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1. Introducción

A comienzos del 2005, y según datos de la OMS, había
aproximadamente 37 millones de adultos y 2 millones de niños
infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
en todo el mundo. Aunque el tratamiento antirretroviral de alta
actividad (TARGA) ha sido capaz de reducir el número de muer-
tes relacionadas con la infección por VIH en países desarrolla-
dos, durante el año 2004 unos 3 millones de personas fallecie-
ron a causa del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
Los tratamientos actuales son incapaces de erradicar el VIH del
organismo debido a que éste es capaz de permanecer en estado
latente en el interior de los linfocitos T1,2. Ninguno de los fármacos
antirretrovirales (ART) desarrollados hasta la fecha es capaz de
acceder y eliminar el VIH del interior del linfocito T.  No obstan-
te, el tratamiento mediante la asociación de tres ART de al menos
dos familias diferentes, es capaz de reducir la morbimortalidad
asociada a la infección por VIH. De hecho éste es el principal
objetivo del tratamiento antirretroviral. Objetivos secundarios,
aunque no menos importantes, son la supresión de la carga
viral, la preservación de la función inmunitaria y la mejora en la
calidad de vida de estos pacientes. El manejo de la infección
por el VIH requiere la administración de forma crónica de varios
fármacos a las dosis adecuadas. Los problemas a largo plazo,
derivados de este tratamiento, incluyen una pobre adherencia
al mismo, cuadros de toxicidad que pueden variar desde leves a
graves, y una disminución en la calidad de vida de los enfermos
debido al gran número de pastillas que tienen que tomar diaria-
mente. El uso de fármacos inhibidores de la proteasa (IP) como
parte del TARGA ha supuesto un importante avance en el trata-
miento de esta infección, a pesar de que el uso de estos fármacos
no esté tampoco exento de generar problemas de tolerancia y
toxicidad.

Atazanavir (Reyataz®) es un muevo azapéptido IP más
potente in vitro que indinavir, saquinavir, nelfinavir, ritonavir y
amprenavir, y aprobado para su uso en combinación con otros

fármacos antiretrovirales en el tratamiento de la infección por el
VIH3,4. Este fármaco se ha estudiado tanto combinado con ba-
jas dosis de ritonavir (potenciado) como sin combinar y tanto
en pacientes naive (pacientes que no han recibido tratamiento
antiretroviral) como en pacientes tratados (pacientes no-naive).
En pacientes adultos con infección VIH, las pautas TARGA que
contienen atazanavir producen una clara mejoría tanto de la
carga viral como de los marcadores inmunológicos. Estas pau-
tas no se  toleran peor que otras que no contienen atazanavir, y
los pacientes tratados en estos grupos tampoco tienen peores
respuestas al tratamiento (incluso cuando se comparan con las
pautas que contienen lopinavir/ritonavir)5. Atazanavir supera al
resto de inhibidores de la proteasa en su menor efecto sobre el
perfil lipídico de los pacientes6 en su mejor posología (posible
administración en una única dosis diaria) y en su escasa resis-
tencia cruzada con otros fármacos de la misma clase4.

2. Estructura química

Atazanavir (BMS-232632) o sulfato (3S,8S,9S,12S)-3,12-
Bis(1,1-dimetiletil)-8-hidroxi-4,11-dioxo-9-(fenilmetil)-6-[[4-(2-
pirinidil)fenil]metil]-2,5,6,10,13-ácido pentaazatetrade-canedioico
dimetil éster (C38H52N6O7 * H2SO4) (Figura 1) es un azapéptido
(PM 802,9) que difiere de las moléculas peptidomiméticas por su
simetría C-2 de la estructura química (Figura 1).

3. Mecanismo de acción y resistencia

Atazanavir es un IP que inhibe la proteasa del VIH-1 (DI50:
2-5 nm). Evita la formación de partículas virales maduras me-
diante la inhibición, en el citoplasma de las células infectadas,
del procesamiento de las cadenas poliproteicas precursoras (gag
y gag-pol) de numerosas proteínas y enzimas esenciales para la
supervivencia del VIH-17. Atazanavir ha demostrado efectos adi-
tivos con otros antirretrovirales frente al VIH-1 in vitro8. Se ha
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descrito la aparición de cepas resistentes a Atazanavir tanto in
vivo como in vitro. Las mutaciones más frecuentemente encon-
tradas han sido N88S, I50L, I84V, A71V y M46I9. Una sustitu-
ción de leucina por isoleucina en la posición 50 del gen de la
proteasa (I50L) genera resistencia a atazanavir y, paradójica-
mente, aumenta la sensibilidad a otros IP10,11,12. No se ha des-
crito hasta la fecha ninguna resistencia cruzada entre atazanavir
y otros IP, sin embargo, sí se ha observado una reducción en la
susceptibilidad a atazanavir en aquellos casos en los que se
acumulaban varias mutaciones asociadas con resistencia a otros
IP13. Hoy en día los datos que existen en la literatura respecto a
la resistencia cruzada de los aislados resistentes a atazanavir
son contradictorios. Los aislados provenientes de pacientes
pretratados con otros antiretrovirales que desarrollaron fracaso
virológico con atazanavir mostraban resistencia cruzada a:
indinavir, ritonavir, lopinavir, nelfinavir y amprenavir, mientras
que los aislados con la mutación I50L mostraron la misma o
mayor sensibilidad al resto de IP14.

4. Propiedades farmacocinéticas

4.1. Absorción y distribución

Atazanavir se administra en dosis de 400 mg como trata-
miento no combinado. En regímenes combinados con 100 mg
de ritonavir se administra en dosis de 300 mg. Atazanavir se
absorbe rápidamente tras la administración oral de una dosis
diaria de 400 mg con un tiempo medio de 2-3 horas hasta
alcanzar la concentración máxima en plasma. El estado de equi-
librio se alcanza a los 4-8 días del inicio del tratamiento.
Atazanavir se acumula con la administración de dosis múlti-
ples. Existe gran variabilidad farmacocinética inter e
intraindividual. La unión a proteínas de atazanavir es de un
86%, con una unión independiente de las concentraciones
plasmáticas del fármaco. El volumen de distribución estimado
en el equilibrio estacionario es de 88,8 L. Atazanavir se distri-
buye en el semen y en el LCR. La comida tiene un efecto signi-
ficativo sobre su absorción ya que cuando se administra con
alimentos las concentraciones plasmáticas aumentan entre un
35% y un 70%. Se recomienda, por ello, la administración con-
junta con la comida para disminuir la variabilidad farmacocinética
y aumentar la exposición al fármaco, mejorando su
biodisponibilidad15,16.

4.2. Metabolismo y eliminación

Atazanavir se metaboliza a través de la isoenzima hepática
CYP3A del citocromo P450, mediante mono y dioxigenación,
dando lugar a dos metabolitos farmacológicamente inactivos.
Atazanavir es un inhibidor competitivo de CYP3A y de UDP-GT
1A117. El área bajo la curva de concentraciones plasmáticas en
función del tiempo (ABC) aumenta de 6,4 a 12,1 en pacientes
con Child-Pugh B o C. En pacientes con insuficiencia hepática
moderada o grave debe usarse con precaución y se recomienda
ajustar la dosificación según el grado de afectación de la función
hepática. No existen datos sobre el efecto que pueda tener la
insuficiencia renal sobre los parámetros farmacocinéticos de
atazanavir, aunque no se recomiendan precauciones especiales
en este tipo de pacientes18. La edad y el sexo no tienen efectos
clínicos significativos en las propiedades farmacocinéticas. La
semivida de eliminación tras la administración de dosis múltiples
es de aproximadamente 7 horas, manteniéndose la misma cifra
tras la administración de 400 mg al día con una comida ligera y
una vez alcanzado el equilibrio estacionario. La eliminación renal
es mínima. La mayor parte se elimina por la vía biliar. Una única
dosis de 400 mg se elimina en un 13% por la orina y en un 79%
por las heces (con un 7-20% de forma inalterada)16,17.

5. Eficacia clínica

Se han realizado estudios de eficacia con pautas TARGA
conteniendo atazanavir tanto en pacientes naive como en pa-
cientes no-naive14,19,20,21,22.

En pacientes naive la eficacia de atazanavir se ha compa-
rado con nelfinavir o efavirenz en varios ensayos fase II y fase
III. Los tratamientos con atazanavir tuvieron una eficacia simi-
lar a los que emplearon nelfinavir o efavirenz. No hubo diferen-
cias significativas en cuanto a la reducción de la carga viral
entre atazanavir 400 mg/d y nelfinavir en cualquiera de sus dos
posologías (750 mg/8h y 1250 mg/12h). Tras 48 semanas de
tratamiento no se detectaron diferencias significativas en la car-
ga viral de los pacientes tratados con cualquiera de las tres
pautas. Además, las tasas de fracaso virológico fueron similares
en los tres grupos. En el grupo de pacientes tratados con
atazanavir se produjo un aumento en las cifras de linfocitos
TCD4 (aunque no fue significativo con respecto a las observa-
das en los otros grupos de tratamiento). La mayoría de pacien-
tes incluidos en los grupos tratados con atazanavir 400 mg/d
durante un mínimo de 24 semanas mantuvieron cargas virales
indetectables así como aumentos significativos en las cifras de
linfocitos TCD4. El 82% de los pacientes que completaron 108
semanas de tratamiento mantuvieron cargas virales
indetectables. Además no hubo diferencias significativas en
cuanto a la reducción de la carga viral en los pacientes co-
infectados con VHB o VHC.

En pacientes no-naive, la eficacia de atazanavir combina-
do con ritonavir fue similar a la de la combinación lopinavir/
ritonavir23,24. La eficacia de la asociación lopinavir/ritonavir fue
claramente superior a atazanavir sin combinar. Sin embargo la
asociación lopinavir/ritonavir fue más eficaz que la de atazanavir/
saquinavir. No se demostraron diferencias significativas en cuanto
a efectos adversos entre las asociaciones lopinavir/ritonavir y
atazanavir/ritonavir.

Figura 1: Estructura química de atazanavir
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6. Efectos adversos

Atazanavir es un fármaco generalmente bien tolerado tan-
to en pacientes naive como en pacientes no-naive independien-
temente de que se administre asociado o no a ritonavir. Los
datos analizados hasta la fecha no sugieren que las pautas que
contiene atazanavir provoquen una insulin-resistencia (como
generan otros IP). Además, los pacientes tratados con atazanavir
tienen una propensión muy escasa a desarrollar dislipemias si
se comparan con los que reciben tratamiento con nelfinavir,
efavirenz o ritonavir/lopinavir. El tratamiento más prolongado
documentado hasta la fecha alcanzó las 120 semanas.

En varios ensayos realizados en pacientes naive, atazanavir
(a dosis de 400 mg/día) tuvo que ser suspendido debido a la
aparición de efectos adversos en un porcentaje similar (3-8%) a
los grupos que recibían efavirenz (600 mg/d), nelfinavir (750
mg/8h) o nelfinavir (1250 mg/12h). Los principales efectos
adversos que condicionaron la retirada de atazanavir fueron la
aparición de lipodistrofia severa (redistribución de la grasa cor-
poral con pérdida de la grasa periférica, aumento de la grasa
intraabdominal y visceral, y la acumulación de la grasa dorso-
cervical), hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia
a la insulina, hiperglucemia y acidosis láctica25,26,27. En ensayos
realizados con pacientes no-naive, atazanavir tuvo que ser sus-

pendido en un 2-6% de pacientes debido a la aparición de efec-
tos adversos, una frecuencia similar a la observada en pacien-
tes que recibían ritonavir/lopinavir. En ensayos en fase III reali-
zados en pacientes naive, los efectos adversos que aparecieron
con mayor frecuencia fueron ictericia, náuseas y rash cutáneo.
Otros efectos adversos incluyeron los mostrados en la tabla 1.

Hay que hacer mención especial a dos de los efectos ad-
versos que con mayor frecuencia se asocian al uso de IP; la
resistencia insulínica y la lipodistrofia. La resistencia insulínica
es parte del síndrome metabólico que aparece en los pacientes
sometidos a TARGA que contiene algún IP. En dos estudios so-
bre voluntarios sanos, atazanavir no se asoció con resistencia
insulínica de forma significativa28. Sin embargo, esta resisten-
cia insulínica sí apareció en los voluntarios que tomaron indinavir/
ritonavir o lopinavir/ritonavir. Por otra parte, atazanavir tuvo un
escaso efecto sobre el perfil lipídico y sobre la génesis de una
lipodistrofia en los estudios realizados tanto en pacientes naive
como no-naive6. Atazanavir produjo menores incrementos en
las cifras de colesterol y triglicéridos que nelfinavir o efavirenz.
De hecho, en pacientes con alteraciones en el perfil lipídico
causada por un IP, el cambio de ese IP por atazanavir mejoró de
manera sustancial dicho perfil15,29.

En cuanto a las alteraciones de laboratorio conviene citar
las siguientes: aumento de la bilirrubina total (45%), elevación

Tabla 1. Principales efectos adversos relacionados con la administración de Atazanavir

Órgano o sistema Efecto secundario Frecuencia (%)

Metabolismo Lipodistrofia 1-10
Anorexia 0,1-1

S. inmune Reacciones alérgicas 0,1-1

S. nervioso Cefalea, insomnio 1-10
Ansiedad, depresión. Amnesia, confusión 0,1-1

S. cardiovascular Síncope, prolongación del intervalo PR 0,1-1
HTA, edemas 0,01-0,1

S. respiratorio Disnea 0,1-1

Gastrointestinales Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, ictericia 1-10
Alteraciones del gusto, pancreatitis, gastritis, estomatitis, hepatitis 0,1-1

Dermatológicos Rash 1-10
Alopecia, prurito, urticaria 0,1-1

Renales Hematuria, cálculos 0,1-1
Proteinuria 0,01-0,1

Aparato reproductor y mama Ginecomastia 0,1-1

Generales Astenia 1-10
Dolor torácico, malestar general 0,1-1
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de la amilasa (11%), elevación de la CPK (7%), elevación de
GOT/GPT (5%), neutropenia (4%), elevación de lipasa (3%).
Los pacientes coinfectados por el VHB y el VHC presentaron
más posibilidades de elevación de las concentraciones de
transaminasas4,30.

7. Interacciones

La correcta absorción de atazanavir requiere un medio
ácido. Los fármacos que aumentan el pH gástrico disminuyen
la solubilidad de atazanavir y producen una reducción de las
concentraciones plasmática del fármaco. Cuando atazanavir se
combina con ritonavir puede coadministrarse con antagonistas
de los receptores H2 asumiendo pequeñas reducciones en sus
concentraciones plasmáticas probablemente sin significado clí-
nico. Si no se combina con ritonavir entonces se debe adminis-
trar atazanavir con 12 horas de diferencia en relación con la
administración de antagonistas de los receptores H2 y 2 horas
antes o 1 hora después de fármacos antiácidos4,14,15. La admi-
nistración conjunta con tenofovir produce una disminución de
un 25-40% en las concentraciones plasmáticas de atazanavir
por lo que se recomienda que se utilice siempre en estos casos
combinado con ritonavir. La ABC de atazanavir se reduce en un
70% con la administración concomitante de efavirenz14,17. Se
ha observado que esta disminución también se compensaría
administrandolo con ritonavir. Cuando atazanavir se administra
conjuntamente con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(PDE5), debe realizarse un seguimiento estrecho del paciente,
por la posible aparición de efectos adversos (hipotensión,
priapismo, cambios en la visión), y deben administrarse las dosis
mínimas efectivas. Atazanavir presenta un moderado efecto
sinérgico cuando se combina con didanosina, estavudina,
lamivudina, zidovudina, indinavir, amprenavir, saquinavir,
ritonavir o nelfinavir.

Se recomienda evitar la administración conjunta con:
anticonceptivos orales, astemizol, cisaprida, derivados ergóticos,
estatinas (excepto fluvastatina y pravastatina), hierba de San
Juan, midazolam, pimozida, rifampicina, terfenadina y triazolam.
También se debe evitar la administración conjunta con indinavir,
ya que ambos pueden producir hiperbilirrubinemia e ictericia,
que posiblemente sean aditivas o empeoren al administrarlos
conjuntamente16,17.

8. Contraindicaciones y precauciones

No existen estudios adecuados durante el embarazo.
Atazanavir sólo debería utilizarse durante el embarazo si el be-
neficio potencial supera el riesgo.

Se desconoce si Atazanavir se excreta en la leche huma-
na, aunque es cierto que como norma general se recomienda a
las mujeres infectadas con el VIH que no amamanten a sus
hijos para evitar la transmisión.

No existe experiencia suficiente con atazanavir en niños.
La seguridad y eficacia de atazanavir no ha sido bien esta-

blecida en pacientes con alteraciones hepáticas si bien las tasa
de hepatotoxicidad encontradas con atazanavir fueron similares
a las de los fármacos con los que se ha comparado en los diver-
sos ensayos clínicos que se han realizado.. Los pacientes con

VHB y VHC crónica tratados con TARGA pueden sufrir reaccio-
nes adversas hepáticas graves y potencialmente fatales.

Se debe administrar con precaución cuando se utilice con-
juntamente con fármacos que prolonguen el PR debido a que
esta alteración se ha descrito con Atazanavir14.

Se ha descrito la aparición de fenómenos hemorrágicos
(hemartrosis y hemorragias cutáneas espontáneas) en pacien-
tes hemofílicos.

El uso de cualquier IP se ha asociado con una redistribución
de la grasa corporal. Actualmente se desconocen las conse-
cuencias a largo plazo de estas alteraciones. Además, se han
comunicado nuevas apariciones de diabetes mellitus así como
exacerbaciones de diabetes ya diagnosticadas en pacientes tra-
tados con IP3,16.

Se han observado elevaciones reversibles de bilirrubina
(indirecta) y transaminasas. En estos casos no se recomienda
una reducción de dosis puesto que ello podría provocar una
disminución del efecto terapéutico o la aparición de resisten-
cias3, 14, 16.

9. Indicaciones y posología

En numerosos países incluyendo USA, Canadá, Japón,
Australia y algunos de la Unión Europea, atazanavir está apro-
bado para su uso en combinación con otros ART en el trata-
miento de pacientes adultos con infección por el VIH. En la
mayor parte de países de la Unión Europea, atazanavir está
aprobado solamente en pacientes no-naive, mientras que en
USA, atazanavir se puede utilizar también en pacientes
naive14,20.

La dosificación de atazanavir aprobada en Europa es de
300 mg coadministrado con 100 mg de ritonavir una vez al día
(como ya se ha dicho, ritonavir mejora las características
farmacocinéticas del atazanavir). En pacientes naive la dosifi-
cación recomendada en USA es de 400 mg/día. Atazanavir se
administra por vía oral. La absorción de este fármaco mejora si
se administra conjuntamente con una comida ligera14,17. Si
atazanavir/ritonavir se coadministran junto con didanosina, se
recomienda que la didanosina se tome 2 horas después de la
administración de estos fármacos.

10. Presentación

Atazanavir se presenta con el nombre comercial de
Reyataz®. Hay tres presentaciones: cápsulas de 100, 150 y
200 mg. Las cápsulas deben tragarse enteras. El precio de un
envase de 60 cápsulas de cualquiera de las tres formulaciones
es de 4438 euros.

11. Conclusiones

Atazanavir es una opción a valorar en las pautas TARGA
como fármaco inhibidor de la proteasa en pacientes naive en
los que se quieran evitar los efectos secundarios de los otros
IP, y combinado con bajas dosis de ritonavir en pacientes pre-
viamente tratados. Además de su baja asociación con la apa-
rición de lipodistrofia, resistencia insulínica y alteraciones del
perfil lipídico, otras ventajas que aporta este nuevo IP son su
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mejor perfil farmacocinético, lo cual permite su administra-
ción cada 24 horas, y su menor tasa de resistencias cruzadas
con otros IP.
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