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Resumen Descubrimientos recientes nos han permitido un mejor conocimiento de la ci-

nética del VIH y el disefo de nuevas estrategias de tratamiento. Este articulo
revisa los métodos mas difundidos para medir la carga viral y su uso en la toma de deci-
siones; las caracteristicas de los inhibidores de la proteasa disponibles en la Argentina y
los resultados preliminares de varios ensayos clinicos de tratamientos combinados que
han modificado el tratamiento. La determinacién de carga viral representa un marcador
sustituto con valor predictivo independiente del recuento de CD4. La combinacion de dro-
gas es la eleccion siempre que se decida iniciar tratamiento.
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En los ultimos 18 meses se han producido im-
portantes avances en el conocimiento sobre la in-
feccion por HIV que han modificado radicalmente
las estrategias y monitoreo del tratamiento’. En
esta breve actualizaciéon se comentan los resul-
tados de los ensayos clinicos que avalan el tra-
tamiento combinado como estrategia inicial, la
informacion disponible sobre inhibidores de la
proteasa y los avances en monitoreo del trata-
miento mediante la determinacion de carga viral.
La infeccién por HIV se caracteriza por un esta-
do de activacion viral permanente con elevadas
tasas de replicacion viral en todos los estadios
clinicos de la infeccién? Se ha estimado que el
t 1/2 de los viriones circulantes en plasma es de
0,3 dias y de los linfocitos CD4* activamente in-
fectados es de 1,6 dias, eventos que suponen una
muy elevada tasa de recambio celular asociada
a la replicacion viral. Se estima que estos ciclos
continuos de reinfeccion son los que llevan a la
progresiva disminucion en el recuento de CD4,
uno de los fenémenos que caracterizan a la
disfuncién inmunolégica producida por el HIV.
Dado que la magnitud del fenémeno de repli-
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cacion viral correlaciona con el prondstico de la
enfermedad?, resulta razonable asumir que el tra-
tamiento debe basarse en esquemas que reduz-
can la carga viral significativa-mente y por el ma-
yor tiempo posible.

Carga viral
Generalidades

El virus de la inmunodeficiencia humana es
detectado en el plasma en todos los estadios de
la infeccion. La historia natural y patogénesis de
la infeccién producida por el HIV esta directamen-
te relacionada con su capacidad de replicacion*
5. Existen meétodos indirectos («surrogate
markers») y directos’ para medir la evolucion de
la infeccion y la respuesta terapéutica. Los méto-
dos indirectos mas usados son el recuento de
linfocitos CD4+, las determinaciones de antigeno
P 24, neopterina sérica y beta 2 microglobulina.
Estos métodos tienen una baja sensibilidad y es-
pecificidad. Los métodos directos son el cultivo
viral y la medicion de la carga viral. El cultivo viral®
permite cuantificar los titulos virales en plasma y
en células mononucleares de sangre periférica
(PBMC). El cultivo viral sin embargo es un méto-
do dificil de reproducir, engorroso, y limitado por
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la capacidad variable de las diferentes cepas
virales de replicarse en cultivos celulares.

La determinacion de la carga viral es la
cuantificacion a través de diferentes metodos del
numero de cadenas de ARN viral por mililitro de
plasma. Dos de estos métodos utilizan el princi-
pio de la reaccion de la cadena de polimerasa
(Amplicor™ y NASBA), y se los engloba con la
denominacion genérica de amplificacion del blan-
co (target amplification) ya que lo que amplifican
es el blanco buscado, que en este caso es el ARN
viral. La otra técnica se denomina amplificacion
de la senal (signal amplification) pues en realidad
a partir de la medicion del ARN viral se genera
una senal luminica que posteriormente es inter-
pretada por un sistema especial de lectura. Este
método es conocido como b-ADN (Quantiplex™).

La magnitud de la carga viral se ha relaciona-
do con la progresion de la enfermedad®, y la tras-
mision vertical de madre a feto de la infeccion'®
2. Mellors ha demostrado una evolucién mas ace-
lerada de la infeccién cuanto mayor es la carga
viral en el momento de la seroconversién o pos-
teriormente® '3, Dicho valor predictivo también se
cumple en pacientes con hemofilia e infeccién por
HIV. La siguiente es una breve descripcion de los
tres métodos desarrollados hasta ahora.

Métodos

El método Amplicor™ '¢ se basa en la amplificacion
del ARN viral plasmatico. En cada ciclo el ARN de ca-
dena simple se transcribe a ADN de doble cadena a tra-
vés de varios pasos enzimaticos, el ADN asi sintetiza-
do posteriormente se amplifica. Luego de multiples ci-
clos contamos con millones de copias de ADN produci-
das a partir de las iniciales copias de ARN. Esas co-
pias de ADN se comparan con una muestra testigo que
permite el calculo indirecto del numero inicial de parti-
culas de ARN. Este método tiene una sensibilidad que
permite detectar hasta 200 copias de ARN viral por
mililitro.

Otro test disponible es el NASBA por Nucleic Acid
Sequence-Based Amplification'®, también se basa en la
reaccion de la cadena de polimerasa pero en lugar de
sintetizar ADN como producto final a partir de ARN,
copia las cadenas de ARN en ADN bicatenario en un
paso intermedio y luego sintetiza cadenas complemen-
tarias de ARN que son luego medidas por quimiobiolu-
miniscencia.

Este método tiene una sensibilidad de 400 copias de

ARN por mililitro.
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Por dltimo el método Quantiplex™ '® utiliza el princi-
pio de ADN ramificado (branch ADN). Se extraen las
particulas de ARN viral que se fijan a una placa donde
se encuentran sondas de ARN. Esto forma un comple-
jo al que luego se unen por hibridacion multiples segmen-
tos de ADN, finalmente a este complejo se les une la
enzima fosfatasa alcalina la que esta marcada para emi-
tir senales luminosas. Este complejo se mide por el prin-
cipio de quimioluminiscencia. La sensibilidad del metodo
es de 500 copias por mililitro

La medicion de la carga viral en la mayoria de los
ultimos ensayos clinicos ha permitido comprender la
cinética viral y valorar los efectos de tratamientos com-
binados en forma directa. Como con la mayoria de los
metodos diagnosticos una vez aprobados, la repro-
ducibilidad de los mismos dependen de los laboratorios
donde se utilizan y los controles de calidad que esos
laboratorios siguen. Los diferentes tipos utilizados y las
técnicas de recoleccion y procesamiento deben ser ri-
gurosamente monitorizadas para que los resultados
puedan ser comparables. Es importante puntualizar que
en ningln caso reemplazan sinc que complementan a
la medicion de los linfocitos CD4* o al valor que las in-
fecciones o neoplasias oportunistas tienen en el segui-
miento y pronastico de la infeccion.

La tabla 1 presenta recomendaciones orientadoras
para el uso de la carga viral.

Tratamiento combinado con analogos de
dideoxinucleosidos (ddN) como estrategia inicial

El tratamiento antirretroviral estandar de la infeccion
por HIV debe incluir al menos dos analogos de ddN. La
evidencia que avala esta estrategia surge de los resul-
tados de los ensayos ACTG 175, DELTA, CPCRA 007
y NUCA-NUCB 3001 y 3002, presentados en el curso
del dltimo ano.

Ensayos ACTG 175", Delta'® y CPCRA 007"

Se trata de tres estudios multicéntricos, rando-
mizados, doble ciego, que compararon el tratamiento
con zidovudina (600 mg/dia) vs la combinacién de
zidovudina/zalcitabina (2,25 mg/dia) o zidovudina/
didanosina (400 mg/dia ajustados por peso). El estudio
ACTG 175 incluy6 una cuarta rama de monoterapia con
didanosina. Las poblaciones en estudio fueron diferen-
tes para los tres ensayos en términos de su estadio clini-
co y tratamiento previo con zidovudina (tabla 2), cubrien-
do en conjunto mas de 6700 pacientes en el rango de CD4
en el que el tratamiento se ofrece corrientemente (< 500/
mm?). La porcién del estudio DELTA de pacientes virge-
nes de tratamiento (DELTA 1) y la de pacientes
pretratados del ACTG 175 representan los estudios mas
grandes comunicados hasta ahora en esas poblaciones.



Los puntos finales fueron diferentes para los estu-
dios. El ACTG 175 incluyé parametros clinicos (progre-
sion a SIDA o muerte) mas la disminucién en el recuento
de CD4 > 50% respecto del basal, mientras que los
otros estudios se basaron sélo en la progresion cli-
nica.

Los resultados de estos estudios se presentan en la
tabla 3. La terapia combinada con ZDV/ddl o ZDV/ddC
en pacientes virgenes de tratamiento ofrecio beneficios
en sobrevida global y libre de eventos en la poblacion
de pacientes con recuentos de CD4 > 200/mm?, mien-
tras que en los pacientes con < 200 CD4/mm?, el bene-
ficio s6lo se observo con ZDV/ddI, exclusivamente en
pacientes con diagnostico de SIDA al ingreso. En los
pacientes previamente tratados, la adicion de un segun-
do agente pierde valor a mayor tiempo de exposicion a
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la ZDV, aunque se observaron diferencias a favor de las
combinaciones cuando ambos grupos fueron evaluados
en forma global.

Ensayos NUCA-NUCB 3001 y 3002

Se trata de cuatro estudios fase lll realizados en USA
y Europa que comparan la combinacion de zidovudina y
lamivudina (3TC) vs zidovudina en diferentes poblacio-
nes de pacientes con infeccion por HIV-1. Son estudios
con puntos finales virolégicos (carga viral) o inmunol6-
gicos (recuento de CD4), sin informacion sobre puntos
finales clinicos.

En la tabla 4 se resume el disefio de los estudios y
en la tabla 5 los resultados. Globalmente se observa el
beneficio del tratamiento con la combinacion de ZDV/3TC

TABLA 1.— Recomendaciones para el uso de la carga viral

Parametro

Recomendacion

o Nivel que sugiere iniciar tratamiento
e Nivel buscado al iniciar tratamiento

@ Disminucién minima requerida que
sugiere actividad antiviral atil

e Cambios que sugieren fracaso del
tratamiento

e Esquema de determinacion

@ > 5.000a 10.000 cps/ml con clinica o CD4 que
sugiere progresion > 30.000 - 50.000 cps/ml

e No detectable, aunque < 5.000 cps/ml
es aceptable.

e > 0,5 logs

@ Retorno a valores dentro de los 0,3 - 0,5
logs respecto del basal

e Basal: Dos determinaciones separadas
por 2 a 4 semanas

e Cada 3 a 4 meses junto a CD4.

e 3 a 4 semanas luego de iniciar o cambiar
el tratamiento

TABLA 2.— Ensayos ACTG 175, Delta y CPCRA 007. Caracteristicas de los pacientes al ingreso.

Tratamiento previo con zidovudina

No Si Total
n CcD4" n CD4" ZDV* n CD4" Seguimiento
ACTG 175 1067 372 1400 338 20 2467 352 33 meses
DELTA 2124 214 1083 189 18 3207 205 30 meses
CPCRA 007 254 92 859 127 12 1113 119 35 meses

* Media de recuentos de linfocitos CD4+/mm?. * Media de meses en tratamiento previo con zidovudina
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TABLA 3.— Ensayos ACTG 175, DELTA y CPCRA 007. Resultados en los puntos finales clinicos (valores de p).

ACTG 175 Delta CPCRA 007
Virgenes de tratamiento muerte SIDA muerte SIDA muerte SIDA
ZDV vs ZDV/ddC 0,084 0,016 < 0,01 NS NS NS
ZDV vs ZDV/ddl 0,19 0,082 < 0,0001 < 0,0001 NS < 0,01
ZDV/ddC vs ZDV/ddl NS NS NS < 0,05 NS NS
Tratamiento previo
ZDV vs ZDV/ddC 0,4 0,6 NS NS NS NS
ZDV vs ZDV/ddl 0,019 0,025 NS NS NS NS
ZDV/ddC vs ZDV/ddl NS NS NS NS NS NS
TABLA 4.— Ensayos clinicos fase Il con Zidovudina/Lamivudina (3TC).
Ramas CD4 Tratamiento previo n Ref.
con ZDV

NUCA 3001 ZDV vs 3TC vs 200-500 NO 366 20

ZDV/3TC*
NUCB 3001 ZDV vs ZDV/3TC 100-400 NO 129 21
NUCA 3002 ZDVI3TC* vs

ZDV/ddC 100-300 > 24 semanas 252 22
NUCB 3002 ZDV vs ZDV/3TC" 100-400 > 24 semanas 223 23

* Se estudiaron dos dosis de 3TC: 300 mg/dia y 600 mg/dia.

en pacientes con mas de 100 CD4/mm?, tanto en pacien-
tes virgenes de tratamiento como en previamente trata-
dos con zidovudina. El beneficio se objetiva en reduccio-
nes significativas en la carga viral y en ascensos en el
recuento de CD4, sostenidos hasta por lo menos 1 afio
de tratamiento. En el ensayo NUCA 3002 se compara la
combinacion con ZDV/ddC, observandose un beneficio
transitorio en la reduccion de la carga viral y en el re-
cuento de CD4 a favor de la combinacion ZDV/3TC, que
se igualan en la semana 48 de tratamiento.

Inhibidores de la enzima proteasa

Los inhibidores de la enzima proteasa son un grupo
de drogas que se han sumado a las disponibles en el
tratamiento de la infeccién producida por el virus de la
inumnodeficiencia humana

La enzima proteasa es una de las enzimas del virus
que actua a nivel postranscripcional sobre el producto
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de la traduccion del gen viral pol?. El producto del gen
pol es una proteina precursora que la enzima proteasa
separa en péptidos mas pequenos, quedando de esa
manera disponibles para el posterior ensamble viral 4 pro-
teinas que tienen actividad de Transcriptasa reversa,
ARNSsa, Integrasa y Proteasa. La inhibicion de este paso
enzimatico impide un ensamblado apropiado de |a par-
ticula viral con la produccién consecuente de particu-
las no infectantes®.

Existen tres tipos estructurales de inhibidores de la
enzima proteasa. Los inhibidores peptidicos mimetizan
la estructura del sustrato polipeptidico de la enzima, los
inhibidores simeétricos poseen una estructura que les
permite unirse al sitio activo de la enzima aunque su
estructura dista de parecerse a la del sustrato proteico,
y los inhibidores no peptidicos tienen una estructura no
relacionada con el sustrato proteico. Los inhibidores de
la enzima proteasa son las drogas mas eficaces dispo-
nibles para el tratamiento de la infeccién por el virus de
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TABLA 5.— Resuitados de ensayos clinicos con Lamivudina

ARN PCR log,,* ARN PCR log,,° ARN PCR log,,’ CD4/mm?*

(descenso maximo) (semana 24) (semana 48) (semana 48)
NUCA 3001 =157 -1,0 - 1,0 + 66
NUCB 3001 - 1,5 -1.4 =552, + 52
NUCA 3002 -1,5 -0,8 - 0,5 (p NS) + 42
NUCB 3002 -1,0 - 0,77 - 0,75 + 40

" Media de los valores para las ramas ZDV/3TC que mostraron diferencias estadisticamente significativas vs las

otras ramas.

la inmunodeficiencia humana. En numerosos ensayos
in vitro e in vivo se ha demostrado disminucion de la
carga viral hasta 2 logs® cuando se utilizaron como
monoterapia y de hasta 3,1 logs en combinaciéon con
analogos de los nucledsidos.

Como grupo estas drogas tienen propiedades
farmacocinéticas que les brindan caracteristicas diferen-
tes de las de los analogos nucleosidos: no requieren pro-
cesos de activacion intracelular, a diferencia de los ana-
logos de los nucledsidos que requieren fosforilacion, por
otro lado al ejercer su actividad antiviral a nivel
postranscripcional poseen efectos terapeuticos en cé-
lulas aguda y crénicamente infectadas.

La biodisponibilidad oral reducida de algunos inhi-
bidores de la proteasa es uno de los inconvenientes a
superar, el saquinavir es la droga del grupo con menor
biodisponibilidad oral, la biodisponibilidad intracelular de
estas drogas también es disminuida por sus interacciones
con la glicoproteina alfa acida. Se estan desarrollando
nuevas formas farmacéuticas que superen estos incon-
venientes.

Existen tres inhibidores de la proteasa aprobados por
la FDA y la ANMAT disponibles comercialmente: saqui-
navir, ritonavir e indinavir.

Saquinavir: este es el primer inhibidor de la proteasa
(tabla 6) aprobado por la FDA. Es util contra cepas re-
sistentes a la zidovudina y posee sinergismo combinado
con zidovudina, didanosina y ddC?. En pacientes virge-
nes de tratamiento con antirretrovirales el saquinavir usa-
do aislado en dosis de 1800 mg por dia produce un des-
censo de la carga viral que promedia 0,6 logs a las 24
semanas; en tas 2 o 3 primeras semanas la inhibicion de
la carga viral es mayor. Luego de un afio de tratamiento
no se observa resistencia cruzada con ritonavir ni con
indinavir. Los efectos adversos mas comunes son nau-
seas, diarrea, cefaleas y mareos.

El mayor inconveniente del saquinavir en su formu-
lacién actual es la reducida biodisponibilidad oral (4%).
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TABLA 6.— Saquinavir

Biodisponibilidad oral 4%

Aumenta con jugo de pomelos
(inhibicion de CYP3A4 por flavonoides,
naringenina).

Metabolizacion a través de CYP3A4.

El ketoconazol y el ritonavir aumentan la
concentracion plasmatica.

Resistencia a nivel de codones 48 y 90.
IC 50 3 nM.

Capsulas de 200 mg.

Dosis: 600 mg tid junto con los alimentos.

Una nueva formulacion con una biodisponibilidad del
30% se encuentra en evaluacion clinica y estara dispo-
nible durante 1997. El saquinavir es metabaolizado por
el complejo enzimatico citocromo P 450, isoenzima
CYP3A4. Debido a que esta enzima metaboliza otros
medicamentos es necesario tener ciertas precauciones
para evitar interacciones perjudiciales. La rifabutina y la
rifampicina aceleran el metabolismo del saquinavir de-
biendo considerar este efecto cuando se combinan di-
chas drogas. No se debe administrar astemizol o
terfenadina conjuntamente con el saquinavir dado que
al inhibirse el metabolismo de estos antihistaminicos se
pueden inducir arritmias cardiacas.

Se ha intentado aprovechar el efecto que algunas
drogas tienen sobre la citocromo P450 para mejorar la
biodisponibilidad del saquinavir. El ketoconazol aumenta
los niveles de saquinavir en un 150% mientras que el
ritonavir demostré efectos parecidos en animales. No
existen recomendaciones practicas acerca de estos
efectos farmacocinéticos.

La dosis diaria de saquinavir aprobada es de 1800
mg, dividido en tres tomas de 600 mg cada una. El efec-
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to antiviral maximo se ha demostrado en pacientes re-
cibiendo dosis de 7200 mg por dia, con una disminu-
cién de la carga viral de 1,34 log®. El mayor inconve-
niente practico de esta posologia es que se requieren
36 capsulas para administrar 7200 mg diarios.

En el recientemente publicado ACTG 229 se ran-
domizaron 302 pacientes previamente tratados con
zidovudina para recibir a doble ciego saquinavir, zido-
vudina y ddC versus saquinavir asociado a zidovudina y
placebo o a ddC y placebo. En este estudio la triple aso-
ciacion redujo la replicacion viral, incremento el recuento
de linfocitos CD4 y disminuyo el nimero de marcadores
de actividad viral mas que las otras dos asociaciones,
efectos que persistieron hasta las 52 semanas. En un
estudio doble ciego en pacientes con enfermedad avan-
zada (media de CD4 165/mm?) e intolerancia o fallo tera-
péutico a ZDV*¥, 940 pacientes fueron randomizados a
ddC, ddC/saquinavir o saquinavir, observandose una sig-
nificativa prolongacion de la sobrevida global y libre de
eventos definidores en la rama de doble tratamiento. Los
ensayos de uso combinado de saquinavir y ritonavir se
basan en la baja incidencia de resistencia cruzada entre
ambas drogas y en los aumentos significativos en la con-
centracion del saquinavir, producto de la inhibicion de su
biotransfor-macion. Resultados preliminares a 16 sema-
nas* demuestran que la combinacion produjo una reduc-
cion media en la carga viral de 2,97 log en pacientes con
experiencia previa con nucledsidos.

Ritonavir: Este inhibidor de la proteasa (tabla 7) esta
disponible en comprimidos y jarabe, y se absorbe bien
luego de su administracion oral. El ritonavir se une a
las proteinas plasmaticas en un 99%. El desarrollo de
resistencia al ritonavir es progresivo comenzando con
una mutacion en el codon 82 y se asocia con resisten-
cia cruzada al saquinavir y al indinavir sugiriendo que
existe un mecanismo de resistencia comun a los
inhibidores de la proteasa®.

Al igual que el saquinavir el ritonavir es extensamen-
te metabolizado por el sistema citocromo P450, esta for-

TABLA 7.— Ritonavir

Biodisponibilidad oral 70 - 80%.

Unioén a proteinas plasmaticas 99%

Extensamente metabolizado por Cit P450 (CYP3A,
CYP2D6, CYP2C9/19)

Interacciones farmacocinéticas significativas.
Resistencia a nivel de codones 82, 54, 36, 71, 90,
20.

IC 50 40 nM.

Capsulas de 100 mg que deben refrigerarse.
Dosis: 600 - 700 mg bid.

Comenzar con 300 bid y escalar en 10 dias.
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malmente contraindicada de acuerdo al fabricante la ad-
ministracién asociada de benzodiazepinas, propafe-
nona, flecainida, encainida, amiodarona, quinidina,
astemizol, terfenadina, cisaprida, meperidina, propoxi-
feno, claritromicina, rifabutina y piroxican entre otros me-
dicamentos. Es recomendable consultar la lista de dro-
gas contraindicadas antes de administrar ritonavir dado
que la misma es extensa y las interacciones pueden
producir consecuencias letales. Los principales efectos
adversos son elevaciones de las transaminasas hepa-
ticas, hiper-triglicidiremia, hipercolesterolemia, disgeusia,
parestesias orales y circumorales, nausea, vomitos y
diarrea®.

La dosis de ritonavir es de 600 mg dos veces al dia,
se recomienda tomarlo con las comidas. La suspension
tiene gusto desagradable por lo que se sugiere su
ingesta con leche chocolatada o suplementos nutri-
cionales.

Dos estudios de fase I/ll publicados recientemente
demuestran una disminucion maxima de la carga viral que
oscilé en promedio 1,7-2 logs®'*2,

En un estudio de fase 3 en el que se agrego ritonavir
o placebo al regimen de antirretrovirales que un grupo de
pacientes con CD4 < de 100/mm?® estaban recibiendo se
observé una disminucion de la progresion del 56% en el
grupo recibiendo ritonavir y a los 6 meses la mortalidad
fue un 54% menor en los que recibieron ritonavir®,

Indinavir: El indinavir (tabla 8) es un potente inhibidor
de la proteasa bien tolerado y con una biodisponibilidad
oral del 60% alterada por los alimentos, por lo que se
recomienda su administracion en ayunas o con comi-
das livianas pobres en lipidos. Cuando se lo utiliza sin
asociarlo a otros antirretrovirales se observa un desarro-
llo de resistencia algo mas rapido que con los otros
inhibidores de la proteasa disponibles.

La combinacion con zidovudina disminuye el desarro-
llo de resistencia a este ultimo. Los efectos adversos que
se observan mas frecuentemente con indinavir son cefa-
leas, erupciones cutaneas, nauseas y diarrea. Dos efec-

TABLA 8.— Indinavir

Biodisponibilidad oral 35 - 60%.

Union a proteinas 60%.

Metabolizado por CYP3A.

Resistencia a nivel de codones 46, 82, 84, 90.
Capsulas de 100, 200 y 400 mg

Dosis: 800 mg tid, alejado de las comidas
Beber al menos 2,4 | de fluidos por dia

Efectos observados hasta un ano con 2,4 g/dia
Efectos adversos mas comunes: urolitiasis,
nauseas, hiperbilirrubinemia, vémitos, diarrea.
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tos adversos peculiares del indinavir son hiperbilirru-
binemia indirecta en el 12% y litiasis renal en el 2-3% de
los pacientes. Se recomienda una ingesta de 2 litros de
liquidos por dia a los fines de facilitar la eliminacion de
este medicamento por via renal y disminuir la produccién
de calculos renales.

Debido a su metabalizacion por el sistema del citocromo
P 450, presenta interacciones medicamentosas con la
terfenadina, astemizol, cisapride los que no deben admi-
nistrarse con indinavir. Se requiere una disminucion de la
dosis de rifabutina si se administra concomitantemente con
indinavir y una disminucion de indinavir en caso de combi-
narse con ketoconazol. El ddl debe administrarse una o dos
horas alejado del indinavir dado que este ultimo disminuye
el pH gastrico alterando la absorcion del ddl. La dosis de
indinavir es de 800 mg tres veces al dia, debe tomarse
alejado una hora de las comidas.

La asociacion de indinavir con zidovudina y lamivudina
(3TC) ha demostrado resultados promisorios en un estu-
dio de fase III**. En este estudio se compard la triple aso-
ciacion versus zidovudina mas 3TC. A las 12 semanas 6
de 8 pacientes recibiendo la triple combinacion tenian ni-
veles indetectables de ARN viral, con una disminucion
promedio de 2 logs en la carga viral. En otro ensayo cli-
nico se combind indinavir con ddl y zidovudina observan-
dose una disminucion maxima de la carga viral de 3,1
logs. Estos estudios preliminares sugieren que el indinavir
es el mas potente de los inhibidores de la proteasa y que
su asaociacion con analogos nucleodsidicos produce un
marcado descenso de la carga viral que en algunos ca-
sos se mantiene durante 24 semanas?*.

Agradecimientos: La impresion de este trabajo fue
solventada por productos Roche S.A.C.E.I.

Addendum: Mientras este articulo estaba en prensa,
los resultados de los estudios ACTG 175 y CPCRA 007
fueron publicados en The New England Journal of Medi-
cine. Recomendamos a nuestros lectores leer esa publi-
cacion para tener una informacion completa de los resul-
tados finales de ambos estudios.

Summary
Advances in antiretroviral treatment

Recent findings have led to important changes
in the understanding of HIV kinetics that allowed
a novel therapeutic approach. This article reviews
the most common methods used to gauge viral
load and their use in medical decision making, the
characteristics of the protease inhibitors just re-
leased in Argentina, and preliminary reports from
several trials of combined treatment that have
changed the standard of care. The viral load is a
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surrogate marker with predictive value independ-
ent of the CD4 cell count. Combined treatment is
the election in case it is decided to initiate treat-
ment.
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