SIDA Y EL DESAFIO DE LAS ENFERMEDADES EMERGENTES.
Simposio Internacional ONUSIDA. Academia Nacional de Medicina
Buenos Aires, 12 setiembre 1997

ISSN 0025-7680

MEDICINA (Buenos Aires) 1998; 58 (Supl. I): 49-56

MANEJO DE ANTIRRETROVIRALES EN PACIENTES INFECTADOS POR EL HIV-1

MARCELO E. CORTI

Hospital Francisco J. Muniz, Buenos Aires

El manejo global de un paciente con infeccion HIV-1
esta sujeto al nivel de actividad de la infeccién, indicado
por la carga viral en plasma y el grado de inmunodefi-
ciencia que se puede caracterizar, en ausencia de sin-
tomas, por los recuentos de linfocitos T CD4+.

El cambio en nuestro modo de pensar acerca de esta
enfermedad comenz6 comenzé en 1994, especialmen-
te a partir de la demostracion de que la replicacion viral
comenzaba en el mismo momento de la infeccion aguda
y continuaba en niveles elevados, aun durante el perio-
do de aparente latencia clinica, conduciendo a una
inmunodeficiencia progresiva’.

El ano 1996 ha sido testigo del abandono definitivo
de la monoterapia, de la incorporacion de las medicio-
nes de carga viral a la practica clinica, del lanzamiento
de los inhibidores de las proteasas (IP) y de los
inhibidores de la transcriptasa no nucledsidos (ITRNN).

Los adelantos mas relevantes pueden encuadrarse
dentro de 5 categorias:

1) una mejor comprension de la cinética de replicacion
del HIV-1 en los diferentes estadios de la enfermedad;

2) el descubrimiento de técnicas que permiten medir
la carga viral,

3) el impacto que la terapia antirretroviral ejerce so-
bre los niveles de carga viral en las etapas tempranas
de la enfermedad, durante el denominado periodo la-
tente;

4) el desarrollo de nuevas y efectivas drogas
antirretrovirales;

5) la demostraciéon de que la terapia combinada re-
sulta mas efectiva que la monoterapia.

En este contexto quedo claro que siendo la destruc-
cion de linfocitos T CD4+ el resultado directo o indirecto
de la replicacion del HIV-1, poco podia hacerse en per-
sonas con enfermedad avanzada y severo déficit
inmunolégico en un intento por restaurar el sistema in-

mune.
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A partir de estas observaciones, el Dr. David Ho de-
sarrolld la analogia del “fuego violento" y las “cenizas
humeantes” en relacion a la enfermedad HIV/SIDA. Ei
"fuego violento" esta representado por los linfocitos in-
fectados, los no infectados y la viremia plasmatica, en
tanto las “cenizas humeantes” incluyen la amplia reser-
va de virus presente en el tejido linfatico, las poblacio-
nes de CD4+ de larga vida, los macrdofagos, los CD4+
no infectados y aquellas células con infeccion latente. El
“fuego"” puede ser humedecido por la combinacion de
potentes farmacos antirretrovirales que pueden perma-
necer siendo Utiles, segun algunos estudios, por el ter-
mino de 2 anos y probablemente mas tiempo. La pre-
ocupacion se centra en el hecho de que las “cenizas
humeantes" puedan volver a encender nuevamente el
“fuego” si la terapéutica debe ser suspendida por cual-
quier motivo® 3,

Importancia de la medicion de la carga viral

Datos recientes dan gran importancia a la dinamica
virologica e inmunoldgica de la enfermedad por HIV-1.
Ha sido bien documentada la infeccion temprana del te-
jido linfatico, con una replicacion viral alta y permanente
a lo largo de todo el curso de la enfermedad. La mitad
de la poblacion viral presente en el plasma se recambia
en algunas horas, lo cual transforma en miles de millo-
nes a los viriones producidos y destruidos diariamente.
También billones de células T CD4+ son producidas y
destruidas diariamiente® > *.

La tasa de replicacion viral se estabiliza luego de la
infeccién primaria, en un nivel particular, llamado “set
point", para cada individuo infectado. Este nivel puede
variar entre 100 y 1.000.000 de copias de RNA HIV/ml
de plasma, y permanece relativamente estable en los
pacientes asintomaticos, durante meses y posiblemen-
te anos.

A pesar de las ventajas de medir la carga viral en plas-
ma, debe enfatizarse el hecho de que la mayor replicacion
viral ocurre a nivel del tejido linfatico extravascular. Es la
replicacion viral en el tejido linfatico mas que la cantidad
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de virus circulante la que se relaciona con la progresiva
inmunodeficiencia que caracteriza a la enfermedad?. De
esta manera, los niveles totales de virus presentes en el
organismo no pueden calcularse directamente a traves
de la carga viral plasmatica. El "set point" esta fuerte-
mente asociado con la tasa de progresion hacia la enfer-
medad y con el tiempo de sobrevida. En este sentido,
tenemos en un extremo a una pequena proporcion de
pacientes con una muy larga evolucion de la infeccion,
que tienen bajos niveles de RNA/HIV y recuentos de
linfocitos T CD4+ de mas de 500 células/mm?®. En el otro
extremo, se ubican aquellos sujetos con altos niveles de
viremia (mas de 50.000 a 100.000 copias de RNA/mI de
plasma) que evidencian un alto riesgo de progresion cli-
nica. Dos estudios recientes® ® han confirmado este
gradienle de riesgo en relacion con los niveles
plasmatlicos basales de RNA/HIV.

Aquellos sujetos con < 5.000 copias de RNA/mI de plas-
ma tuvieron un riesgo minimo de progresion al SIDA y muer-
te, en tanto aquellos con mas de 30.000 a 50.000 copias
evidenciaron unalto riesgo de progresion. (Tabla 1).

TABLA 1.—- Tiempo de progresion a SIDA segun carga viral

Carga viral inicial SIDA
(copias/ml) (anos)
< 4,530 > 10
4.631-13.020 7.7
13.021-36.270 5;3
> 36.270 35

Mellors et al.®

La carga viral aparece como un marcador mas
predictivo de progresion que los recuentos de linfocitos
T CD4+, especialmente en aquellos individuos asin-
tomaticos con niveles de CD4 por encima de 350/mm?®.

La cuantificacion de la carga viral permite: identificar
a aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion al
SIDA; confirmar el éxito o fracaso de un esquema
antirretroviral entre ias 4 a 6 semanas posteriores a su
iniciacion y, especialmente, estratificar a aquellos indivi-
duos con recuentos de células T CD4+ por encima de
500 cel/mm?®.

Sin embargo, las mediciones de los niveles de célu-
las T CD4+ no deben descartarse como un indicador
importante de progresion de la enfermedad. Este
paréametro resulta particularmente util para decidir |a pro-
filaxis frente a infecciones oportunistas. En cambio, no
resultan tan dtiles para medir la eficacia de la terapia
antirretroviral.

Las técnicas disponibles actualmente para la medi-
cién de la carga viral (b-DNA, RT-PCR y NASBA) son
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confiables y reproducibles, pero también tienen un costo
elevado y un limite de deteccién’. Esto significa que las
pruepas actuales no detectan el RNA viral por debajo de
un determinado nivel. Al igual que ocurre con los recuen-
tos de CD4, un solo valor de carga viral puede resultar
dificil de interpretar. Las fluctuaciones bioldgicas con un
cambio minimo de 0,5 log pueden ocurrir en un mismo dia
y, por lo tanto, se recomiendan 2 mediciones para esta-
blecer un nivel de base. Como consecuencia de estas va-
riaciones, las pequenas fluctuaciones no deben ser so-
orevaloradas. También es importante utilizar la misma téc-
nica en las distintas determinaciones’.

Con frecuencia se observa una diferencia de varios
meses entre el ascenso de la carga viral y el descenso
de los CD4+ en relacion con la progresién al SIDA. Por
lo tanto, la carga viral parece ser un indicador mas pre-
coz que los recuentos de linfocitos T CD4+ para indicar
el comienzo de la terapéutica antirretroviral.

Mellors y col.® comprobaron esta relacion entre la
carga viral, el recuento de CD4+ y la progresion al SIDA.
Solo el 11% de los pacientes que tenian recuentos de
CD4+ por encima de 500 cel/mm?® y carga viral no
detectable dentro del ano de la seroconversion progre-
s6 al SIDA durante un periodo de seguimiento de 5 afos.
En comparacion, el 80% de aquellos sujetos con recuen-
tos de CD4+ por debajo de 500 cel/mm?® y RNA/HIV
detectable dentro de los 2 anos de la seroconversion
progresaron al SIDA en el periodo de 5 anos. (Tabla 2).

TABLA 2.— Carga viral/CD4 y progresion a SIDA

CD4 Carga viral SIDA a 5 anos
cel/mm3 al ano de la Y%
seroconversion
> 500 no detectable 11
< 500 detectable 80

Mellors et al.®

Algunas de las combinaciones de drogas mas poten-
tes son capaces de inducir una disminucion notable de
la replicacion viral que puede llevar a que el virus no sea
detectable en plasma. Esta reduccion de la carga viral
detectada con las técnicas corrientes de laboratorio no
refleja necesariamente una supresion completa de la
replicacion del retrovirus. Es probable que la replicacion
del HIV-1 contintie en el tejido linfatico a continuacion de
un descenso pronunciado de la carga viral, aunque a un
ritmo significativamente mas bajo®. En conclusion, las
reducciones de la carga viral se correlacionan con incre-
mentos en los niveles de linfocitos T CD4+ y con una
mayor sobrevida sin progresion clinica.
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Aquellas terapéuticas que logran una prolongada su-
presion de la replicacion viral se acompanan de un indu-
dable beneficio clinico. Sin embargo, la magnitud y dura-
cion de este beneficio asociado con la reduccion de la
carga viral no estan aun bien establecidos.

La iniciacion del tratamiento debe ser seguida por una
determinacion de la carga viral en plasma y un conteo
de CD4+ dentro de las 4 a 8 semanas, a fin de confirmar
el efecto terapéutico. A partir de ese momento, estos
parametros se deberian monitorear trimestralmente.

Debe tenerse en cuenta que, a veces, los descensos
de la carga viral no se acompanan de un incremento
reciproco en los niveles de células T CD4+, sin que esto
deba interpretarse necesariamente como una falla del
tratamiento.

Los beneficios de la terapia combinada

En los ultimos tiempos, la dispeonibilidad de nuevos
antirretrovirales se ha incrementado sustancialmente; de
este modo, contamos en la actualidad con inhibidores
de la transcriptasa reversa (T-R) analogos de los
nucleésidos (ITRN): zidovudina (ZDV), didanosina (ddl),
zalcitabina (ddC), lamivudina (3TC) y stavudina (d4T);
los inhibidores de las proteasas (IP): saquinavir (SAQ),
indinavir (IND), ritonavir (RIT) y nelfinavir (NFV); y los
inhibidores de la T-R no analogos de los nucledsidos
(ITRNN): nevirapina, delavirdina y lovirida®.

Varias combinaciones de drogas han demostrado la
posibilidad de producir un descenso de la carga viral en
plasma a niveles no detectables, aun utilizando técnicas
ultrasen-sibles, con limites de deteccién de hasta 20 co-
pias/ml. Pero el concepto de erradicacion implica elimi-
nar toda particula viral de todos los reservorios organi-
cos, especialmente ganglios y SNC. Diversos estudios
han comprobado la existencia de DNA pro-viral y aun de
RNA viral en pacientes avirémicos, asi como carga viral
detectable en LCR en pacientes con viremia no
detectable.

La caida de la carga viral en plasma y semen podria
tener interesantes implicancias epidemiologicas.

Combinaciones entre inhibidores de la T-R
analogos de los nucledsidos (ITRN)

La terapia antirretroviral combinada ofrece claramente
un mayor beneficio que la monoterapia en pacientes con
enfermedad HIV/SIDA.

Dos pruebas clinicas han sido particularmente Uutiles
para demostrar que la combinacion de 2 analogos de
los nucledsidos resulta mas Util que la monoterapia con
ZDV como terapia inicial de la infeccion en pacientes sin
tratamiento previo®.
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El protocolo ACTG 175 (AIDS clinical trials group) in-
cluyé a pacientes previamente no tratados, con recuen-
tos de CD4+ entre 200 y 500 cel/mm?®. Este estudio de-
mostro que la terapia combinada ZDV/ddl o ZDV/ddC
ofrecié mayores beneficios clinicos que la monoterapia
con ZDV, con reduccion de los niveles de carga viral e
incremento de los recuentos de CD4+. Este estudio in-
cluyé un cuarto brazo de evaluacién que permitio demos-
trar que la monoterapia con ddl resultaba mas beneficio-
sa que la ZDV sola o que la ZDV asociada a ddC.

El otro protocolo importante fue el DELTA-1, estudio
colaborativo europeo-australiano'®, que comparo la
monoterapia con ZDV con ZDV+ddl y ZDV+ ddC, en
pacientes virgenes de tratamiento y en aquellos con tra-
tamientos previos y recuentos de CD4+ entre 50 y 350
cel/mm?. Este estudio comprobo que cualquiera de las 2
combinaciones suministraba un mayor beneficio clinico
que la monoterapia, pero solo en aquellos pacientes vir-
genes de tratamiento. El protocolo DELTA-1 no evalud
los resultados de la monoterapia con ddl.

Una tercera prueba clinica'’ comparé la combinacion
de ZDV/3TC con la monoterapia con ZDV o 3TC, en
pacientes con recuentos de CD4 en mayor proporcion
que cada una de las drogas por separado. La resisten-
cia a 3TC se desarrolla con rapidez cuando se la utiliza
como monodroga, con una mutacién en el codon 184
del gen. Sin embargo, la mutacion asociada a 3TC pue-
de demorar la aparicion de cepas resistentes a ZDV.
Datos recientes sugieren que 3TC, puede restablecer la
sensibilidad a AZT, lo que resulta de sumo interés. Esta
caracteristica de 3TC asi como su perfil de seguridad
favorable, hacen que esta combinacion resulte atracti-
va, particularmente entre pacientes que han sido expues-
tos prolongadamente a AZT'".

Un pequeno estudio que incluyé a pacientes
asintomaticos, con recuentos de CD4+ < de 500 cel/mm?,
comprobé que la combinacion ddl/d4t produjo benefi-
cios comparables a las otras combinaciones citadas y
con un minimo de efectos colaterales™.

Se encuentra en evaluacion la combinacion d4t/3TC
que parece tener una tolerancia y potencia antirretroviral
similares a las anteriores combinaciones™.

Combinaciones que incluyan a los
inhibidores de las proteasas (IP)

El desarrollo de los inhibidores de la proteasa IP ha
acrecentado y multiplicado las opciones para una tera-
pia antirretroviral combinada. Aparecen como una alter-
nativa terapeutica que puede impedir o retrasar la apari-
cién de resistencia a los inhibidores de la T-R.

Saquinavir (SAQ), ritonavir (RIT), indinavir (IND) y
nelfinavir (NFV) son las primeras drogas de esta clase
aprobadas para su uso clinico®.
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La proteasa o proteinasa retroviral es una enzima
codificada por el HIV-1 responsable del clivaje post-
transcripcional de una poliproteina codificada. Como con-
secuencia de esta modificacion, se producen alteracio-
nes en varias enzimas y algunas proteinas estructurales
(transcriptasa reversa, integrasa y proteasa son algunos
ejemplos), que dan como resultado la produccion de par-
ticulas virales no viables.

A las dosis recomendadas, RIT, IND y NFV aparecen
como mas eficaces para reducir la carga viral y lograr un
incremento en los niveles de CD4+; sin embargo, todos
presentan numerosas interacciones con otras drogas fre-
cuentemente indicadas a estos enfermos. En este con-
texto, IND y NFV poseen menos interacciones que RIT'®.

La eficacia de estos 4 agentes depende marcada-
mente de que se respeten las dosis establecidas; a do-
sis ligeramente inferiores a las recomendadas, estas
drogas sélo inhibirian parcialmente la replicacion viral y
ejercerian presion de seleccion sobre el virus favore-
ciendo la aparicion de mutantes resistentes. Por esta
razon, resulta fundamental que los pacientes adhieran
al régimen terapéutico, no abandonen el tratamiento y
reciban la dosis completa. El SAQ tiene un buen perfil
de seguridad pero una pobre biodis-ponibilidad; ésta
mejora con dosis mas altas, pero la cantidad de capsu-
las a ingerir y el costo complican la adhesién al trata-
miento’.

RIT es el gue tiene mayor biodisponibilidad seguido
de cerca por el IND. Los alimentos mejoran la absorcidn
y la biodisponibilidad de RIT, NFV y SAQ, y por lo tanto,
los pacientes deben ingerir estos farmacos con las co-
midas. IND por el contrario, debe ser ingerido con el
estémago vacio. Los 4 se metabolizan en el higado con
vidas medias similares.

SAQ tiene el mejor perfil de seguridad, provocando
efectos adversos pasajeros y leves, dentro de la esfera
digestiva (nauseas, diarrea y molestias abdominales)'®.

Los 2 efectos adversos mas importantes del IND son
el incremento de la bilirrubina indirecta y los calculos re-
nales. La incidencia de litiasis renal oscila entre un 2% a
5%, pero la frecuencia disminuye sustancialmente cuan-
do se aumenta la ingesta de liquidos (los calculos estan
compuestos por la propia droga precipitada)® 7.

El RIT presenta una mayor incidencia de efectos ad-
versos, 25% a 30%, incluyendo diarreas, nauseas, cefa-
lea, hepatotoxicidad y parestesias periorales transitorias.
Es un potente inhibidor enzimatico del sistema citocromo
P 450 a nivel hepatico, lo cual complica su utilizacién con
otras drogas que se metabolizan por esta via'.

Los pacientes deben saber, antes de ingerir la prime-
ra dosis de cualguiera de estos farmacos, que experi-
mentaran al comienzo efectos secundarios, que proba-
blemente desapareceran a medida que se acostumbren
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a la droga. Las mutantes resistentes que se desarrollan
con IND y RIT se superponen, y se necesitan varias mu-
taciones del virus para que aparezca resistencia a las 2
drogas. Estas multiples mutaciones selectivas provocan,
con frecuencia, resistencia cruzada a ambas drogas. En
cambio, solo es necesaria una mutacion para adquirir
resistencia al SAQ, pero la resistencia no se superpone
con la del RIT e IND™.

En este sentido resulta importante mantener una ad-
ministracion continua y una dosis optima para todos los
IP, ya que la reduccion de la dosis contribuye al desarro-
llo de resistencia. Si aparecieran signos de toxicidad re-
sulta mas efectiva la suspension de la administracion
que la reduccion de la dosis. La monoterapia con un IP
no es recomendable dada la rapida aparicién de resis-
tencia.

Si bien las mutantes resistentes pueden superponerse
entre drogas de una misma clase, esta resistencia no se
extiende a otras clases, lo cual significa que los inhibidores
de la proteasa siguen siendo una opcion cuando aparece
resistencia a alguno de los inhibidores de la T-R.

Los mejores esquemas que ueden indicarse hasta el
momento son aquellos que combinan 2 inhibidores de la
T-R con 1 IP.

El Mesilato de Nelfinavir (NFV) es el tltimo de los IP
aprobado por la FDA; se utiliza en dosis de 500 mg 6
750 mg cada 8 horas, siendo esta tltima dosis més efec-
tiva en presencia de viremias elevadas.

El NFV debe administrarse junto con las comidas y
su efecto adverso mas comin es la diarrea (15-20%).
Las mejores combinaciones parecen lograrse con
ZDV+3TC+NFV 6 d4T+ddI+NFV. Las cepas resistentes
a NFV permenecen susceptibles a SAQ, RIT e IND,

EI NFV se metaboliza a nivel hepatico y es un poten-
te inductor del sistema enzimatico citocromo P-450; por
tal razon no debe administrarse junto a otros farmacos
que se metabolizan en forma similar y pueden modificar
las concentraciones plasmaticas de NFV. Debe prestar-
se especial atencion a la rifampicina y rifabutina (redu-
cen notablemente las concentraciones de NFV),
fenobarbital, terfenadina (aumenta el riesgo de toxici-
dad cardiaca asociado a terfenadina).

En relaciéon con los otros IP, el NFV incrementa los
niveles plasmaticos del SAQ en un 400%, por lo que
puede representar una atractiva combinacién entre [P,

La otra combinacion de IP probada hasta el momen-
to ha sido SAQ + RIT?, a dosis de 400 mg 6 600 mg de
cada una de ellas cada 12 horas. El RIT incrementa las
concentraciones plasmaticas de SAQ al bloquear el prin-
cipal paso metabdlico del SAQ (mediado por el sistema
citocromo P-450), y la combinacion puede utilizarse como
terapia de salvataje junto a 2 ITRN para pacientes que
no responden a otros esquemas de triple combinacion.
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Combinaciones con inhibidores de la T-R no
analogos de los nucleésidos (ITRNN)

Los ITRNN del tipo de la nevirapina, delavirdina y
lovirida, son agentes muy potentes "in vitro", pero que
se asocian a un rapido desarrollo de resistencia cuando
se utilizan como monoterapia. El impacto clinico del de-
sarrollo de resistencia puede reducirse combinando es-
tos agentes con ITRN.

La nevirapina (NVP) es el compuesto lider de este
grupo de drogas y la mejor combinacion parece ser ZDV
+ ddl + NVP®2'; en general conviene asociar nevirapina
con uno o dos nucledsidos analogos que el paciente no
haya ingerido con anterioridad. La asociacién con IP ain
no esta indicada ya que existen interacciones entre
nevirapina y los 3 IP que pueden modificar las concen-
traciones plasmaticas, especialmente de SAQ e IND.
Tanto los ITRNN como los IP son metabolizados en el
higado; de todas maneras, no puede descartarse una
combinacién segura entre ITRNN/IP. En este caso, de-
berian evaluarse las ventajas de la combinacion ITRN/
IP/ITRNN frente a los esquemas habituales de 2 ITRN/
(B!

El metabolismo hepatico de NVP maodifica las con-
centraciones plasmaticas de otros farmacos utilizados
en pacientes con SIDA y también metabolizados en el
higado, como ketoconazol, fluconazol, azitromicina,
claritromicina, rifampicina, rifabutina, dapsona, terfena-
dina y astemizol?2.

NVP no afecta la farmacocinética de los ITRN, ZDV,
ddl o ddC, con los cudles puede combinarse; aun esta
en estudio la combinacion con d4T y 3TC pero se pien-
sa que regira lo mismo que para el resto de analogos
nucledsidos.

Al igual que ocurre con los otros grupos de farmacos
antirretrovirales, las cepas resistentes emergen rapida-
mente cuando los ITRNN se administran solos o en do-
sis insuficientes.

El efecto secundario mas frecuente asociado con el
uso de NVP es el rash cutaneo, incluyendo el Sindrome
de Stevens-Johnson, una forma grave de eritema
polimorfo. Su incidencia es variable y aparece especial-
mente durante las 4 primeras semanas de terapia; en
algunos ensayos llegé al 30%, con un 5% de formas
graves. Con el fin de reducir la incidencia de rash cuta-
neo se sugiere comenzar con una dosis inicial de 200
mg/dfa durante 2 semanas, para luego completar la do-
sis de 200 mg 2 veces al dia®?'.

En general el rash cutaneo se resuelve dentro de las
2 primeras semanas de terapia o dentro del mes. Aque-
llas personas que presentan exantemas graves, de gra-
dos Il o IV no deberan recibir nuevamente esta droga.

A nivel del laboratorio, lo mas frecuente es la eleva-
cion transitoria de la FAL y de la GGT, aunque, en gene-
ral sin consecuencias clinicas®.
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Menos frecuentemente puede provocar cefaleas, dia-
rrea, nauseas, artromialgias, somnolencia, astenia y difi-
cultad para los movimientos. Estos 3 Gltimos efectos co-
laterales aparecen en relacion con la estructura de la
NVP, similar a la de las benzodiacepinas. Por esta ra-
z6n se debe tener precaucién cuando se indican sedan-
tes a pacientes que se encuentran recibiendo NVP.

La NVP puede ser indicada en 2 dosis diarias con o
sin comidas.

Los ITRNN son una alternativa para aquellos pacien-
tes que no toleran los IP. Al igual que los ITRN inhiben la
replicacion viral antes de que el material genético del
HIV-1 se introduzca en el genoma celular; los IP actan
en un paso posterior, impidiendo la formacion de nue-
vos viriones viables en células que pueden haber esta-
do albergando el virus durante algtn tiempo. La combi-
nacion de ITRN + ITRNN es lo que se denomina terapia
convergente, porque ambos farmacos actdan al mismo
nivel del ciclo de replicacion viral; la combinacion de ITRN
+ IP se llama terapia divergente, ya que el esquema ac-
taa en 2 sitios diferentes del ciclo de replicacion del HIV-
1. Si se determina que los IP pueden combinarse con los
ITRN y los ITRNN podria actuarse en 2 sitios distintos de
la inhibicion de la T-R e inhibiendo las proteasas del
retrovirus.

La NVP aparece como una alternativa terapéutica
atractiva para uso pediatrico®. Delavirdina (DLV) es otro
ITRNN no disponible todavia en nuestro pais para uso
masivo, que al igual que NVP debe utilizarse asociada a
2 ITRN. La dosis recomendada es de 400 mg 3 veces
por dia. Los datos prelimanares sugieren que DLV pue-
de revertir, al menos parcialmente la resistencia a ZDV.

Los efectos adversos mas comunes de esta son la
cefalea, erupciones cutaneas, astenia, trastornos diges-
tivos y aumento de las enzimas hepaticas.

Lovirida (LOV) debe usarse también asociada a 2
ITRN, a dosis de 100 mg 3 veces por dia. Puede provo-
car diarrea, astenia y cefaleas.

Otros compuestos: la hidroxiurea (HO-urea)

Parece tener un lugar en la terapéutica de la enfer-
medad HIV/SIDA asociada a ddl y d4T, reduciendo la
aparicion de mutantes resistentes a dd|*. Los esque-
mas que incluyen HO-urea pueden a veces no modificar
los recuentos de CD4+ por el efecto linfopenizante de
esta droga.

¢Cuando debe iniciarse el tratamiento?

De manera ideal, |a terapia para la enfermedad debi-
da al HIV-1 deberia iniciarse antes de que ocurra el daio
inmunoldgico irreversible. La decision en relacion a cuan-
do iniciar el tratamiento debe basarse en el conocimien-
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to del riesgo de progresion hacia la enfermedad. Los
estudios acerca de la historia natural de la infeccién han
demostrado que este riesgo se incrementa de forma
continua a medida que aumenta la carga viral y descien-
den los niveles de linfocitos T CD4+ de un paciente.

Sin embargo, las opiniones de los expertos difieren con
respecto al momento en que este dano es irreversible. La
mayor parte de las recomendaciones previas, se basa-
ban en los niveles de CD4+; actualmente sabemos que la
carga viral es un mejor parametro en este aspecto.

En general no se duda en iniciar tratamiento en aque-
llos pacientes con recuentos de CD4+ de < 500 cel/mm?
0 porcentajes inferiores al 25%. También debe conside-
rarse el inicio del tratamiento en pacientes cuyo recuen-
to de CD4+ cae bruscamente (aproximadamente 300
celulas/mm?® en pocos meses). Algunos autores son par-
tidarios de postergar el inicio de la terapia en aquellos
pacientes con recuentos de CD4+ estables, de entre 350
y 500 cél/mm? y cuyos niveles de carga viral se encuen-
tran persistentemente bajos (< 5.000 copias/ml).

Las opiniones no son coincidentes en relacion con
aquellos pacientes asintomaticos, con recuentos de
CD4+ > 500 ce/mm?3. Estos enfermos deben ser some-
tidos a un estudio de carga viral; aquellos con una carga
viral alta (las opiniones difieren en relacion a qué se con-
sidera una carga viral alta, aunque en general se consi-
dera la cifra de 5.000 copias/ml) deben ser tratados, in-
dependientemente de los niveles de CD4+.

Finalmente, deben ser tratados todos los pacientes
sintomaticos.

En resumen, se debe indicar terapia antirretroviral
cuando la carga viral en plasma es > 5.000 copias/ml o
si el nimero de CD4+ es < de 500/mm? ; o sea, se reco-
mienda ofrecer terapia antirretroviral a todos los indivi-
duos infectados por el HIV, con excepcion de aquéllos
que tienen un numero de CD4+ > 500 cel/mm® y una
carga viral baja < de 5.000 copias/m|.

En relacion con la primoinfeccion, debera tenerse en
cuenta, que durante las primeras semanas posteriores
al ingreso al organismo del HIV, sobreviene un estallido
de la replicacion viral que puede mantenerse durante
varios meses. Este estallido prematuro de la replicacion
puede producir virus en una cantidad similar a la de va-
rios anos de ciclos replicativos que sucederan con pos-
terioridad. Disminuyendo este ‘punto de partida" inicial
en relacion con la carga viral posterior a la primoinfeccién,
la terapia temprana no sélo disminuiria la cantidad de
virus disponible para infectar las células del sistema
inmunolégico, sino también se reducirian las mutantes
resistentes y, por lo tanto, mejoraria el prondstico del

paciente.
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Esquemas antirretrovirales para tratamiento
inicial

La principal pregunta a responder en este punto es si
debe utilizarse el esquema mas potente de que se dis-
pone de entrada en todos los pacientes o se lo debe re-
servar para aquellos con un alto riesgo de progresion.

Actualmente ya no se recomiendan regimenes de
monoterapia; debe utilizarse una combinacion de
antirretrovirales sin toxicidad superpuesta y con sinergia
antiviral demostrada, para asi maximizar la duracion de
la respuesta terapéutica. El mas potente régimen tera-
péutico de que puede disponerse en la actualidad es
aquel que incluye 2 ITRN con un IP. Las combinaciones
de analogos de los nucledsidos que mayores beneficios
clinicos han demostrado (reduccion de la carga viral de
1 log y aumento de los CD4+) son ZDV+ddl y 3TG+d4T.
La combinacion ZDV+3TC parece poseer una potencia
antirretroviral comparable a los otros 2 esquemas con
una tolerancia similar?s.

Para aquellos pacientes que no toleran o rechazan la
ZDV, la combinacion ddl +d4T parece ser segura y efec-
tiva, con reducciones significativas de la carga viral y
mejora en los recuentos de CD4+'3, Con esta combina-
cion debera tenerse en cuenta el riesgo de provocar
neuropatia periférica, sobre todo en pacientes con en-
fermedad mas avanzada; por lo tanto es mejor utilizarla
precozmente. El agregado de hidroxiurea a ddl mejora
aln mas la eficacia de este esquema?®. Para aquellos
intolerantes a ZDV y ddl, la asociacion de 3TC + d4T
puede resultar una alternativa util y bien tolerada', es-
pecialmente para pacientes con una limitada reserva de
la médula ésea, aunque su eficacia probablemente no
resulte tan buena como la de las combinaciones que
incluyen ZDV.

Las combinaciones dobles sélo son razonables como
terapia inicial en aquellos individuos que presenten con-
traindicaciones para la triple asociacion; la pregunta es
cuando y si conviene agregar un IP. En aquellos pacien-
tes sintomaticos, con recuentos de CD4+ entre 200 y
500 cel/mm?® o en sujetos con cargas virales altas por
encima de las 30.000 copias/ml (indicando un sustancial
riesgo de progresion), esta indicado comenzar con un
esquema triple.

Las combinaciones triples incluyen 2 analogos de los
nucleésidos méas nevirapina o un |IP de segunda genera-
cion (ritonavir, indinavir o nelfinavir), y permiten reduc-
ciones de la carga viral de 2 log.? La eleccion del IP a
utilizar en estos casos dependera de su eficacia, poten-
cia, seguridad y tolerancia, patrones de resistencia y
costos's.
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Esquemas a utilizar en pacientes con trata-
miento previo

En general, existen 3 motivos primarios para consi-
derar un cambio en la terapia antirretroviral®:

1. Falla terapéutica: debera sospecharse ante el in-
cremento de la carga viral, disminucion en los recuentos
de linfocitos T CD4+ (absoluto o porcentual) o por la pro-
gresion clinica de la enfermedad. De manera ideal, el
paciente deberia ser controlado frecuentemente como
para que la decisién del cambio en el tratamiento prece-
da al deterioro clinico.

En base al conocimiento actual de la fisiopatologia
de la enfermedad HIV/SIDA, el régimen terapéutico debe
modificarse con anterioridad al deterioro clinico. El obje-
tivo de utilizar parametros virologicos e inmunolégicos
para el control del tratamiento es prevenir la progresion
clinica de la enfermedad, ya que esta circunstancia cons-
tituye un indicador tardio del fracaso terapéutico.

En este sentido, los niveles de RNA/HIV en plasma
brindan una informacion completa y precisa de los efec-
tos de la terapia antirretroviral. La medicién de la carga
viral debe realizarse 4 a 8 semanas después de iniciar o
modificar el esquema terapéutico, y luego periédicamente
en la misma forma que los recuentos de CD4+ (cada 3 a
4 meses). La reduccion minima en la carga viral que
senala actividad del esquema seleccionado es de 0,5
log o mas en relacién con los valores previos al trata-
miento. La medicién de la carga viral puede verse
influenciada por vacunaciones o enfermedades
intercurrentes, circunstancias que pueden provocar ele-
vaciones transitorias que pueden resolverse sin modifi-
caciones terapéuticas.

Si luego de un mes de tratamiento la carga viral se ha
reducido en el rango esperado pero no ha alcanzado la
meta terapéutica (< 5.000 copias/ml), se pueden consi-
derar las alternativas de agregar un tercer agente al ré-
gimen de 2 drogas o pasar a un nuevo esquema de tri-
ple combinacion.

Si un paciente ha venido efectuando una terapia com-
binada en forma crénica y en un control le aparece una
carga viral sustancialmente por encima de las 5.000 co-
pias/ml, debera pasarse a un nuevo esquema de 3
farmacos diferentes. En general no se aconseja el cam-
bio de agentes en forma individual en un régimen com-
binado que esta fracasando.

Las modificaciones en el tratamiento deben
monitorearse en base a carga viral inmediatamente an-
tes y alas 4 a 8 semanas del nuevo esquema, de mane-
ra que se pueda confirmar el efecto esperado sobre la
replicacion viral.

2. Toxicidad, intolerancia o no adhesién al tratamien-
to: debe tenerse en cuenta que los efectos toxicos se
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presentan con mayor frecuencia en pacientes con enfer-
medad avanzada.

3. Uso de regimenes terapeuticos subdptimos: en este
item podrian considerarse a los esquemas de mono-te-
rapia.

¢Qué modificaciones realizar?

En general, para casos de falla terapeutica se reco-
mienda un cambio hacia un esquema mas potente, en
base a las caracteristicas clinicas, virologicas e inmu-
nolégicas de cada paciente. Deberan utilizarse farmacos
de gran potencia, con diferentes mecanismos de accién
y que no evidencien resistencia cruzada entre ellos.

Si el paciente venia recibiendo ZDV durante algin
tiempo, 1 6 2 nuevos ITRN y/o un IP podrian considerar-
se una modificacion favorable.

Si el paciente se encontraba recibiendo 2 ITRN, ZDV
+ ddl, ZDV + ddC o ZDV + 3TC, conviene cambiar al
menos 1y posiblemente mejor ambos y agregar un [P*
15, 17_

Para pacientes estables con 2 ITRN puede ser razo-
nable agregar sélo un IP, aunque algunos optan por cam-
biar al menos uno de los nucledsidos analogos y agre-
gar un [P.

Para aquellos pacientes en cuyos esquemas iniciales
se haya incluido un IP, los esquemas siguientes debe-
ran incluir al menos 2 drogas no utilizadas anteriormen-
te, elegidas entre los ITRN, los ITRNN y los [P sin resis-
tencia cruzada con el utilizado en el esquema inicial.

En casos de toxicidad o intolerancia, debera
seleccionarse un esquema que el paciente pueda tolerar
mejor. (Tabla 3).

TABLA 3.— Opciones para el cambio de esquema terapéutico

Tto. ZDV ddl 2ITRN
ZDV+3TC 2 nuevos ITAN 2 nuevos ITRAN
[0} 0 0
2 nuevos ITRN 2 nuevos ITRN 2 nuevos ITRN
+P +P +IP
(o} (o] 0
2 nuevos ITRN 2 nuevos ITAN 2 nuevos ITRN
+ ITRNN + ITRNN + ITRNN

Suspension del tratamiento antirretroviral

Debera considerarse en pacientes con enfermedad
muy avanzada, en quienes la toxicidad asociada a las
drogas es muy significativa.
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La carga viral a nivel del SNC

Ademas de infectar a los linfocitos T CD4+, el HIV-1
afecta a las células del SNC, especialmente la microglia
y los macréfagos. El virus alcanza el SNC ya en las eta-
pas tempranas de la infeccion, estableciendo una infec-
cion cerebral cronica y progresiva que conduce al dete-
rioro neurocognitivo en algunos pacientes y a la demen-
cia asociada al SIDA.

El farmaco antirretroviral que mejor atraviesa la ba-
rrera hematoencefalica es la ZDV, cuya administracion
provoca una reduccion en los niveles de RNA/HIV en el
LCR, junto a la disminucion de las concentraciones de
neopterina y beta-2-microglobulina en el LCR, aunque
sin relacién con los descensos que se producen en el
Suero.

De esta forma, la ZDV reduce el riesgo de evolucion
hacia el complejo SIDA/demencia, efecto que no se ob-
serva con otros farmacos antirretrovirales. La reduccién
de la carga viral en el SNC lograda con la ZDV probable-

mente actue como un efecto neuroprotector en el largo

plazo?- 2.
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