-
ment. Cidofovir is a useful alternative drug and as
compared with ganciclovir and foscarnet has the
advantages of lack of development of resistance,
longer half-life that allows a lower frequency of
administration, and few adverse effects. Nephro-
toxicity is the most important adverse effect but it
is easily controlled if some precautions are taken
at the time of drug administration. For these rea-
sons and although comparative studies between
traditional antiviral compounds and cidofovir are
lacking, this drug constitutes a promising alternati-
ve therapy for cytomegalovirus retinitis.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un herpesvirus cuyo
material genético es una cadena de ADN recubierta por
una envoltura. Como la mayoria de herpesvirus, se trata
de un agente oportunista, capaz de permanecer en esta-
do latente en los tejidos y reactivarse cuando se produce
una depresion del sistema inmune. Los estudios realiza-
dos para determinar la seroprevalencia de anticuerpos
anti-CMYV entre la poblacion general revelan que la in-
feccidon por este virus es comin y por lo general asinto-
matica: segn la condicidon socioecondmica, la preva-
lencia de anticuerpos en adultos oscila entre el 40 y el
100% (1). Sin embargo, la enfermedad asociada a este
agente infeccioso es relativamente infrecuente.

La mayoria de enfermedades por CMV se observan
en poblaciones de pacientes inmunodeprimidos, como
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pueden ser neonatos inmaduros, receptores de trasplan-
tes o pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (2). Pero el CMV también provoca un
sindrome congénito en los neonatos que puede tener
consecuencias fatales y en los adultos inmunocompe-
tentes es una causa conocida de mononucleosis.

Desde la aparicion del SIDA, el conocimiento de las
patologias asociadas a la infeccion por CMV en los
adultos ha aumentado significativamente. Un porcenta-
je que oscila entre 20-40% de los pacientes con SIDA
se ven afectados por el CMV, el cual les provoca enfer-
medades tales como neumonia intersticial, hepatitis, di-
versas afecciones gastrointestinales y del sistema ner-
vioso central, retinitis y endocrinopatias. La retinitis por
CMV es la afectacion mas frecuente en este tipo de pa-
cientes (70-80% de los casos), especialmente en aque-
llos con un recuento de linfocitos CD4* inferior a 50/ul
(3). La retinitis se caracteriza por una degeneracion pro-
gresiva e irreversible del tejido retiniano, que puede
conducir a la ceguera si no se instaura un tratamiento
especifico.

Se dispone habitualmente de dos farmacos sistémi-
cos, ganciclovir y foscarnet, para el tratamiento de la
retinitis por CMV. Ambos retrasan momentaneamente
la progresion de la enfermedad, pero al cabo de unas se-
manas la enfermedad sigue avanzando. Estos farmacos
se administran dos veces al dia en la fase de induccion
y una vez al difa en la fase de mantenimiento, lo que
obliga a implantar un catéter, con la consiguiente mor-
bilidad asociada a las complicaciones de éste (4).

El cidofovir se presenta como una alternativa eficaz a
sus dos predecesores para el tratamiento de la retinitis
por CMV en pacientes con SIDA, ya que ofrece una se-
rie de ventajas respecto a ellos que pretendemos descri-
bir en esta revision.

MECANISMO DE ACCION

El cidofovir es un nucleotido monofosfato analogo a
la citosina (fig. 1) que ha mostrado una actividad poten-
te tanto in vitro como in vivo frente a la mayoria de her-
pesvirus, incluyendo CMYV resistentes a ganciclovir y a
foscarnet (5). Al contrario de lo que ocurre con ganci-
clovir o aciclovir, que requieren activacion intracelular
mediada por enzimas codificados por el propio virus, el
cidofovir es transformado en cidofovir difosfato (su me-
tabolito activo) mediante enzimas de la célula hospeda-
dora. En consecuencia, la conversion a la forma activa
es independiente de la infeccidn viral, por lo que cidofo-
vir puede permanecer activo ante cepas de herpesvirus
resistentes a diversos farmacos nucleosidos (6, 7).

El cidofovir reduce la replicacion viral por inhibicion
competitiva de la ADN polimerasa del CMV, mecanis-
mo de accion igual al de los otros farmacos comerciali-
zados para esta indicacion (8).

FARMACOCINETICA

Los estudios farmacocinéticos llevados a cabo con el
cidofovir se engloban en tres ensayos clinicos en fase I

y II, con un total de 42 pacientes (9). Tras una dosis
tnica de 3-5 mg/kg, la concentracion plasmatica maxi-
ma (Cmax) es de 7,3-11,5 mg/l, siendo ésta proporcio-
nal a la dosis administrada (dentro de un intervalo de 1-
10 mg cidofovir/kg de peso). La concentracion sérica
del farmaco después de la infusion disminuye biexpo-
nencialmente con el tiempo Yy, finalmente, alrededor de
un 80-90% de la dosis se excreta inalterada por la orina
transcurridas 24 horas, con una vida media de elimina-
cion de 2,4-3,2 h. El cidofovir experimenta secrecion
tubular activa, puesto que su aclaramiento total es supe-
rior al de la creatinina (148 + 25 ml/h/kg versus 83 + 21
ml/h/kg). El volumen de distribucion en el estado de
equilibrio estacionario es de alrededor de 500 ml/kg, de
lo que se deduce que el cidofovir se distribuye en toda
el agua corporal. Parece que la administracion de dosis
repetidas no altera significativamente los parametros
farmacocinéticos.
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Figura 1.—Moléculas de cidofovir, ganciclovir y foscarnet.



Su metabolito activo (cidofovir difosfato) presenta
una vida media larga (17-65 horas), por lo que el cido-
fovir se puede administrar una sola vez a la semana en
la fase de induccion y posteriormente cada dos semanas
en la fase de mantenimiento, consiguiendo un efecto
antivirico prolongado (10). Otro metabolito del cidofo-
vir, un aducto de cidofovir fosfato y colina, tiene una
vida media intracelular de 87 horas, y podria actuar co-
mo un reservorio del cidofovir difosfato (11).

EFECTOSADVERSOS

El efecto adverso mas destacado, que condiciona la
dosis a administrar, es la nefrotoxicidad, caracterizada
por una degeneracidn y necrosis de las células tubulares
proximales. Con el fin de disminuir la incidencia y la
gravedad de ésta, se recomienda la administracion con-
comitante del uricos@rico probenecid, asi como una
adecuada hidratacion salina por via intravenosa (1 o 2
litros) previa a la infusion. Se cree que el probenecid
act@ia competitivamente en la superficie basolateral del
tabulo proximal, y de este modo minimiza la captacion
y acumulacion del cidofovir en el mismo. La pauta de
probenecid recomendada es:

1-2 g tres horas antes de la infusion y

0,5-1 g alas dos y a las ocho horas después de la in-
fusion de cidofovir.

En la figura 2 se esquematiza un algoritmo para la ad-
ministracion de cidofovir con el fin de evitar su nefroto-
xicidad (8). Es importante monitorizar la funcion renal
previa a la infusion, lo cual puede implicar la reduccion
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de la dosis o la interrupcion del tratamiento en el caso de
que la proteinuria iguale o sobrepase el valor de 1.

En diversos ensayos clinicos en fase I y II llevados a
cabo en humanos afectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y por CMV de manera asin-
tomatica, se ha observado que el cidofovir posee un
efecto anti-CMV y una accidn nefrotoxica directamente
proporcionales a la dosis administrada (12, 13). En
ellos, cuatro de los 12 pacientes que recibieron cidofo-
vir (a dosis iguales o superiores a 3 mg/kg), y sin admi-
nistracion concomitante de probenecid ni hidratacion,
mostraron niveles séricos de creatinina superiores a 177
umol/l (siendo los valores normales de 44-106 wmol/l).
Por el contrario, ninguno de los 32 pacientes que si re-
cibieron la pauta nefroprotectora alcanzd tales cifras de
creatinina en suero.

La administracion simultanea de probenecid se ha
asociado con la aparicion de efectos adversos (niuseas,
vomitos, cefalea, fiebre, enrojecimiento) en un 56% de
los pacientes. Este hecho se debe probablemente a la
parte sulfonilo de la molécula de probenecid, remitien-
do los sintomas al administrar antihistaminicos y este-
roides. La administracion concomitante de probenecid y
la rehidratacion salina no altera la farmacocinética del
cidofovir siempre que éste se administre a dosis no ex-
cesivamente elevadas (10). En caso contrario, aumenta-
ra la concentracion sérica del cidofovir, puesto que pa-
rece que el probenecid bloquea su secrecidn tubular ac-
tiva. La administracion de probenecid provoca ademas
interacciones con ciertos farmacos, como la zidovudina,
disminuyendo su aclaramiento, por lo que se recomien-
da disminuir la dosis de esta Gltima.

v

2 g probenecid
(3 h preinfusion)

hidratacion salina estandar
(1 litro/2 h)

cidofovir i.v. (5 mg/kg/1 h)

hidratacion salina opcional
(1 litro/ 2 h)

1 g probenecid
(2 h postinfusion)

1 g probenecid
(8 h postinfusion)

Creatinina sérica < 1,5 mg/dl
durante 24 h preinfusion

si menor o iguala | ~€«———————— Analizar proteina en orina ——————p si mayor o igual a2

hidratacion salina
(1 litro/2 h)

reanalizar proteina en orina

si todavia mayor o igual a 2

mantener la infusion

Figura 2.—Algoritmo para la infusion de cidofovir.
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EFICACIA CLINICA

Lalezari JP et al (6), en un estudio multicéntrico, ran-
domizado y controlado administraron dosis de cidofovir
de 5 mg/kg cada semana durante quince dias, y luego la
misma dosis cada dos semanas, a 48 pacientes afectados
de SIDA con retinitis periférica por CMV en estadio ini-
cial, no tratada previamente. Los pacientes se dividieron
en dos grupos seglin recibieran el tratamiento de forma
inmediata o tardfa. Se administr6 concomitantemente
probenecid y suero salino a las dosis que ya han sido co-
mentadas con anterioridad. El tiempo medio (IC 95%)
de progresion de la retinitis (definida como la aparicion
de una nueva lesion o el avance de una ya existente y
evaluada mediante fotograffas de la retina) fue de 120
dias en el primer grupo (tratamiento inmediato) y de 22
dias en el segundo (tratamiento tardio). La diferencia fue
estadisticamente significativa (p <0,0001). Los efectos
adversos mas serios fueron neutropenia (15%) y protei-
nuria (12%), si bien ambos resultaron asintoméaticos.

El grupo de investigacion americano para el SIDA,
en colaboracion con el grupo de ensayos clinicos de di-
cha patologia, llevd a cabo un ensayo clinico controla-
do, multicéntrico y aleatorizado en fase II/III, centran-
dose en las complicaciones oculares que se producen en
este sindrome. Se incluyeron 64 pacientes afectados de
SIDA con pequehas lesiones de retinitis periférica por
CMYV, previamente no tratada, a los que se dividid en
tres grupos. El primer grupo solo recibid tratamiento
cuando la retinitis hubo progresado (tardio), mientras
que el segundo y el tercero recibieron una terapia de in-
duccidn con cidofovir a razon de 5 mg/kg una vez por
semana durante quince dias; en el segundo grupo se ad-
ministrd una dosis de mantenimiento de 3 mg/kg/15 dias
(dosis baja), mientras que en el tercer grupo, la dosis
fue de 5 mg/kg/15 dias (dosis alta). Para minimizar la
nefrotoxicidad del cidofovir se administrd probenecid e
hidratacion a los pacientes. El tiempo medio de progre-
sion de la retinitis en el grupo de dosis baja fue de 64
dias, mientras que en el grupo de terapia tardia el tiem-
po fue de 21 dias (p = 0,052). El tiempo en el grupo de
dosis alta no se alcanzd, mientras que en el grupo de te-
rapia tardia el tiempo fue de 20 dias (p =0,0017). Se
observo una relacion directa entre la dosis administrada
de cidofovir y la nefrotoxicidad medida en términos de
proteinuria (14).

Un estudio de dosis-respuesta realizado con 100 pa-
cientes afectos de SIDA (CD4+ < 6 cél/ul) y con retinitis

recurrente por CMV o intolerantes a ganciclovir o foscar-
net, fueron divididos en dos grupos a los que se adminis-
trd cidofovir 5 mg/kg/semana durante dos semanas segui-
do de 5 mg/kg (dosis alta) o 3 mg/kg (dosis baja) cada 15
dias. Los pacientes recibieron tratamiento concomitante
con probenecid e hidratacion salina para disminuir la toxi-
cidad renal. El tiempo medio (IC 95%) de progresion de
la retinitis fue de 115 dfas en el primer grupo, mientras
que en el grupo de dosis baja, éste fue de 49 dias, siendo
la diferencia estadisticamente significativa (10).

CONCLUSION

Como ya ha quedado patente, la retinitis por CMV es
una patologia que afecta con especial prevalencia a los
individuos con SIDA. Actualmente el tratamiento far-
macologico de esta patologia lo constituyen el ganciclo-
vir y el foscarnet. En la tabla 1 se resumen los farmacos
y pautas posologicas habitualmente utilizadas junto a las
innovadoras, entre las que se incluye la del cidofovir.

El cidofovir se muestra eficaz en retrasar la progre-
sion de la enfermedad: posee una buena actividad anti-
CMYV, una vida media elevada y una eficacia clinica op-
tima. Por todo ello, y a pesar de que todavia faltan ensa-
yos comparativos entre los farmacos tradicionales y el
cidofovir, éste constituye una alternativa prometedora
en el tratamiento de la retinitis por CMV, debido funda-
mentalmente a una serie de puntos (15):

A. No induce resistencias, debido a que es fosfori-
lado por las quinasas celulares y no por las virales co-
mo sucede con el ganciclovir.

B. No precisa un nimero tan elevado de adminis-
traciones. El niimero de administraciones en la terapia
de mantenimiento es de dos veces al mes para cidofo-
vir, mientras que se eleva a 42 en el mismo periodo de
tiempo para los farmacos tradicionales. Esto representa
un ahorro econdmico importante, asi como una mayor
comodidad para el paciente.

C. No requiere un acceso central para su adminis-
tracion, con lo que se disminuye el riesgo de complica-
ciones relacionadas con el catéter.

D. Se asocia a unos efectos secundarios controla-
bles si se siguen tres premisas basicas:

1. Apropiada seleccidon de pacientes. El cidofovir
estarfa contraindicado en pacientes que ya reciben far-

Tablal. Pautasposoldgicasen el tratamiento delaretinitispor CMV

Férmaco Viaadministracion Induccion Mantenimiento
Ganciclovir Intravenosa 5 mg/kg/12 h x 2-3 sem 5 mg/kg/24 h
Ganciclovir Oral no indicado 1g/8h
Ganciclovir Intravitrea 400 ug 2 veces/sem x 2 sem 400 ug/sem
Ganciclovir Implante 1 ug/hora 1 ug/hora (cambiar cada 6 meses)
Foscarnet Intravenosa 90 mg/kg/12 h x 2-3 sem 90-120 mg/kg/24 h
Foscarnet Intravitrea 2.400 ug 2 veces/sem x 2 sem 2.400 ng/sem
Cidofovir Intravenosa 5 mg/kg/sem x 2 sem 5 mg/kg/2 sem




macos nefrotdxicos o en pacientes con una insuficiencia
renal de base [creatinina sérica > 1,5 mg/dl, aclaramien-
to de creatinina <55 ml/min y/o proteinuria =2 (equi-
valente a = 100 mg de proteina urinaria/dia)].

2. Ajuste al régimen de dosificacion indicado. Se
ha de procurar no sobrepasar la dosis de 5 mg/kg/2 se-
manas, administrar 4 g de probenecid e hidratar conve-
nientemente con suero salino.

3. Monitorizacidn estricta y continua de la funcidon
renal, mediante la determinacidn de proteina en orina y
de la creatinina sérica dentro de las 48 horas siguientes
a la infusion.
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