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RESUMEN. Se brinda informaci6n actualizada sobre didanosina, su origen, estructu-
ra quimica y propiedades, mecanismo de accién, farmacocinética y metabolismo, asi
como sobre su evaluacion clinica, indicaciones, contraindicaciones, precauciones, inte-
racciones y posologia.

SUMMARY . “Didanosine”. Information is given on origin, chemical structure, and proper-
ties of Didanosine, so as its mechanisms of action, pharmacokinetics, metabolism, clinical
evaluation, adverse effects, and posology.
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A partir del aislamiento, en 1981, del virus causante del SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida) se inici6 el estudio de drogas para combatir esa pre-
ocupante afeccién, cuyos precursores son los nutleésidos, grupo de farmacos bio-
tecnolégicos de innegable valor terapéutico en la quimioprofilaxis o en el trata-
miento de las enfermedades de origen viral. A este grupo pertenecen la Zidovudi-
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na, AZT o Retrovir, cuyo conocimiento actualizamos oportunamente ! y de la que
se ha confirmado que demora la aparicioén de sintomas en los infectados y prolon-
ga la vida de los enfermos.

En los esfuerzos por mejorar esos resultados, la Administracién de Drogas y
Alimentos de los EE.UU. (FDA), a pesar de contar con menos informacioén que la
generalmente requerida sobre la seguridad que debe ofrecer toda nueva droga,
aprob6 el uso de la dideoxiinosina. Canada autoriz6 también su utilizacion luego
de un anilisis conjunto con EE.UU.

QUIMICA

Didanosina es el nombre genérico; quimicamente es la 2,3’-dideoxiinosina y
la especialidad farmacéutica denominada Videx ®.

Es un dideoxinucledsido, obtenido por procedimientos biotecnolégicos 2:3.
Pertenece al grupo de nuclebsidos puricos, que son glicésidos constituidos por
bases puricas unidas por enlaces N-glicosidicos con monosaciridos, frecuentemen-
te pentosas (B-D-ribosa, B-D-desoxiribosa, f-D-arAbinosa, B-D-xilosa). La base pi-
rica (Emil Fischer dio el nombre de purina al sistema anular del que deriva el 4ci-
do trico) adenina (6-aminopurina) forma parte del ATP y de otros nucleésidos de
bajo peso molecular. Si se sustituye el grupo amino de adenina por un hidroxilo
se origina la hipoxantina, que con la B-D-ribosa forman el nucleésido inosina. Di-
danosina difiere estructuralmente de ésta en que los grupos hidroxilo de 2’ y 3’ de
la ribosa se reemplazan por hidrégenos; la ausencia del grupo —OH en 3’ impide a
didanosina la formacién de enlaces diésteres fosféricos en esa posicion 4.

Dideoxiadenosina (ddA), [(6-amino-9-(2’,3’-dideoxi-f-D-gliceropentofuranno-
siDpurinal, también antiviral, se vincula a didanosina como prodroga, debido a
que en plasma y en varios tejidos la adenosina-deaminasa desamina rdpidamente
la ddA, originando ddlI 5. En general, los nucledsidos de hipoxantina tienen activi-
dad antiviral.

Didanosina se presenta como un polvo cristalino, blanco, no higroscépico.
Presenta un pK, de 9,13 y su solubilidad en agua a pH 6 y 25 °C es de aproxima-
damente 27,3 mg/ml. Funde a 160-163 °C y su mixima absorcién al UV se registra
a 248 nm (pH 2) o0 a 254 nm (pH 12).

ESTABILIDAD 624 -~

Didanosina es estable a pH neutro o débilmente alcalino e inestable a pH
dcido. A pH menor de 3 y a 27 °C, se hidroliza completamente en menos de dos
minutos en hipoxantina y 2’,3’-dideoxiribosa.

En é€nsayos con muestras de sangre, 1 vitro, se comprobé que a temperatura
ambiente su estabilidad es limitada; en muestras refrigeradas es posible su recupe-
racién para el andlisis. A

En plasma y orina buferizados, 1 vitro, es estable 3 h a 57 °C y varios meses
a -20 °C.

Las soluciones de didanosina, obtenida a partir de droga en polvo con buffer
y reconstituidas con agua, son estables durante 4 horas a temperatura ambiente.
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Las suspensiones bucales con buffer, para uso pediitrico, son estables a 15-30 °C,
pero luego del agregado de agua su estabilidad se mantiene 4 horas a 20-25 °C y
30 dias refrigeradas a 2-8 °C.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién no ha sido adn totalmente elucidado. Didanosina,
luego de su conversién en metabolitos activos, inhibe la replicacién de retrovirus,
incluido el virus de inmunodeficiencia humana (HIV; formalmente HTLV-III/LAV),
interfiriendo con la transcriptasa inversa del ADN proviral.

Como otros nucledsidos antivirales, la actividad de didanosina depende de su
conversioén por enzimas intracelulares a 5'-trifosfatos. Dideoxiadenosina-5'-trifosfa-
to (ddA-TP) es la forma farmacolégica activa de esta droga. Los mecanismos de
fosforilacién son distintos segin el nucleésido antiviral del cual se trate.

La conversion enzimdtica de didanosina en ddA-TP implica varias etapas. Pri-
mero se fosforila a dideoxiinosina-5’-monofosfato (ddI-MP) por accién de la 5-nu-
cleotidasa con inosina -5-monofosfato como dador de fosfato; subsiguientemente,
ddI-MP es aminada en una reaccién catalizada por adenosilsuccinato sintetasa/lia-
sa a dideoxiadenosina-5’-monofosfato (ddA-MP) y fosforilada a dideoxiadenosina-
5'-difosfato (ddA-DP) y por Gltimo a ddA-TP por otro mecanismo enzimitico (co-
mo el monofosfato de los nucleésidos purinicos a difosfato-purina-quinasa. La fos-
forilacion de didanosina depende de la célula y de las enzimas virales; su conver-
sion a la forma activa de 5'-trifosfato depende de ambos: virus-infectante y células-
infectadas.

La ddA-TP es estructuralmente aniloga a 2-deoxiadenosina-5'-trifosfato, sus-
trato usual de DNA polimerasa-RNA-dirigidas (transcriptasas inversas virales). El
mecanismo involucra la competencia de ddA-TP con 2’-deoxiadenosina-5'-trifosfa-
to de las DNA polimerasas virales y su incorporacién al RNA viral. La incorpora-
cién de ddA-TP sustituyendo en la cadena del DNA viral a 2’-dideoxiadenosina-5'-
trifosfato ocasiona la prematura interrupcién de la sintesis de DNA por el impedi-
mento de la fosforilacién, debido a la ausencia de grupo —OH en 3'; en suma, in-
terfieren con la produccién mediada por la transcriptasa inversa del DNA proviral.

Efectos citotéxicos de ddA-TP se ensayaron #n vitro en células de mamiferos;
particularmente actia sobre la - y y-polimerasas del DNA. Existe una particular
afinidad por las polimerasas durante la divisién celular. Para que inhiba en un 50%
el crecimiento celular se requiere una concentracién de 20 pg/ml. Se han estudia-
do diferentes lineas celulares con concentraciones crecientes de la droga, sin de-
tectar efectos toxicos asociados.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Es muy variable en la administracién por via bucal y depende de varios fac-
tores (pH géstrico, presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal 'y dosis de
las formas farmacéuticas administradas). Existen considerables variaciones interin-
dividuales en el pico de concentracién mixima en plasma (C,,,) y en el drea de la
curva de concentracién plasmadtica versus tiempo (AUCs), la cual es pobre y apro-
ximadamente de un 50%.
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La didanosina se hidroliza ripidamente en el contenido gastrico si no es bu-
ferizada. En el proceso hidrolitico se generan 2’,3’-dideoxiribosa e hipoxantina li-
bres; esta dltima es un precursor del 4cido drico. Se distribuye en plasma, liquido
céfalo-raquideo, liquido intersticial y celular. La biodisponibilidad es extremada-
mente variable, dependiendo de las formas farmacéuticas, dosis, edad y evolucion
del paciente. El volumen de distribucién en adultos alcanza una media de 54 1
(rango: 22-103 1) y en los nifios la media es de 35,6 | (rango 18,4-60,7 D.

El pico de mixima concentracion se alcanza en 30-60 minutos. La concentra-
cién en plasma, para adultos, con dosis de 7 mg/kg y luego de 4 semanas de tra-
tamiento, se aproxima al 37% y después de una dosis simple, al 33%; en nifios de
7 meses y jovenes de hasta 19 afios, se estableci6 una media de 19-42%, con un
rango amplio del 2 al 89%.

Estudios # vitro indican que la unién de la droga a las proteinas plasmaticas
es baja (alrededor del 5%).

La didanosina atraviesa la placenta principalmente por difusién simple y se
redistribuye en el liquido amnidtico.

Excrecion 624

No ha sido ain correctamente evaluada la eliminacién de metabolitos de di-
danosina en humanos. Se presume que sigue la via de las purinas endégenas, nu-
cle6sidos y en particular la de la inosina. Experiencias ¢én perros, a los que se les
administré didanosina marcada por via bucal, muestran que el 61% se elimina por
orina como alantoina (metabolito de purinas); también se identificaron hipoxanti-
na, xantina y 4cido urico. ‘

Se efectuaron ensayos por perfusién en higado aislado de rata, comprobando
que la droga es rapidamente metabolizada; una fraccién se hidroliza (enlace N-gli-
cosidico) intracelularmente (host cell) y convierte en didanosina difosfato y luego
en dideoxiadenosina-5'-trifosfato (ddA-TP), que es el metabolito activo. La vida
media en adultos de ddA-TP es de aproximadamente 1,5 h (rango 0,8-2,7 h); en
nifios y adolescentes es ligeramente menor. Intracelularmente i vitro la vida me-
dia de ddA-TP se prolonga de 8 a 24 h. Este metabolito activo seguiria la via de
excrecion de las purinas endégenas.

La excrecién renal acusa un “clearance”, por filtracién glomerular y activa se-
crecién tubular, del 50% del “clearance” corporal total.

La recuperacién de didanosina en orina de adultos, luego de una dosis bucal
simple, fue aproximadamente del 20% (3 al 31%) y en nifios fue del 17% (5 a
30%). '

No han sido estudiados hasta la fecha los sistemas hepiticos microsomales
metabolizadores de drogas; la excrecion biliar y fecal es evidentemente limitada.

CATEGORIA TERAPEUTICA E INDICACIONES 2324

La didanosina es un antiviral sistémico; fue biosintetizada en 1975 2 y 15 afios
después autorizado su uso por la FDA para el tratamiento del sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA, AIDS en inglés).
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Aun cuando los datos clinicos son extremadamente limitados y se han publi-
cado escasos ensayos controlados, la FDA ha certificado el uso de la didanosina,
teniendo en cuenta las escasas alternativas terapéuticas para tratar el SIDA. Diga-
mos que cepas resistentes a la zidovodina son sensibles a la ddI en ensayos i vi-
tro. La didanosina es utilizada en adultos que no toleran la zidovudina y con in-
fecciones avanzadas de HIV o en pacientes que sufren deterioro importante debi-
do a efectos toxicos por aplicacién de terapias intensivas.

Ensayos controlados, iniciados en EE.UU., Inglaterra, Francia, Italia y otros
paises, contienen ya informacién cuantitativa sobre absorcién, distribucién y elimi-
nacién de la ddI y sus efectos sobre los estados patolégicos, asi como informacion
sobre la correlacién existente entre eficacia y toxicidad con concentraciones plas-
maticas medidas; estos datos farmacocinéticos y clinicos permitirian elegir racio-
nalmente la dosis.

En uno de estos ensayos se informa que la ddI estimula el incremento de cé-
lulas CD4 y T4, reduce la viremia, mejora la funcién inmunolégica y que los pa-
cientes acusan remisién de algunos sintomas.

Nifios de 6 meses, intolerantes a la zidovudina, toleran bien la ddl. Estudios
de la fase II/IIl presentan resultados alentadores en tratamientos combinados con
zidovudina y dideoxicitidina.

EFECTOS ADVERSOS 23-24

La informacién sobre efectos adversos ha sido obtenida en estudios clinicos
(fase D en los que se administra la droga por via bucal y con dosis variables. Las
dosis altas presentan factores limitantes por ocasionar con mis frecuencia neuro-
patias periféricas y pancreatitis fatales. Las neuropatias periféricas son las afeccio-
nes de incidencia mis frecuente. El 34% de los pacientes adultos con dosis de 12,3
mg/kg (fase clinica 1) presentaron neuropatias periféricas como urticaria, prurito y
adormecimiento y dolor en las extremidades infériores, sintomas que son mis o
menos intensos pero que perturban la actividad diaria.

La pancreatitis es menos frecuente, alcanzando al 27%, con dolor abdominal
(6%) y elevacién de los niveles de amilasa sérica en los pacientes (6-15%). Los ca-
sos de pancreatitis fatales alcanzan a menos del 1% de los enfermos que reciben
la droga. Manifestaciones de pancreatitis ocurren entre 1-6 meses de administra-
‘cibn, algunas con hiperamilasemia severa y hemorragia pancreitica; otras son mas
benignas.

La toxicidad hematolégica es rara, especificamente anemia con leucopenia y
granulocitopenia (3-5%) y trombocitopenia (1%).

Se presenta hiperuricemia con incrementos asintomaticos de la concentracién
de 4cido trico plasmdtico en el tratamiento inicial, debido a modificaciones meta-
bélicas.

Entre los efectos hepiticos ocurren aumentos de la bilirrubina (3-17%), con
incremento de los niveles enzimiticos hepaticos AST (SGOT), ALT (SGPT) y fosfa-
tasa alcalina.
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PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES 2524

Deben considerarse enfermos de riesgo aquéllos que han padecido hepatitis,
pancreatitis, “clearance” renal disminuido, neuropatias periféricas, gota o hiperuri-
cemia, fenilcetonuria, hipergliceridemia, asi como los alcoholistas activos.

Carcinogenicidad
AUn no se han completado ensayos en animales por largo periodo.

Mutagenicidad

Los ensayos clasicos para mutagénicos, con dosis de 2 mg/ml no presentan
activacién metabdlica; concentraciones de 5 mg/ml muestran aberraciones cromo-
sémicas.

Embarazo y fertilidad

En el embarazo, la didanosina atraviesa la placenta; algunos trabajos infor-
man resultados de experiencias en animales, vinculando la dosis a ligeros efectos
toxicos.

Estudios sobre la reproduccién, en ratas y conejos, muestran fetos sin altera-
ciones.

Toxicidad aguda

La ventaja principal de la ddI es que parece ser minimameute téxica para la
médula 6sea. Las dosis letales minimas, por via bucal, en ratas, ratones y perros
fueron establecidas en 2 g/kg. La informacién en humanos es muy limitada.

Interacciones con drogas

Los antidcidos incrementan la biodisponibilidad de didanosina. Drogas que
aumentan el pH gistrico (Dapsona) interfieren en el mecanismo de accién, mien-
tras que la didanosina aumenta notablemente los efectos mielosupresores del gan-
ciclovir. El ketoconazol necesita pH 4cido para su absorcién, por lo cual didanosi-
na se administra con buffer; también las quinolonas disminuyen su absorcién en
presencia de antidcidos.

La ribavirina potencia el efecto de la ddI, mientras que zidovudina y ddI pre-
sentan efectos antiretrovirales sinérgicos.

PREPARACIONES 23-24

La didanosina (Videx ®) es administrada por via bucal. Se presenta en sobres
de 100 mg, 167 mg, 250 mg y 375 mg, con buffer para preparar soluciones. Los
comprimidos (tabletas) masticables y disgregables contienen 25 mg, 50 mg 6 100
mg de la droga, con buffer y aspartame como edulcorante. Formas parenteralés se
ensayan, pero ain no estin disponibles.

Las soluciones se preparan disolviendo el polvo (ddD y el buffer con 120 ml
de agua potable. Los comprimidos se mastican, se pueden triturar o dispersar en
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30 ml de agua. Las soluciones de uso en pediatria se preparan disolviendo el pol-
vo con 100 a 200 ml de agua en envases que contienen de 2 a 4 g de ddI, de ma-
nera de obtener soluciones que contengan 20 mg de droga por ml, e inmediata-
mente se agrega igual volumen de Milanta, obteniéndose una suspension final de
10 mg de ddI / ml.

La dosis en adultos de mis de 75 kg de peso es de 300 mg de ddi cada 12
horas, disminuyendo a 200 mg entre 50 y 74 kg y a 125 mg entre 35 y 49 kg de
peso. A

En nifios con dreas corporales de 1,1-1,4 m2 la dosis es de 100 mg cada 12
horas, disminuyendo a 75 mg cuando el 4rea corporal es de 0,4 m2,
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