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EL ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HIV
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Resumen La estrategia terapéutica antirretroviral cambié en 1996, al confirmarse el valor pronéstico de la car-
ga viral plasmatica y el recuento de linfocitos CD4+. Mas recientemente se revisaron los lineamientos
terapéuticos en favor de regimenes de tres drogas (dos nucledsidos y un inhibidor de las proteasas, o un no
nucledsido) en forma exclusiva, con el objetivo de obtener la caida sostenida de la carga viral por debajo de 50
copias/ml. Ello ha dado lugar junto con una reconstitucién del aparato inmune a la caida de la morbi-mortalidad
asociada al SIDA. Se analizan las diferentes combinaciones de drogas empleadas en ensayos clinicos y sus re-
sultados, las definiciones de fracaso terapéutico, y sus consecuencias para el control del tratamiento. Con los es-
gquemas actuales, el virus no es totalmente erradicado del organismo y los tratamientos deben continuarse de por
vida. Las presentaciones combinadas de drogas en una misma tableta, y la disminucion en el nimero de tomas
diarias facilitan la adherencia del paciente y pueden permitir programas de tratamiento supervisado como los ya
empleados con éxito en tuberculosis. Se estudia actualmente la forma de disminuir los efectos adversos de estos
regimenes. El uso de las pruebas de resistencia del virus y los farmacos facilita la seleccion del tratamiento mas
adecuado.
Abstract Present state of the treatment of HIV infection. The antiretroviral therapeutic strategy changed in
1996, when the prognostic value of the plasma viral load and the CD4 cell counts were confirmed.
Two nucleosides, plus a protease inhibitor or a non-nucleoside, are currently the initial preferred options. Viral
resistance, and pharmacokinetic problems, however, have limited the efficacy of these schemes. It should be
emphasized that continued use of triple drug therapy regimens have been associated with a decrease of morbidity
and mortality associated to AIDS. We have analyzed the different drug combinations used in clinical trials and
their results, the definition of therapeutic failure, and its consequences to control the treatment. With the currently
available regimens, the virus cannot be totally eradicated from the organism and treatment should be continued
for life. The combination of drugs in a single tablet, and the decrease in the number of daily intakes can help the
patient with adherence, and allow for supervised treatment programs like the ones already applied with success in
the treatment of tuberculosis. The use of virus resistance assays and pharmacokinetic assays will help to select
the most appropriate treatment in the near future.
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La estrategia terapéutica antirretroviral en la infeccion
por HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) cambi6
en forma radical a partir del afio 1996. Esto se debi6 fun-
damentalmente a la confirmacién del valor prondstico de
la carga viral plasmética y el recuento de linfocitos CD4,
lo cual fue originalmente demostrado en estudios de la
historia natural de la enfermedad y luego extendido en el
contexto de ensayos clinicos ran-domizados. Se
implemento asi la nueva estrategia terapéutica basada
en los parametros de laboratorio: la carga viral plasmatica
y el recuento de linfocitos CD4+*. El elemento fundamental
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de esta estrategia proponia que los pacientes fueran tra-
tados con dos nucledsidos si la carga viral estaba por
debajo de 100 000 copias/ml y con regimenes de tres
drogas (dos nucledsidos y un inhibidor de las proteasas
0 un no nucledsido) si la carga viral plasmatica estaba
por encima de 100 000 copias/ml 2. El objetivo a corto
plazo de dicha intervencion era hacer caer (y mantener)
la carga viral plasméatica por debajo de 5 000 copias/ml.
Si bien la implementacion de esta estrategia trajo apare-
jada una caida importante en las tasas de morbilidad y
mortalidad asociadas al SIDA, este enfoque debi6 ser
abandonado en vista de la naturaleza transitoria de sus
efectos® *. Resulté rapidamente claro que al permitir la
replicacién viral en la presencia de drogas, el virus es
capaz de desarrollar resistencia progresiva al tratamien-
to y por ende se produce la falla virol6gica prematura del
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régimen. Esto no sélo limita el beneficio terapéutico a
corto plazo sino que también limita las opciones tera-
péuticas futuras debido a la extensa resistencia cruzada
entre las drogas disponibles. Resulta importante desta-
car que no se logré identificar ningtin sub-grupo de pa-
cientes que pudiera beneficiarse en forma predecible con
el uso de regimenes de dos nucledsidos, aun cuando la
carga viral plasmatica inicial oscilara entre 10 000 y
20 000 copias/ml 5.

En consecuencia, en el afio 1997 se revisaron los
lineamientos terapéuticos a favor del uso de regimenes
de tres drogas (dos nucledsidos y un inhibidor de las
proteasas o un no nucleésido) en forma exclusiva®. El
objetivo a corto plazo de la estrategia terapéutica se trans-
formé en hacer caer (y mantener) la carga viral plasmatica
por debajo de 500 copias/ml, el limite de cuantificacion
de los tests contemporaneos. Los resultados de estu-
dios randomizados, asi como también andlisis pobla-
cionales han demostrado claramente que la terapia
antirretroviral triple da lugar a la reduccion marcada y
sostenida de la carga viral plasmatica, la reconstitucion
del aparato inmune, y aun méas importante, la caida de la
morbi-mortalidd asociada al SIDA®*7&°, Entre los ensa-
yos clinicos que han sustentado el enfoque terapéutico
vigente, cabe mencionar el protocolo ACTG 320%, en el
cual pacientes con infeccién avanzada recibieron 2
nucledsidos acompafiados de un inhibidor de la proteasa
(indinavir) o placebo. Resultados viroldgicos e inmu-
nolégicos comparables se han descrito con regimenes
integrados por 2 nucleédsidos acompafiados de nelfinavir,
ritonavir o con un inhibidor de la transcriptasa reversa
no-nucleésido como la nevirapina o mas recientemente
el efavirenz* 121314 A nivel poblacional es importante
destacar que a pesar de los fallos virolégicos relativa-
mente frecuentes, esta estrategia continlia siendo alta-
mente efectiva en lo que se refiere a la caida de la
morbimortalidad asociada al SIDA?*® (Figuras 1y 2).

Investigaciones completadas en los Ultimos meses han
demostrado que la carga viral debe disminuirse tanto
como sea posible. Esto se debe a que se ha encontrado
una relacién inversamente proporcional entre la duracion
del efecto antirretroviral y el nadir de carga viral alcanza-
do luego de iniciar el tratamiento. Pacientes con nadires
entre 50 y 500 copias/ml experimentaron un rapido rebo-
te de la carga viral sustancialmente comparable al de-
mostrado por aquellos con un nadir por encima de 500
copias/ml. La duracién media del efecto antiviral, presen-
tada en curvas de sobrevida en las cuales el evento de
interés fue el tiempo hasta el rebote de la carga viral
plasmatica a un nivel > 1 000 copias/ml, fue de 8 y 4
semanas, respectivamente. En comparacion, usando la
misma estrategia analitica, pacientes con un nadir por
debajo de 50 copias/ml (o0 indetectables al usar el test de
Amplicor tradicional) obtuvieron una respuesta virolégica
sostenida, con una duracion media méas alla de los 12
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Fig. 1.— Estimaciones de la mortalidad acumulativa después
de 1 afio de tratamiento en un grupo de pacientes quie-
nes iniciaron terapia antirretroviral entre octubre 1994 y
diciembre 1996 en British Columbia, Canada
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Fig. 2.— Estimaciones de las tasas de progresion a SIDA (nue-
vos diagndsticos de enfermedad marcadora de SIDA) o
muerte, limitados a pacientes sin diagnostico de SIDA al
inicio del estudio.

meses'®. Esto obligd a la reformulacion de la estrategia
terapéutica en 1998, de manera que el objetivo de la
misma se transformo en obtener una reduccion maxima
y sostenida de la carga viral plasmética. Desde un punto
de vista préactico esto se traduce en obtener un nadir <
50 copias/ml usando regimenes antirretrovirales de tres
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drogas. Mas alla del uso de dos nucleésidos y un inhibidor
de las proteasas o un no nucleésido, los lineamientos
terapéuticos han abierto la posibilidad de usar regime-
nes especificos de tres nucledsidos, tales como el AZT,
3TC y abacavir (ABC)*" 8, Asimismo, el Estudio Atlanti-
co ha informado recientemente resultados preliminares
demostrando que después de 24 semanas de seguimien-
to, los pacientes tratados con d4T y ddl en combinacion
con indinavir, nevirapina o 3TC alcanzaron resultados
virolégicos comparables®®. De ser confirmados, estos
resultados permitirian expandir el uso de regimenes de
tres nucledsidos mas alla de la combinacion AZT/3TC/
ABC. Si bien resultados comparables han sido obteni-
dos con otras combinaciones de drogas, como aquéllas
basadas en el uso de dos inhibidores de las proteasas
(i.e. ritonavir/saquinavir) o las que incluyen un nucledsido,
un inhibidor de las proteasas y un no nucleésido, éstas
no son generalmente recomendadas como tratamiento
inicial. Esto se debe al posible aumento de la incidencia
de efectos colaterales, particularmente trastornos
metabdlicos con el uso de dos inhibidores de las
proteasas, o a la incertidumbre respecto a las opciones
de tratamientos de segunda linea cuando haya rebote
de la carga viral en pacientes tratados con un régimen
compuesto por un nucleésido, un inhibidor de las
proteasas y un no-nucledsido.
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Controversias asociadas con la definicion
del fracaso terapéutico

Tradicionalmente el fracaso terapéutico fue definido a
nivel clinico. De ser asi se lo define como la muerte o el
desarrollo de una enfermedad marcadora de SIDA. El
significado del fracaso terapéutico asi definido es obvio.
La situacién es menos clara cuando el fracaso terapéuti-
co se define en base a cambios en los marcadores biol6-
gicos (linfocitos CD4 y/o carga viral plasmatica) en au-
sencia de morbi-mortalidad asociada al SIDA. Es impor-
tante destacar, entonces, que la falla terapéutica
virologica habitualmente precede a la falla terapéutica
inmunolodgica, y ambas a su vez a la falla terapéutica
clinica, a menudo por muchos meses. Es importante des-
tacar que el beneficio clinico asociado al tratamiento no
concluye al evidenciarse el rebote de la carga viral o aun
cierta caida de los linfocitos CD4. Recientemente se han
presentado datos concernientes a pacientes que conti-
ndan derivando beneficios desde el punto de vista de los
niveles de linfocitos CD4 a pesar de manifestar ARN viral
detectable durante el tratamiento antirretroviral con
inhibidores de las proteasas?® ?*. Este no es un fenéme-
no inusual ni tampoco exclusivo de los regimenes que
incluyen inhibidores de las proteasas. En los resultados
del estudio CAESAR la adicién de 3TC a regimenes va-

TABLA 1A.— Antirretrovirales aprobados por FDA. Dosis y toxicidad potencial

Nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTIs)

Nombre genérico
Nombre comercial®

Dosis usual (adulto)

Efectos adversos/
recomendaciones especiales

Zidovudina = AZT
Retrovir® (1987)

300 mg c/12 h*

> 10%: nausea, anemia, neutropenia, cefalea, insomnio
< 10: aumento de la CPK (+ miositis clinica), hiper-pigmentaciones

de las ufias, elevacion de las enzimas hepaticas

Didanosina = ddl
Videx® (1991)

> 60 kg: 220 mg c¢/12 h
< 60 kg: 125 mg c/12 h

> 10%: neuropatia periférica, pancreatitis, nausea, vémitos,
diarrea, cefalea

1-10%: elevacion de las enzimas hepaticas, anemia, neutropenia.
Ingerir 1 h antes o 2 h después de las comidas

Zalcitabina = ddC
HIVID® (1992)
Stavudina = d4T
Zerit® (1994)

0.75 mg c/8 h

> 60 kg = 40 mg c/12 h
< 60 kg =30 mg c/12 h

> 10%: Ulceras orales, neuropatia periférica

1-10%: nausea, vOmitos, diarrea, pancreatitis. Ingerir con
alimentos

> 10%: neuropatia periférica

1-10%: disforia, insomnio, trastornos del humor, nausea, vomitos,

Lamivudina = 3TC
Epivir® (1995)
AZT/3TC

300 mg/150 mg
Combivir® (1997)

150 mg c/12 h

1tab c/12 h

pancreatitis. Ingerir con alimentos
Nausea, cefalea, neutropenia, fatiga

(ver cada uno de los componentes)

* Actualmente hay datos que sugieren que AZT 300 mg c/24 h podria tener efecto favorable pero su efectividad clinica auin no se ha establecido
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rios que contenian AZT, lo demostraron en forma defini-
tiva. A pesar de que el efecto antiviral fue transitorio, se
evidenci6é una caida de la morbi-mortalidad asociada al
SIDA en aproximadamente un 50% a un afio del inicio
del tratamiento en el mencionado estudio. Debemos en-
tonces insistir que el énfasis de las pautas actuales en la
carga viral esta dirigido a promover un beneficio tera-
péutico duradero. Asi es que siempre que sea posible se
recomienda dar prioridad a estrategias "completamente"
supresivas, desfavoreciéndose el uso de estrategias "par-
cialmente" supresivas, a menos que ésta sea la Unica
opcién disponible.

Implicaciones practicas de la imposibilidad
actual de erradicar al virus

En el afio 1995, Perelson y Ho propusieron la hipotesis
de la erradicacion viral al cabo de 2 a 4 afios de terapia
"completamente” supresiva. Cabe destacar que el uso
del término "completamente” supresiva es probablemente
inadecuado ya que hay limitaciones técnicas en lo que
se refiere a nuestra habilidad de medir la replicacion viral
cuando ésta es relativamente baja, o de caracterizar en
gué medida hay replicacion viral activa a pesar del trata-
miento en los distintos compartimientos o reservorios
virales, algunos de los cuales podrian actuar como san-
tuarios para el virus. Desde un punto de vista practico
hemos confirmado la disminucién lenta de los niveles de
ADN proviral aun en pacientes con aparente supresion
"completa" de la carga viral plasmatica por dos y tres
afos. Aln mas, se han observado rebotes rapidos en los
niveles de ARN plasmatico en estos pacientes al poco
tiempo de suspender la terapia antirretroviral triple. Si
bien se han presentado casos aislados donde la inte-
rrupcion del tratamiento no dio lugar al rebote inmediato
de la carga viral plasmatica, éstos contintan siendo la
excepcion a la regla. Asi es que debe encararse el trata-
miento como una propuesta a largo plazo y posiblemen-
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te (dadas las opciones disponibles en el momento ac-
tual) de por vida. Dado que el beneficio terapéutico ha
sido demostrado en forma inequivoca en todos los esta-
dios de la infeccién por el HIV, creemos que es impor-
tante iniciar el tratamiento sélo cuando exista el compro-
miso del paciente de adherirse al mismo a largo plazo.
Esto no quiere decir que debamos abandonar el entu-
siasmo a favor del inicio temprano del tratamiento, sino
gue éste se debe compensar con el entendimiento de
las dificultades asociadas con la naturaleza de los regi-
menes disponibles.

Simplificacion de las opciones terapéuticas

Es a raiz de estas observaciones que numerosos estu-
dios estan en curso evaluando distintas estrategias desti-
nadas a simplificar las opciones terapéuticas. Por ejem-
plo, actualmente se dispone de la combinacién de AZT/
3TC en la misma tableta como una estrategia de simplifi-
cacion. Datos recientes han demostrado que los
inhibidores de la proteasa pueden ser prescriptos dos ve-
ces al dia. Tal es el caso de las combinaciones de bajas
dosis de ritonavir con saquinavir-HGC, saquinavir-SGC,
indinavir, o nelfinavir. Pequefas dosis de ritonavir admi-
nistradas dos veces al dia aumentan la biodisponibilidad
de estos agentes en forma muy importante? 2% 24, Si bien
las combinaciones de indinavir/nelfinavir y saquinavir/
nelfinavir han sido evaluadas en estudios clinicos, éstas
carecen de la interaccién farmacocinética descripta con el
ritonavir y por lo tanto requieren el uso de dosis relativa-
mente altas, siendo entonces menos atractivas®® 2°. Qui-
zas mas importante, la posibilidad de dosificar varias dro-
gas unavez al dia (ddl, 3TC, nevirapina, efavirenz, adefovir,
hidroxiurea) ha abierto la puerta éxito para el desarrollo
de regimenes simplificados que, de ser efectivos podrian
dar lugar al desarrollo de programas de tratamiento su-
pervisado, como los que han tenido tanto éxito en la lucha
contra la tuberculosis.

TABLA 1B.— Antirretrovirales aprobados por FDA. Dosis y toxicidad potencial

Inhibidores de la transcriptasa inversa no-nucleésidos (NNRTIs)

Nombre genérico
Nombre comercial®

Dosis usual (adulto)

Efectos adversos/
requerimiento de alimentos

Nevirapina = NVP
Viramune® (1996)

200 mg c/24 h x 2 sem,
luego c/12 h

(alternativa: 400 mg d,
preferiblemente antes de
acostarse)

400 mg c/8 h

(posible 600 mg c/12 h)

Delavirdina = DLV
Rescriptor® (1997)

> 10%: rash, neutropenia

< 1-10%: nausea, diarrea, elevacion de las transaminasas, fiebre,
cefalea

0.5%: sindrome Steven Johnson

> 10%: rash
2-10%: ndusea, vomitos, diarrea, cefalea, fatiga, elevacion de las

transaminasas
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TABLA 1C.— Antirretrovirales aprobados por FDA. Dosis y toxicidad potencial

Inhibidores de la proteasa (PIs)

Nombre genérico
Nombre comercial®

Dosis usual (adulto)

Efectos adversos/
recomendaciones especiales

Todos los PlIs aprobados

Indinavir = IDV
Crixivan® (1996)

Ritonavir = RTV
Norvir® (1996)

800 mg c/8 h

600 mg c/12 h

Redistribucion de tejido adiposo - Anormalidades en los lipidos
(aumento de triglicéridos y colesterol). Intolerancia a la glucosa, DM
Nausea, diarrea, dolor abdominal, elevacién benigna de bilirrubina
(~10%) ictericia, cristaluria, dolor lumbar, litiasis renal, rash. Ingerir
con comidas de bajo contenido graso/proteico o con el estémago
vacio

Nausea, vomitos, cambios en el sentido del gusto, diarrea, elevaciéon
de las transaminasas, parestesias periorales, cefalea, debilidad
muscular, elevacion de la CPK, astenia. (Mantener refrigerado)

Nelfinavir = NFV
Viracept® (1997)

750 mg c/8 h

(posible nueva dosis
1250 mg ¢/12 h)

400 mg c/12 h (usado
con RTV 400 mg c/12 h)

Saquinavir = SQV
HGC = Invirase® (1995)

> 10% diarrea

< 10% nausea, vomitos, flatulencia, astenia, elevacion de
transaminasas, aumento de la CPK. Tomar con una comida liviana
Nausea, dolor abdominal, anorexia, diarrea, Ulceras orales, cefalea,
mareos, astenia, hormigueo en los miembros, dolor muscular,

neutropenia, rash, prurito

Saquinavir = SQV
SGC = Fortovase® (1997)

1200 mg ¢/8 h

Tomado con RTV, ingerir con comidas grasas. (Mantener
refrigerado)

Estrategias para disminuir los efectos adver-
sos

Considerando la necesidad de tratar a largo plazo y el
namero limitado de opciones terapéuticas, resulta impor-
tante minimizar el impacto de los efectos adversos. El
uso liberal de medicaciones para el control de los sinto-
mas digestivos (nausea, vémitos o diarrea) asi como tam-
bién los analgésicos, juega un papel importante en este
sentido, particularmente en las fases tempranas del tra-
tamiento. Otras estrategias que estan siendo evaluadas
en estudios clinicos incluyen el uso de antihis-taminicos
0 aun corticoides durante las dos primeras semanas de
tratamiento con nevirapina para disminuir la incidencia
de erupciones cutaneas, y el uso de suplementos
enzimaticos pancreaticos con el fin de disminuir la dia-
rrea asociada a los inhibidores de las proteasas.

Mas recientemente, los inhibidores de las proteasas
han sido vinculados al desarrollo de complicaciones
metabolicas. Si bien el mecanismo responsable de este
sindrome no ha sido completamente esclarecido, su re-
lacion con el uso de los inhibidores de las proteasas es
indiscutible. Dentro de las complicaciones metabdlicas
asociadas al uso de los inhibidores de las proteasas se
destacan: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia, o aun la diabetes franca. También han sido
descriptos en forma creciente cambios del habito corpo-
ral bajo el rotulo de sindrome de lipodistrofia asociada a
los inhibidores de las proteasas. Este sindrome de seve-

TABLA 2.— Modificacion del tratamiento debido
a falla

Régimen actual  Opciones posibles

2 NRTIs - 2 nuevos NRTIs/PI
- 2 nuevos NRTIS/NNRTI
- 2 PISINRTI
2 NRTIs/PI - 2 nuevos NRTIS/NNRTI
- 2 Pls/2 NRTI
- 2 PISINNRTI
2 NRTIS/NNRTI - 2 nuevos NRTIs/PI
- 2 PISINRTI
2 PIsS/INRTI - 2 nuevos NRTIS/NNRTI
2 PIS/INNRTI* - 3 nuevos NRTI
NRTI/PI/NNRTI* -(?)

Los cambios en la terapéutica deben ser controlados con
la carga viral inmediatamente antes y dentro de las
primeras 4-6 semanas de tratamiento, para confirmar el
efecto esperado sobre la carga viral.

* La inclusion de un Pl'y un NNRTI en una combinacion
limita seriamente las opciones para terapéutica de rescate

ridad variada, puede ser muy debilitante desde el punto
de vista fisico asi como también psicoldgico. EI mismo
esta caracterizado por la pérdida a veces profunda del
tejido adiposo en las extremidades, la cara y los gliteos
con aumento de la circunferencia abdominal a expensas
del aumento del tejido adiposo intraabdominal. Menos
constante es el desarrollo de lipomatosis benigna, au-
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TABLA 3.— 1998 Antirretrovirales en investigacion. Dosis y toxicidad

Nucleosidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTIs)

Abacavir = 1592U89 300 mg c/12 h

FTC
(en investigacion)

200 mg c/12 h

Cefalea, astenia, insomnio, nausea, anafilaxia potencialmente
fatal - si ocurre fiebre, malestar, ndusea * rash, debe

suspenderse la droga - No reinstituir.
?

Nucledtidos inhibidores de la transcriptasa inversa

Adefovir dipivoxil =

Preveon® con L-caritina 500 mg/d

PMPA
(investigacion)

No determinada aun

120 mg (posible 60 mg) c/24 h Nausea, diarrea, cefalea, sinusitis, elevacion enzimas hepati-

cas, elevacion CPK, acidosis tubular renal (usualmente luego

de 6 meses)
?

No-nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NNRTISs)

Efavirenz = DMP 266 600 mg/d Rash, mareos, alucinaciones, No usar en embarazadas
Sustiva®
MKC-442 No determinada aun Posible sinergia con AZT, ddI, SQV
(en investigacion)
Loviride = LVD Ha sido detenido su desarrollo —
Inhibidores de proteasa (PIs)
ABT 378 No determinada Diarrea

(en investigacion)
Amprenavir = 141W94 =
VX478

(investigacion)

1200 mg c/12 h

Nausea, vomitos (10-15%), diarrea (5-10%), rash (< 5%)

Otras medicaciones

Hidroxiurea = HU
Hydrea®

500 mg c/12 h

Neutropenia - efecto directo sobre la médula 6sea que no
permite ascenso evidente de linfocitos CD4

mento del tejido adiposo mamario y aparicion de una al-
mohadilla de tejido adiposo dorsocervical (giba de bufa-
l0).

Recientemente han sido presentados los resultados
preliminares de un estudio espafiol prospectivo incluyen-
do pacientes con alteraciones metabdlicas de grado leve
a moderado. Dichos pacientes se encontraban adecua-
damente tratados con regimenes de terapia triple
antirretroviral estable incluyendo un inhibidor de la
proteasa. Los pacientes fueron randomizados a conti-
nuar su tratamiento o a cambiar a un régimen de ddl,
d4T y nevirapina. A las 12 semanas se demostré que el
cambio de régimen fue asociado con la mejoria de los
niveles de colesterol y triglicéridos, calidad de vida y es-
timacién subjetiva de los cambios corporales?. Si bien
resultaria prematuro emitir recomendaciones a favor de
esta estrategia en base a estos resultados preliminares,
los mismos nos permiten sugerir que los cambios
metabdlicos descriptos son relativamente especificos en
lo que se refiere a su relacion con el uso de los inhibidores
de las proteasas y que los mismos podrian revertir de
discontinuarse el uso del agente causal.

El rol del estudio de la resistencia viral en la
estrategia terapéutica

En los dltimos afios se ha acumulado una base de datos
muy importante en referencia a la relacion que existe entre
la resistencia viral y la falla terapéutica. Estudios
epidemiologicos han demostrado que la frecuencia de
resistencia primaria, si bien variable en diferentes juris-
dicciones, es significativa, alcanzando a mas del 10% en
algunas series. Estudios recientes demuestran que el
rebote inicial de la carga viral no necesariamente estaria
asociado con resistencia a todos los farmacos que com-
ponen el régimen?. Dos estudios prospectivos reciente-
mente demostraron en forma concluyente que el uso de
tests de resistencia viral aumenta el éxito terapéutico al-
canzado al cambiar de régimen. En ambos estudios
(VIRADAPT y GART) pacientes que tenian carga viral
detectable a pesar del tratamiento fueron cambiados de
régimen. Los pacientes fueron randomizados de manera
que la mitad tuvo acceso al resultado del test de resis-
tencia por genotipo al seleccionar el nuevo régimen. En
ambos estudios, el conocimiento del perfil de resistencia
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del virus duplico el éxito terapéutico® . Habiendo consi-
derado la evidencia disponible, el Center for Excellence
in HIV/AIDS de la provincia de British Columbia, en Ca-
nada, ha adoptado el test de resistencia usando
secuenciamiento viral e interpretacion por algoritmos
computarizados (Antivirogram®, VIRCO, Bélgica) como
parte integral de la evaluaciéon de pacientes, ya sea al
iniciar o al cambiar el tratamiento.

Rescate terapéutico de pacientes
polirresistentes

El manejo terapéutico de pacientes que han demostrado
falla virologica previa a mas de un régimen antirre-troviral
representa un desafio creciente. Originalmente se trata-
ba a los mismos con regimenes parcialmente supresivos
de intento paliativo. Varios estudios han demostrado en
los dltimos meses que regimenes incluyendo mudiltiples
drogas pueden ser virolégicamente efectivos aun cuan-
do hay evidencia genotipica y fenotipica de alto grado
de resistencia a la mayoria de los agentes terapéuticos
disponibles. A menudo en regimenes de rescate de mul-
tiples drogas se incluye la hidroxiurea dado que la mis-
ma pareceria resensitivizar al virus al efecto de la
didanosina y probablemente otros nucledsidos®. Debe
tenerse en cuenta que la hidroxiurea inhibe el aumento
del nimero absoluto de células T4, sin afectar el aumen-
to de la fraccion de células T4 o la relacion de células T4/
T8. Recientemente se informaron los resultados del tra-
tamiento con mdltiples drogas incluyendo un maximo de
9 agentes, en 83 pacientes con fallo viroldgico previo
después de utilizar 7 drogas antirretrovirales (valor de la
mediana)®. En el 26% de los casos, se observaron car-
gas virales inferiores a 400 copias/ml de plasma en dos
determinaciones consecutivas. También Miller y col®® en
Alemania y Youle y col.** en Inglaterra han informado
resultados comparables. Es necesario mencionar que
aproximadamente un tercio de los individuos tratados con
regimenes de mdltiples drogas experimentan efectos
adversos severos, pero en general rever-sibles. Esta
conducta terapéutica no puede ser recomendada en for-
ma generalizada en el momento actual.

Conclusion

La clave de la estrategia terapéutica actual es alcanzar
una supresion duradera de la carga viral plasmatica. Para
ello se necesita optimizar la potencia de los regimenes,
pero quizas tanto 0 méas importante sea promover el cum-
plimiento estricto del tratamiento. Esto sélo se podra al-
canzar maximizando la tolerabilidad y simplificando los
esquemas terapéuticos. En los Ultimos meses se ha pro-
ducido un progreso significativo en este sentido. Tene-
mos disponibles combinaciones fijas de drogas en un
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mismo comprimido, lo que permite disminuir el nimero
de pastillas a tomar. Podemos disminuir el nimero de
dosis tomando ventaja de las interacciones farma-
cocinéticas de los inhibidores de las proteasas, lo que
también mejora la tolerancia y disminuye el costo. Aln
mas, se pueden usar regimenes de dosificacion de una
vez por dia, lo que permitiria el desarrollo de programas
de tratamiento supervisado, y asi extender el beneficio
terapéutico a individuos que no son capaces de acceder
al tratamiento en el momento actual. El éxito terapéutico
también se puede incrementar en forma importante con
el uso de las pruebas de resistencia para individualizar
la seleccién de drogas. A pesar de estos avances es cla-
ro que las fallas de tratamiento continuaran ocurriendo y
por ello deben redoblarse los esfuerzos para desarrollar
estrategias terapéuticas de rescate.
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