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Origenes del VIH

El origen del VIH ha sido polémico y de interés desde que esta enfer-
medad fue identificada a principios de los afos 80. Lo que se sabe
es el VIH es un virus que pertenece a una familia de virus llamado
lentivirus. Este tipo de virus invade el sistema inmune, destruyendo
células importantes como las CD4 (células T), las cuales sirven de
proteccion al cuerpo. Esta destruccion del sistema inmune hace vul-
nerable a la persona a exponerse a infecciones oportunistas. El grupo
Lentivirus pertenece a un grupo mas grande, el retrovirus. Estos
virus se encuentran en diversos animales, tales como gatos, ovejas,
caballos y ganados. Sin embargo, el lentivirus mas interesante en
términos de la investigacion sobre los origenes del VIH es el virus de
la inmunodeficiencia de Simios (SIV) que afecta los monos.

Esta actualmente claro que el VIH es un descendiente del SIV porque
ciertos tipos de SIV son similares al VIH. En particular, en 1999 un
grupo de cientificos descubrié que ciertos chimpanceés tenian un tipo
de SIV, en este caso llamado SIV-cpz que es casi idéntico al VIH.

Como este virus saltd de una especie a otra, de los chimpancés a los
seres humanos, no esta claro, todavia. Sin embargo, es bien sabido
que ciertos virus pueden pasar de una especie a otra. (un ejemplo
comun, actual es el virus de la gripe). Cuando ocurri¢ este salto es
también confuso. Pero esta claro que habian ya casos de VIH/SIDA
varias décadas antes de que la epidemia empezara. Por ejemplo hay
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un caso probado de infeccion con VIH en un hombre que vivié en lo
que actualmente es la Republica Democratica de Congo en 1959. Hay
cierta evidencia que apoya la hipétesis que estima que el primer caso
de VIH sucedio en Africa occidental alrededor de 1930.

Perspectiva Histérica del Tratamiento contra el VIH

Los primeros afnos de la epidemia del VIH fueron caracterizados,
entre otras cosas, por los altos indices de muerte en pacientes
diagnosticados con SIDA. Por varios afos la unica opcion para man-
tener y prolongar la vida era el tratamiento para prevenir infecciones
opportunistas. En 1987 hubo gran entusiasmo ya que por primera vez
se emplearon tratamientos dirigidos especificamente contra el VIH.
Fué durante estos anos, entre 1987 y 1990, que la era antiretroviral
(Medicinas contra el VIH) comenzd. La terapia al principio era con 1
medicina y a este tipo de terapia se le llama monoterapia. El primer
tratamiento contra el VIH era con monoterapia de AZT. A mediados
de los arios 1990s y gracias a estudios grandes, fué demostrado
que la terapia doble (con dos nucledsidos a la vez) era superior a la
monoterapia secuencial (uno después del otro). La combinacion de los
medicamentos AZT+3TC fué muy comun. Fué también alrededor de
esa época que una nueva clase de antiretrovirales, en este caso lla-
mada los inhibidores de proteasa (PI) era evaluada en varios estudios
de investigacion. Entre diciembre de 1995 y marzo de 1996, tres PI's
fueron aprobados (Crixivan, Invirase, Ritonavir). Poco después, estu-
vo claro que el uso combinado de tres drogas era necesario alcanzar
los mejores resultados. La era de HAART habia nacido. HAART viene
de siglas en Ingles que significa terapia antiretroviral altamente activa
y es el nombre usado para describir un régimen de medicinas contra
el VIH compuesta de 3 medicinas. A mediados de 1996, la primera
medicina de otra nueva clase (NNRTI) era aprobada, en este caso
nevirapina. (NNRTI viene de las siglas en Ingles: inhibidor de la tran-
scriptase reversa del tipo no-nucledsido).

Unos anos después, estaba claro que el miedo al VIH y la opinidn
de que esta infeccion era una sentencia de muerte ineludible era
sustituido por una nueva era donde estas nuevas medicinas (HAART)
transformaron el VIH en una enfermedad crdnica con nuevos desafios:
efectos secundarios a largo plazo de las medicinas y de la presencia
de la resistencia a las drogas antiretrovirales.

Posteriormente, se han desarrollado nuevos medicamentos, teniendo
en cuenta no sdlo la potencia pero también la disminucion de efectos
secundarios y mejor conveniencia en su administracion. Inicialmente,
cuando AZT fué descubierto se usaba para el tratamiento del VIH en
forma de infusion intravenosa y cada 6 horas. Al principio de la era
HAART, en 1995, los inhibidores de proteasa tenian que ser tomados
cada 8 horas 6 3 veces al dia. Esto se ha mejorado sustancialmente,
pues actualmente estos potentes medicamentos contra el VIH se
pueden tomar una vez al dia o cada 12 horas. Ademas estas medici-
nas nuevas son mas seguras, mas tolerables, y tienen menos efectos
secundarios.

Los investigadores ahora estén intentando desarrollar terapias futuras
contra el VIH, y como discutiremos mas adelante, el desafio es desar-
rollar medicamentos con efectos secundarios minimos, administracion
conveniente y con drogas que ataquen al VIH de diversas maneras,
lo que a menudo se llama como “novedoso mecanismo de accion.”
Actualmente muchos investigadores dedicados al descubrimiento y
desarrollo de nuevos medicamentos y nuevas formas de atacar al VIH
con tratamientos novedosos, que se presentan mas abajo.



¢COmo se transmite el VIH?

Desde el principio de la epidemia ha estado claro que el VIH es
transmitido principalmente de las siguientes maneras:

Transmisidn sexual: El acto sexual sin proteccion es contacto vagi-
nal, anal u oral sin el uso de un conddén u otra barrera que prevenga
el contacto con los liquidos corporales de las otras personas (los
liquidos que pueden transmitir el VIH, tal como semen). Es impor-
tante recordar que la transmision del VIH es facilitada por la presen-
cia de laceraciones y heridas (incluyendo los microscopicos) en la
vagina, el pene, el ano, y la boca. Asi pues, cualquier condicion que
aumente el riesgo de cortes o heridas en estas zonas (tales como
enfermedades transmitidas sexuales como sifilis y herpes) aumenta
el riesgos de transmision del VIH.

Transmision vertical (de madre al feto) y perinatal (alrededor del
nacimiento).

Sangre: incluye transfusiones de sangre y otros productos de la san-
gre y el uso de materiales contaminados con estos productos.

Los liquidos corporales o las secreciones de una persona
infectada con VIH tal como leche materna y semen pueden llegar a
transmitir el VIH.

Uso de drogas con inyeccion: compartir las agujas u otra paraf-
enalia relacionada a la inyeccion de drogas como el agua, la olla/
calentador, y el algodon.

Fuera de los E.E.U.U. la forma principal de transmision de este virus
es a través de la ruta sexual (lo que lo convierte en una de las mas
nuevas enfermedades de transmision sexual), pero en ciertas areas
del mundo, transmisidon a través de agujas contaminadas sigue
siendo una forma importante de transmision.

Asistencia médica para los individuos VIH+:

pruebas y evaluaciones que deben ser realizadas

El cuidado médico de pacientes con el VIH tiene los componen-
tes siguientes:

« Historia clinica y examen fisico

+ Pruebas de laboratorio

» Cuidados preventivos y de salud mental

» Seguimiento (los pacientes deben visitar al personal médico regu-
larmente para recibir cuidado y evaluaciones apropiados incluyendo
pruebas de laboratorio apropiadas para monitorear el mantenimiento
de la salud y detectar la aparicion de cualquier problema nuevo).

La evaluacion médica empieza con la historia inicial y el examen
fisico del paciente. En ese momento, se obtiene toda la informacion
médica general, asi como la informacion especifica relacionada con
la enfermedad del VIH. Esto incluye una revision detallada de la pres-
encia de sintomas de cada uno de todos los "sistemas." (en esta
parte, el personal médico le preguntara detalladamente acerca de la
presencia de sintomas en todos los "sistemas", por ejemplo: sistema
cardiovascular (corazdn), sistema respiratorio (pulmones), gastroin-
testinal (digestivo), sistema genitourinario (relacionado a los 6rganos
genitales y urinarios, tales como ardor o dolor al orinar, picazon, se-
creciones anormales, hinchazdn, erupciones). El objetivo es identifi-
car sintomas que se puedan pasar por alto en el relato del paciente.
También se debe realizar una evaluacion psicosocial para entender el
tipo de comportamiento y la forma de vida del paciente. Entender és-
tos debe ayudar al personal médico a aconsejar al paciente con
respecto a muchas cosas incluyendo como prevenir la transmis-
ion del VIH y en seleccionar el mejor tratamiento del VIH.

El clinico (doctor o personal médico) debe utilizar un vocabulario que
el paciente pueda entender facilmente. Los pacientes deben propor-
cionar la mejor informacion (si es possible documentos) de evaluacio-
nes y del cuidado médico anteriores. Es también importante informar
sobre el uso de medicamentos de venta libre (incluyendo hierbas y

vitaminas) y de los tipos de practicas sexuales. Para discutir estos
temas se necesita un alto grado de confianza entre el paciente y el
doctor que pueden ser alcanzados solamente a traves del tiempo.

Es importante discutir nuevos sintomas en cada visita. Los compo-
nentes especificos de la historia y del examen fisico en pacientes con
infeccion por VIH se enumeran en Tabla # 1.

El paciente también debe tener un examen fisico completo en la prim-
era visita (y uno cada afo) con énfasis en las areas afectadas con
mas frecuencia por HIV y sus complicaciones. El peso del paciente
se debe registrar en cada visita.

Tabla 1. La historia y el examen fisico para los pacientes

Historia de la enfermedad actual

Inmunizaciones pasadas

Historia ocupacional y recraciones/hobbies

Contacto con animales domésticos u otros animales

Alergias

Historia de viaje/lugar de nacimiento

Salud mental

Hospitalizaciones pasadas y enfermedades pasadas y actuales

Completa revisién por sistemas: el sistema cardiovascular (corazén), sistema
respiratorio (pulmones), sistema gastrointestinal (digestivo), sistema genituri-
nario (relacién o afeccion de los drganos genitales y urinario, tal como sen-
sacion de ardor o dolor al orinar, picazén, secrecion inusual, hinchazdn, rash)

Evaluaciones Especificas

Evaluacion oftalmoldgica (de los ojos): Pacientes con cuentas de
CD4 < 50 celulas/mm3 deberian ser examinados por el oftalmdlogo
al inicio y luego cada 6 meses. También deberian hacerlo aquellos
con sintomas oftalmoldgicos persistentes independientemente del
CD4.

Evaluacion Oral (Dental): Todos los pacientes deberian tener como
minimo una evaluacion oral y limpieza anual.

Evaluaciones de laboratorio

Durante el manejo de los pacientes con VIH se ordenan evaluacio-
nes de laboratorio y pruebas de descarte como lo sugerido en la
Tabla # 2. En general, consta de las siguientes partes:

Evaluacion Inmunoldgica: El analisis del CD4 debe incluir el
numero absoluto y el porcentaje de células CD4. Las células CD4
también se llaman las células T y son un indicador del estado de
salud del sistema inmune. Un buen nimero de CD4 o de celulas T
significa que el sistema inmune es capaz de luchar contra patdgenos
extrarios al cuerpo, como virus y bacterias, y asi mantener la salud.
Una cuenta normal CD4 varia de aproximadamente 600 a 1200
células por mm3. Cuando este numero de células baja demasiado
en un paciente, la terapia del VIH debe ser comenzada. El propdsito
de la terapia del VIH es aumentar y mantener su cuenta CD4 en un
nivel sano.

Evaluacion Viroldgica: La prueba inicial para medir la carga viral
(cantidad de virus en la sangre) deberia ser la prueba “standard”, no
la prueba “ultrasensitiva”. Posteriormente, la carga viral se deberia
medir antes de vacunaciones y no durantes enfermedades intercur-
rentes porque cuando una persona tiene gripe u otra enfermedad
(aun pasajera), esas condiciones pueden llevar a elevaciones artifi-
ciales de la carga viral.

Descarte de Tuberculosis: todos los pacientes deberian tener
la prueba de la tuberculina para detectar la tuberculosis latente.
Descarte de enfermedades de Transmision sexual: como gonorrea,
sifilis, etc.



Examen de Papanicolau: Esta es una prueba que se hace en
mujeres y su propdsito es el descarte de cancer cervical o de cuello
uterino (un cancer ginecoldgico comun). Esta prueba se debe hacer
por lo menos cada afio en todas las mujeres infectadas con VIH. Esta
prueba consiste en el andlisis de células obtenidas de la vagina.

Presion arterial, medida del azucar en la sangre en ayunas y
perfil de lipidos en ayunas: es importante evaluar el riesgo para
el desarrollo de enfermedad cardiaca y la diabetes. Ciertos facto-
res aumentan el riesgo tal como tabaquismo, dietas no saludables,
carencia de ejercicio, predisposicion genética en la familia, y por
supuesto los resultados del laboratorio del paciente pueden predecir
un riesgo para la enfermedad cardiaca y la diabetes. Las pruebas
de laboratorio deben ser realizadas antes de empezar el tratamiento
para el VIH e incluyen los niveles de lipidos importantes, lo que se
obtiene al realizar lo que se llama el “panel lipidico”: colesterol (el
colesterol malo es el LDL-C y el bueno es HDL-C), trigliceridos, y
glucosa (azucar). Los lipidos se deben supervisar regularmente cada
3 a 6 meses después de comenzar el HAART, o una vez al afo si
no se empez6 en HAART. El perfil de lipidos de un paciente debe de

ser considerado al seleccionar un régimen de HAART. Si durante la
adminstracion del HAART el perfil de colesterol se eleva, las alterna-
tivas incluyen el uso de medicamentos para disminuir los lipidos o el
cambio de los medicamentos especificos que contiene el HAART que
el paciente esta tomando. Comunmente, si un padre tuvo diabetes o
enfermedad cardiaca, sus hijos tienen mayor riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiaca o diabetes.

Los Afro-Americanos tienen riesgo mas alto para el desarrollo de
enfermedad cardiaca. Los Latinos, por otro lado, tienen mayor
riesgo para desarrollar diabetes que los blancos. Tener diabetes
aumenta perceptiblemente el riesgo para la enfermedad cardiaca.
Hipertension es prension arterial alta y se asocia a enfermedad
cardiaca y a diabetes. Los Afro-Americanos tienen riesgo mas alto
para la hipertension. La presion arterial alta hace que el corazon tra-
baje mas fuerte. Usted puede sentirse que esta sano y no saber que
tiene presion alta, pero es importante recordar que la presion arterial
alta puede causar: ataque al corazdn, problemas del rifidn, problemas
del ojo, y muerte.

Evaluacion Inmunolégica (realizar al inicio y cada 3 a 4 meses)

Evaluacion virolégica

Tabla 2. Pruebas de Laboratorio para los pacientes

Contéo y porcentaje de linfocito CD4, para obtener un resultado confiable, debe usarse el mismo sistema de prueba del laboratorio.

+ Prueba Cuantitativa HIV RNA para valorar la carga viral (realizarse al inicio y cada 3 a 4 meses); debe realizarse el mismo método de prueba.

+ Prueba de resistencia Genotipica debe ser realizada: 1) antes de iniciar el tratamiento con ARV en pacientes virgenes para determinar si fué
infectado con virus resistente a algunos medicamentos, 2) en pacientes que presentan fallo viroldgico o supresion viral incompleta mientras
estdn recibiendo tratamiento con ARV.

Evaluacion de Tuberculosis (realizar al inicio y anualmente)
+ Prueba de PPD para los pacientes que no han tenido historia de TB o no han tenido un PPD positivo anteriormente.

+ Radiografia de Pecho para los pacientes que han tenido historia de TB o que hayan tenido un PPD positivo.

Pruebas para detectar enfermedades de transmision sexual*

+ RPR o VDRL para Sifilis con verificacion de pruebas positivas por medio de pruebas de confirmacion del treponema, tales pruebas como FTA-abs 0 MHA-TP
(realizarse al inicio y anualmente)

+ Para las Mujeres

+ Cultivo o prueba de amplificacion de DNA para Gonorrea (realizar al inicio y al menos anualmente)
+ Estudios de Inmunofluorescencia, o prueba de amplificacion de DNA para Clamidia (realizarse al inicio y al menos anualmente)

Frotis de Pap para mujeres infectadas con el VIH
+ Realizarse al inicio y luego 6 meses después. Repetirlo anualmente hasta que los resultados estén normales.

+ Frotis anormal de Pap debe ser repetido cada 3 a 6 meses hasta que se hayan obtenido sucesivamente dos frotis de Pap normales.t

Conteo completo de sangre, incluyendo diferencial (realizarse al inicio y cada 3 a 4 meses)
Creatinina en suero sanguineo, BUN, proteina total , albumina (realizarse al inicio y cada 3 a 4 meses)

Pruebas de glucosa en ayuna y perfil lipidico en ayuna (para pacientes que estan recibiendo TARSA: antes de iniciar TARSA, 3-6
meses después de empezar, y anualmente de ahi en adelante; para los pacientes que no estan recibiendo TARSA: realizarse al inicio
y anualmente).

Enzimas del higado en suero sanguineo (realizar al inicio y cada 3 a 4 meses para los pacientes que estan recibiendo TARSA)

Uriandlisis (realizar al inicio y al menos anualmente)

Pruebas iniciales adicionales

+ Prueba para detectar anticuerpo de Hepatitis A para las siguientes poblaciones que no han sido vacunadas previamente: hombres que
tienen sexo con hombres, usuarios de drogas inyectadas, aquellos que provienen de darea endémica, y aquellos que tienen una enfermedad hepatica.

+ Serologia Hepatitis B
+ Serologia Hepatitis C §
+ Prueba para anticuerpo del Toxoplasma Gondii

+ Prueba para anticuerpo de Varicela en adultos sin historia de haber padecido la Varicela

*Pacientes que contindan con la préctica de sexo inseguro, estdn a mayor riesgo de contraer otras enfermedades de transmision sexual (ETS). Los pacientes con
cualquier otra ETS, haya o no ulceracion, estan a mayor riesgo para la transmision del VIH. Ha surgido un aumento de las ETS entre aquellos hombres que tienen
sexo con hombres (MSM), se le alerta realizarse las pruebas a los pacientes asintomaticos sexualmente activos.

§ La prueba Cualitativa HCV RNA debe ser realizada cuando no hay deteccion de anticuerpos para hepatitis C en pacientes con niveles elevados de las enzimas del
higado y hayan factores de riesgos para VHC.

1 Frotis anormales de Pap debe investigarse para detectar VPH y/o colposcopia



Cuidados preventivos y salud mental

Los pacientes con infeccidon por VIH deben de seguir, por lo demas,
todos los cuidados preventivos que se recomiendan para individuos
sin infeccién por VIH. Esos cuidados incluyen vacunaciones (excepto
de virus vivos), pruebas o descarte (como por ejemplo sigmoid-
oscopia, colonoscopia, mamografia, tacto rectal, etc) de acuerdo
a edad y sexo de los pacientes. Debido a los descubrimientos de
nuevas medicinas contra el tratamiento de la infeccion por VIH en los
ultimos 10 arios, la enfermedad por infeccion por VIH puede ser vista
como una enfermedad crdnica controlable, similar, por ejemplo a la
diabetes. Para alcanzar esa meta, sin embargo, es necesario recibir
cuidado médico apropiado y en forma constante.

Paralelamente se debe discutir rutinariamente las actividades que
disminuyen o aumentan el riesgo de la transmision de VIH. Es impor-
tante recordar a los pacientes que el VIH se puede transmitir aunque
la carga viral sea “indetectable” (inferior al limite de deteccidn) en la
sangre. Entre otras razones porque no hay correlacion entre la carga
viral en la sangre y en las secreciones del aparato genital. En otras
palabras, una persona infectada con VIH puede tener menos de 50
copias de VIH de “carga viral” (en la sangre) pero tener virus de VIH
en las secreciones vaginales o en el semen, lo cual podria facilitar
la transmision de VIH a través de relaciones sexuales. En forma
similar, siempre hay riesgo, aun con cargas virales de < 50 copias
(indetectable) de transmision del VIH al compartir jeringas para el
uso de drogas.

En los pacientes que son sexualmente activos o usan drogas ilicitas,
es importante repasar y acentuar con frecuencia las practicas que
pueden disminuir el riesgo de la transmision del VIH.

Otros temas generales que se pueden poner a discusion entre el
doctor y el paciente mas detalladamente dependen de cada paciente
en particular e incluyen: educacion sexual, evaluacion y consejeria
sobre el uso de las drogas, evaluacion y consejeria sobre el uso del
tabaco, consejeria para planificacion familiar, violencia doméstica y
evaluacion psicosocial.

La primera relacidon con los pacientes es negociar un plan de
tratamiento que el paciente entienda y al cual se comprometa. Una
relacion de confianza entre el doctor o el personal de salud y el
paciente es muy importante.

Antes de escribir la primera receta, el personal médico debe deter-
minar la preparacion del paciente para tomar la medicacion. Esto
puede tomar dos o tres visitas en el consultorio y paciencia. Si los
pacientes no estan listos para tomar las medicinas puede ser que no
tomen algunas dosis y esto puede tener consecuencias serias. Por
eso es tan importante que el paciente este listo para comprometerse
a seguir las indicaciones para conseguir el éxito en el tratamiento.
La educacion del paciente debe incluir discusion sobre las metas del
tratamiento, incluyendo una revision de los resultados previstos en
base a la carga viral y contéo de células T iniciales (por ejemplo, los
resultados del estudio MACS que se mencionan en la guia de
tratamiento). Es también importante que el doctor discuta, la razén
de la adherencia, y un plan para hacerse adherente. Los datos del
estudio MACS que se nombra en la Guia de Tratamiento, proporciona
estimados estadisticos de la probabilidad para la progresion al SIDA
o la muerte segun la cuenta CD4, la carga viral, y factores sociales/
demograficos que incluye edad y antescedente de uso de drogas
ilicitas inyectables. Esta informacion puede ser provechosa en decidir
cuando comenzar tratamiento. Quizas, el factor mas importante para
el éxito del tratamiento del VIH (HAART) es la adherencia (discutida
en la seccion de adherencia). Los pacientes deben entender que el
primer régimen de HAART tiene la mejor probabilidad de éxito a largo
plazo. El equipo de salud debe desarrollar un plan para cada régimen
especifico, incluyendo cdmo sincronizar la toma de la medicacion con
las comidas y las rutinas diarias.

Un paciente debe esperar recibir explicaciones faciles de entender de

su doctor o personal médico.

La educacion de la familia y amigos del paciente y su reclutamiento
como participantes en el plan de adherencia al tratamiento puede
ser muy util. Las intervenciones a nivel de la comunidad, incluyendo
grupos de apoyo a la adherencia o la adicion del tema de la adher-
encia a la agenda de otros grupos de apoyo a los que pueda estar
asistiendo el paciente, pueden ayudar a incrementar la adherencia.
Los trabajadores sociales y educadores comunitarios pueden ayudar
en la educacion sobre adherencia y sugerencias para incrementar la
adherencia para cada paciente.

Tratamiento para la infeccion
del VIH y Antiretrovirales

Actualmente, la infecciéon por VIH puede ser vista como una infec-
cion croénica con una esperanza de vida casi normal, diferente de
como era hace 20 afios, cuando la infeccion por el VIH fué considera-
da como infeccion rapidamente fatal. La diferencia entre estos dos
prondsticos tan diversos de una misma infeccion de un mismo virus
ha sido la disponibilidad de tratamiento eficaz. Histdricamente,
este cambio sucedidé en un tiempo relativamente corto y se ha aso-
ciado al creciente numero de medicaciones y de clases de medi-
caciones disponibles. El desarrollo del tratamiento antiretroviral ha
sido uno de los progresos mas espectaculares de la Historia de la
Medicina. En la seccion siguiente hay informacion sobre las medici-
nas disponibles que se usan para formar regimenes efectivos contra
el VIH. Después, en la seccion siguiente se incluye la discusion de
cuando comenzar el tratamiento y una guia de los parametros a tener
en cuenta cuando se combinan los medicamentos para la formacion
de regimenes especificos. La meta del tratamiento es mantener la
salud y prolongar la vida. Durante la seleccidon de un régimen hay
un numero de consideraciones. La seleccidon de los medicamentos
individuales que se van a usar en un regimen especifico se debe
hacer luego de una discussion amplia con el médico. Las consid-
eraciones importantes incluyen la potencia, la tolerabilidad y la
conveniencia del régimen. Una clave del éxito a largo plazo del
tratamiento es una buena adherencia a los medicamentos. Estos
temas se presentan con mas profundidad en la seccion siguiente de
este boletin de noticias. También, cuando comenzar el tratamiento
es una decision individual hecha en base a la discusion con el doctor
(clinico) y el paciente.

Medicamentos Antiretrovirales

Estos son los medicamentos usados para tratar la infeccién por VIH.
La meta de la terapia es reducir la carga viral del VIH (la canti-
dad de VIH en la sangre) a niveles indetectables en la prueba
de carga viral y mantener la supresion a largo plazo. El manten-
imiento de la carga viral “indetectable” por largo tiempo se ha
demostrado que da lugar a la restauracion y a la preservacion de
la funcidn inmunoldgica, mejor calidad de vida, y a la reduccion de
enfermedades o muerte relacionados a la enfermedad por VIH.

La prueba de la carga viral del VIH (estandar) mide la carga viral
sobre 400 copies/ml y la “ultrasensitiva” sobre 50 copies/ml. Es
mejor tener una "carga viral indetectable" o debajo del limite de la
deteccion (< 400 6 < 50 copias/ml dependiendo de la prueba), ya
que esto es mas eficaz en la supresion duradera del VIH y conlleva
a mantener la salud. Cuando la carga viral es < 50 copias/ml y el
paciente es completamente adherente al tomar las medicaciones, se
va a prevenir el desarrollo de resistencia a las medicaciones, y esto
va a resultar en una suppresion duradera del VIH, lo que lleva a una
vida mas larga y saludable.

El régimen estandar del tratamiento del VIH es una combinacion de
3 medicamentos que consiste en un inhibidor de proteasa (PI) junto
con 2 nucledsidos o un inhibidor no-nucledsido de la transcriptase
reversa (NNRTI) mas 2 nucledsidos. A los nucledsidos a menudo se
les dice “nukes” en forma abreviada. El inhibidor de la proteasa (PI)
es acompafado generalmente por una dosis baja de ritonavir (otro
medicamento) para elevar sus niveles sanguineos (PI), lo que hace



que el inhibidor de proteasa sea mucho mas eficaz para suprimir la
carga viral del VIH. En el tratamiento del VIH, el régimen de 3 medi-
camentos, a menudo se llama HAART, de las siglas en Inglés que
significa Tratamiento Antiretroviral Sumamente Activo y eficaz.

Medicamentos actualmente aprobados

Hay 4 clases de medicamentos antiretrovirales:
+Andlogos de nucledsidos y nucledtidos (NRTI’s) abreviados “nukes”
+Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (NNRTI’s)
+Inhibidores de Proteasa (PI'S)
+Inhibidores de fusion viral

Tabla 3. Medicamentos Antirretrovirales Actuales
NRTI PI
Abacavir ABC Atazanavir ATV
Didanosine DDI Fosamprenavir FPV
Emtricitabine FTC Indinavir IDV
Lamivudine 3TC Lopinavir LPV
Stavudine D4AT Nelfinavir NFV
Zidovudine ZDV Ritonavir RTV
Tenofovir TDF Saquinavir sQv
Tipranavir TPV
NNRTI Prezista PZT
Delavirdine DLV
Efavirenz EFV Inhibidor de fusion
Nevirapine NVP Enfuviride T-20
"Nukes"

Nucleédsidos y nucleétidos analogos o "Nukes"

¢ Como esta clase de medicinas funcionan parar combatir al VIH?
Los nucledsidos y los nucledtidos son los nombres de algunos de los
elementos que forman el cddigo genético (para toda la especie). Cu-
ando un organismo (VIH en este caso) esta replicandose (reproducié-
ndose) necesita primero replicar su propio cddigo genético dentro de
una célula en el cuerpo humano. Nukes (NRTI) son medicamentos
que son bastante similares a los nucledsidos y a los nucledtidos na-
turales y de esa forma enganan al virus, durante el proceso de su
reproduccion. Los NRTIs se incorporan temporalmente en el material
genético del VIH que esta en proceso de reproduccion y cuando esto
sucede, se interrumpe la reproduccion del VIH. La manera especifica
en que lo hacen es mediante la inhibicion o la interrupcion de la ac-
tividad de la enzima viral (enzimas son proteinas que tienen ciertas
funciones especificas) llamada Transcriptasa Reversa. Esta enzima
es central para la reproduccion y cuando se interrumpe su funcion, la
reproduccion viral se detiene.

En general, los nukes como clase son faciles de tomar y la adminis-
tracidon de una dosis una vez al dia es suficiente para la mayoria de
ellos. La tolerabilidad en general es buena. Algunos ocasionalmente
pueden producir efectos secundarios gastrointestinales, sobretodo
cuando se empiezan a tomar por primera vez (nausea, vomitos, diar-
rea), pero esto generalmente pasa rapidamente. Estas medicaciones
pueden también causar ocasionalmente efectos secundarios a largo
plazo (después de uso por mucho tiempo). El ejemplo de estos efec-
tos secundarios a largo plazo incluye: toxicidad de la medula dsea
(donde se produce las células de sangre), acidosis lactica (acumu-
lacion de un tipo de acido del cuerpo), neuropatia (dafios del nervio),
pancreatitis (inflamacion del pancreas), dafios renal y algunos tipos
de lipodistrofia (cambio en la forma del cuerpo).

Combinaciones de nucledsidos y nucleétidos

Los medicamentos nombrados a continuacion son combinaciones de
dos nucledsidos en una pildora. Estas son maneras comunes y con-
venientes de tomar 2 nukes. Cualquiera de estas 3 combinaciones de
nukes se puede tomar conjuntamente con un inhibidor de proteasa o
un NNRTI. Ese tipo de combinacion es la forma mas recomendable al
empezar terapia antiretroviral cuando se inician estos medicamentos
por primera vez o de “primera linea”. Cuando por alguna razdn esas
combinaciones no se pueden usar, una alternativa es el uso de 3
nukes en una pildora tomada dos veces al dia llamado Trizivir, que
contiene AZT+3TC+abacavir.

» Epzicom: es abacavir (600mg) + 3TC (300mg) en una pildora una
vez al dia.

« Truvada: es tenofovir (300mg) + FTC (200mg) en una pildora una
vez al dia.

» Combivir: es AZT (300mg) + 3TC (150mg) en una pildora
dos veces un dia.

Otra conveniente opcion de tratamiento de primera linea que acaba de
ser aprobada en junio del 2006 es Atripla, que es una pildora tomada
una vez al dia y que contiene 3 medicaciones en una pildora: Sustiva
600 mg (NNRT]I) + tenofovir 300 mg + FTC 200 mg (2 nukes).

Abacavir (Ziagen)

Es uno de los NRTI’s mas potentes. Los estudios iniciales mostraron
que esta medicina puede bajar la carga viral (es una medida de la
cantidad de virus en la sangre, que a su vez refleja la actividad de
la replicacion viral) 1.4 logs en 4 semanas (potente para un nuke).
Otras caracteristicas importantes son: su buena penetracion al siste-
ma nervioso central (cerebro y médula espinal) al igual que su larga
vida intracelular (entra y se queda dentro de las células por mayor
tiempo) que permite su dosificacion una vez al dia (300 mgs una vez
al dia). Abacavir esta aprobado para administracion una o dos veces
al dia. También se asocia menos frecuentemente a lipoatrofia que
otros miembros de esta clase. (lipoatrofia es el término que se usa
para referirse a la condicién en la que hay pérdida de grasa en varias
partes del cuerpo como en la cara, gluteos, piernas, pecho y brazos;
esto resulta en una apariencia delgada). Varios estudios han mostra-
do que pacientes que tenian esta pérdida de grasa mientras tomaban
otros nukes vieron mejoria después de cambiarse a abacavir.

Por otro lado, es importante mencionar que este medicamento puede
causar un tipo de alergia llamado “Sindrome de Hipersensibilidad”
que se puede presentar de 4 a 6% de los pacientes y cuando se
presenta es casi exclusivamente en las primeras 6 semanas. Si este
sindrome se presenta, el medicamento debe de ser suspendido rapi-
damente y de ninguna manera debe ser re-administrado en el futuro
porgue podria tener consecuencias fatales.

Este medicamento esta disponible individualmente, o co-formulado
con AZT (Combivir) o con AZT + 3TC (Trizivir).

AZT (Zidovudine, Retrovir)

Fué el primer antiretroviral aprobado para el tratamiento del VIH
en 1987. Su eficacia ha sido demostrada en muchos estudios. Ini-
cialmente se prescribia cada 4 a 6 horas, pero estudios posteriores
demonstraron que la vida media intracelular permitia su dosificacion
cada 12 horas. Actualmente se presribe 300 mgs cada 12 horas sola,
o como parte de Combivir (con 3TC) o como Trizivir (con Abacavir y
3TC) en la misma tableta, como se menciona arriba. Es importante
recordar que AZT puede afectar la produccion de las células que for-
man la sangre (Toxicidad a la medula osea), y asi producir anemia
(fatiga) que ocurre en un pequerio porcentaje de pacientes. Los prob-
lemas gastrointestinales pueden ser importantes al inicio de su uso
(Nausea y vomitos) y usualmente son pasajeros.

ddC (Zalcitabine, Hivid)

Fué el tercer NRTI en ser aprobado, en 1992. Su uso es muy limitado
principalmente debido a su toxicidad (neuropatia periferica), resisten-
cia cruzada con otros NRTI’s y su dosificacion 3 veces al dia. Esta
medicina no va a ser producida después de Diciembre del 2006.



ddl (Didanosine, Videx)

Es una medicina contra el VIH que es potente. Uno de los problemas
mas importantes con este medicamento estuvo relacionado a su tol-
erabilidad (tamario de las pastilla, sabor). En el ario 2000 se introdu-
jeron las tabletas resistentes al acido gastrico, lo cual ha mejorado
mucho su tolerabilidad. Los principales efectos colaterales estan
relacionados a efectos gastrointestinales (pancreatitis, hasta un 10%)
y neuropatia periferica. Es también importante mencionar que los
efectos colaterales pueden ser mas frecuentes si se combina ddl con
las siguientes medicaciones: d4T, hydroxyurea o tenofovir. Entre las
ventajas principales esta su dosificacion una vez al dia (debido a su
larga vida intracelular), y su perfil de resistencia: es mas dificil para el
VIH desarrollar resistencia al ddl y ddl es a veces efectivo cuando se
ha desarrollado resistencia a otros nukes. Hable con su médico sobre
como debe tomar esta medicina.

DA4T (Stavudine, Zerit)

DA4T es un Nuke potente con un buen perfil de resistencia. En general
la tolerancia inicial es mejor que la de AZT. Después de ser uno le
los NRTI’s mas prescritos, su uso ha disminuido considerablemente
debido a problemas relacionados a la toxicidad a largo plazo (lipodis-
trofia, neuropatia) y a la disponibilidad de NRTI’s con efectos virologi-
cos mas favorables y mejor tolerabilidad y menos efectos colaterales.
Lipoatrofia (pérdida de grasa) ocurre mas frecuentemente con d4T
que con la mayoria de los otros NRTI’s. Se dosifica de acuerdo al
peso y varia de 20, 30 y 40 mgs dos veces al dia. La version de larga
duracion ( una vez al dia) estuvo disponible temporalmente pero no
va a serlo comercialmente.

FTC (Emtricitabine, Emtriva)

Quimicamente es muy similar a otro NRTI (Lamivudine). Se dosifica
a 200 mg una vez al dia (una tableta de 200 mg) y es bien tolerada.
Tiene una vida intracelular larga y también es destacable que esta
droga tambien tiene ademas de su efecto anti VIH un efecto sobre el
virus de la hepatitis B. Esta droga es una de las mas recientes aproba-
das (2003). Este medicamento esta disponible solo (para usarse den-
tro de los 3 medicamentos de algun régimen), o en combinacion con
tenofovir (que es un nucledtido) en el medicamento llamado Truvada
(una pastilla que tiene dos drogas: tenofovir + FTC que se administra
una vez al dia) o como Atripla, medicamento de reciente aprobacion
que es una pastilla que se toma una vez al dia que contiene 3 medica-
mentos: Sustiva 600 mg (NNRTI) + tenofovir 300 mg + FTC 200 mg.
El efecto adverso mas conocido de FTC, aunque poco frecuente, es
la coloracién oscura de las palmas de las manos.

3TC (Lamuvidine, Epivir)

Es un NRTI muy bien tolerado que tiene una vida larga dentro de las
células al punto de que puede ser dosificado 150 mgs dos veces al
dia 6 300 mgs una vez al dia. Similar a FTC, tiene tambien efectos so-
bre el virus de la hepatitis B. Como se menciond anteriormente se usa
individualmente (como parte de un régimen) o con AZT (combivir) o
con AZT + Abacavir (Trizivir). Finalmente, similar a FTC, una mutacion
Unica en el virus es suficiente para que el virus adquiera resistencia a
este medicamento.

Tenofovir (Viread)

Es el NRTI de mas reciente aprobacion y ha ganado mucha popu-
laridad debido a su potencia antiretroviral, facilidad de administracion
(se administra una tableta de 300 mgs una vez al dia), y su perfil
de seguridad bastante noble. Lipodistrofia es menos comun con este
medicamento comparado con otros nukes). Su potencia es similar a
abacavir. Abacavir y tenofovir son los nukes mas potentes. Adicio-
nalmente, pacientes con lipoatrofia (que perdieron grasa en extremi-
dades) que se cambiaron de otros NRTI’s a tenofovir vieron mejoria.
Entre los efectos colaterales importantes a mencionar destaca su tox-
icidad renal (rifiones) (especialmente si no se ajusta su dosificacion
a la funcion renal del paciente con falla renal pre-existente) lo cual
es bastante infrecuente y la posibilidad de interacciones con otros
medicamentos (algunas inesperadas), como por ejemplo con DDI y
con Atazanavir (un inhibidor de proteasa). Como se menciona antes,
se puede dosificar solo, o0 como truvada (cuando se combina en la
misma pastilla con FTC).

NNRTIs
(Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésidos)

La similitud de estos medicamentos con los NRTI’s reside en que in-
hiben la misma enzima, la transcriptasa reversa (TR). La diferencia es
que estos medicamentos no poseen similitud estructural a los nucleo-
sidos naturales que los NRTI’s poseen. Este grupo de medicamen-
tos se une a la TR, y al unirse produce un cambio en la forma de la
enzima lo que la vuelve inactiva.

Los tres NNRTI’s actualmente disponibles (Nevirapine, delaverdine
y efavirenz) entraron al mercado entre 1996 y 1998. A pesar que su
popularidad nunca llegd a ser similar a la de los PI's, los regimenes
compuestos por un NNRTI + 2 NRTI’s son por lo menos similares,
0 posiblemente superiores a los regimenes compuestos por Pl + 2
NRTI’s en pacientes que empiezan HAART por primera vez (tambien
llamados pacientes “naive”).Esto es, debido, en parte, a que la dosifi-
cacion es simple y en general son bastante bien tolerados. El mayor
problema de estos medicamentos como clase, por otro lado, es la car-
acteristica de tener resistencia cruzada. En otras palabras, si el virus
desarrolla resistencia a un medicamento, es altamente probable que
tambien sea resistente a los otros dos medicamentos de la clase. Re-
sistencia a estos medicamentos se puede desarrollar después de la
aparicion de una mutacion individual, mientras que para el desarrollo
de resistencia a los inhibidores de proteasa se requieren, en general,
varias mutaciones.

Nevirapine (Viramune)

Fué el primer NNRTI aprobado, en efecto Nevirapine + AZT + ddl es
probablemente el régimen HAART mas antiguo de todos. La efectivi-
dad de regimenes que contienen nevirapine ha sido demonstrada en
numerosos estudios, incluyendo demostrada superioridad inclusive
sobre algunos PI’s. Entre los principales efectos colaterales de éste
medicamento esta que puede elevar las enzimas hepaticas que pu-
eden llegar hasta hepatitis (inflamacion del higado). Recientemente
se ha demostrado que el sexo femenino con un CD4 alto (mayor de
250 celulas/mm3) son los principales factores de riesgo para el desar-
rollo de hepatitis, al igual que la infeccion por el virus de la hepatitis
C. El riesgo es mayor en las primeras semanas de tratamiento (prim-
eras 8) donde extra vigilancia se recomienda. El otro conocido efecto
colateral es el rash (erupcion de la piel), que ocasionalmente puede
ser severo. Finalmente, es importante recordar que nevirapina es
un poderoso inductor del metabolismo de ciertas moléculas, incluy-
endo ella misma. (inductor es una sustancia que acelera el proceso
de eliminacidon de sustancias que ingresan al cuerpo humano) Esa es
la razdn por la cual nevirapina se administra con un periodo inicial de
una vez al dia por 2 semanas y luego la dosificacion es 2 veces al dia
(200 mgs cada 12 horas). Finalmente es importante decir que esta
medicina produce menor alteracion en los lipidos que la mayoria de
los PI’s, es decir que no es tan probable que incremente los triglicéri-
dos y el colesterol).

Efavirenz (Sustiva, Stocrin)

Ha sido el tercer NNRTI en ser aprobado, pero el primero en que pudo
demostrarse que un NNRTI era por lo menos tan efectivo y probable-
mente mejor que los PI's (como parte de un régimen HAART) en paci-
entes que no han recibido tratamiento (o minimamente tratados). Des-
de el estudio 006 (en que se compard con ventaja sobre indinavir), ha
habido varios estudios grandes en los que los regimenes basados en
efavirenz han probado ser altamente potentes y efectivos. Los efec-
tos colaterales mas comunes incluyen sintomas del sistema nervioso
central como mareos, somnolencia y pesadillas. Por eso es que se
recomienda, en general, administrar la dosis en las noches, antes de
dormir. Ademas es importante advertir a los pacientes de estos sin-
tomas para que eviten ciertas actividades potencialmente peligrosas
como manejo de automoviles o maquinaria En general estos sinto-
mas desaparecen en la mayoria de los pacientes después de pocas
semanas de iniciada la medicina. Efavirenz es también un inductor del
metabolismo (inductores son sustancias que aceleran la eliminacion
de sustancias, como las medicinas, dentro del cuerpo humano. Si una
medicacion se elimina mas rapidamente tiene que ser administrada
mas frecuentemente), pero a diferencia de nevirapina, su dosificacion
no necesita ser modificada. Sin embargo si puede interaccionar con
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otros medicamentos.También comparte la posibilidad de alteracion
de las pruebas de funcion hepatica y desarrollo de rash, aunque
probablemente con menor frecuencia. En realidad muchas de las
medicinas que se usan para el tratamiento del VIH pueden alterar
las pruebas de funcion hepatica. Sin embargo el efecto en los lipidos
no es tan favorable como el de nevirapina. Este medicamento esta
contraindicado en el embarazo. Efavirenz y Kaletra (inhibidor de pro-
teasa) son los medicamentos recomendados por el Departamento
de Salud del Gobierno de Estados Unidos como los integrantes prin-
cipales de los regimenes HAART cuando se inicia tratamiento por
primera vez en un paciente infectado con VIH.

Delavirdine (Rescriptor)

Fué el segundo NNRTI en ser aprobado por la FDA en 1997. De-
bido al alto numero de pastillas necesarias debe ser administradas
3 veces al dia, este medicamento es mucho menos prescrito actual-
mente a pesar que es probablemente tan eficaz como los otros dos
NNRT/’s. El rash, es probablemente mas comun que en los otros 2
NNRTI’s. Finalmente, delavirdine tambien interacciona con muchos
medicamentos por lo que posibles interacciones deben de tenerse
en cuenta antes de prescribir este medicamento.

Inhibidores de Proteasa (PI’s)

La proteasa es una proteina viral que literalmente corta al virus en
formacion en puntos especificos para formar las piezas necesarias
para su posterior ensamblaje. Los inhibidores de proteasa, como
su nombre lo dice, previene a la proteasa de cumplir su funcion y
asi los nuevos virus no pueden ser ensamblados. Con estudios de
estructura molecular hechos a comienzos de los noventas, fué po-
sible disefiar medicamentos que podian alojarse en el lugar donde
la proteasa corta la molécula viral. Al estar ese lugar ocupado, la
funcidn no puede realizarse. Desde 1995, los PI’s revolucionaron el
tratamiento de la infeccion por el VIH, y la nueva era “HAART” em-
pezd con 3 estudios que probaron la eficacia de los PI’s aprobados.
Los primeros PlI’s en estar disponibles en 1995-96 fueron: indinavir,
ritonavir y saquinavir.

Ademas de los problemas gastrointestinales comunes (ndusea,
vomito y diarrea) y del alto numero de pastillas por dia que tenian la
mayoria de los PI's originales, poco después de su uso generalizado,
se comenzd a ver con mas frecuencia alguno de los efectos colate-
rales a largo plazo como la dislipidemia (alteracion de los lipidos san-
guineos, como colesterol y triglicéridos) y lipodistréfia o alteracion
de la forma del cuerpo, excepto con atazanavir (Reyataz) que usual-
mente no lleva a la elevacion del colesterol y triglicéridos y quizas el
azucar. Este grupo de medicamentos también se caracteriza por las
interacciones con otros medicamentos. El caso extremo es uno de
los PI’s originales (ritonavir) se caracteriza por su gran cantidad de
interacciones con otros medicamentos, a tal punto que actualmente
se usa casi exclusivamente en ese rol, en combinacion con otros
PI's para aumentar sus niveles sanguineos y ser mas efectivos. En
realidad actualmente muchos PI’s se prescriben con una dosis baja
adicional de ritonavir (uso llamado refuerzo). Este uso de dosis bajas
de ritonavir concomitantemente con los PI’s mejora la efectividad del
régimen al elevar los niveles sanguineos del inhibidor de proteasa,
lo que a su vez hace que se eleve la potencia del medicamento y
mejora la conveniencia de la administracion. Antes del uso gener-
alizado de dosis bajas de ritonavir con los PI's (refuerzo), los PI’s
tenian que ser tomados 2 ¢ 3 veces al dia para mantener niveles
sanguineos adecuados para mantener suprimido el proceso de rep-
licacion o reproduccion del VIH. Sin embargo al hacer refuerzo con
las dosis bajas de ritonavir, los niveles sanguineos del Pl aumentan
al punto que sdlo es necesario el uso de los PI’s una a dos veces al
dia'y con un nimero menor de pastillas.

Amprenavir y Fosamprenavir (Agenerase and Lexiva)

Fosamprenavir es un medicamento potente contra el VIH. Fosam-
prenavir es una pro-droga de amprenavir. (Una pro-droga es una
sustancia similar a la misma droga, pero que tiene que ser dregra-
dada dentro del cuerpo antes de empiezar a ser activa). Algunas
medicinas se administran usualmente como prodrogas por varias
razones, por ejemplo para facilitar su absorcion). De estas dos me-

dicinas, amprenavir se aprob¢ inicialmente, pero debido al alto nu-
mero de pastillas por dosis (8 pastillas dos veces al dia) y la pobre
absorcion intestinal fue retirada ultimamente del mercado. Antes del
retiro de amprenavir del mercado, fosamprenavir fué aprobado por
su mejor solubilidad y absorcidn intestinal. Estas ultimas caracter-
isticas permiten el menor numero de pastillas al dia (2 pastillas 2
veces al dia). Los niveles sanguineos de fosamprenavir pueden ser
incrementados sustancialmente con la co-administracion de ritonavir
(Refuerzo, asi como varios de los PI's). Eso permite el uso de una
menor cantidad de pastillas y mayores niveles sanguineos de droga
activa. Es asi que fosamprenavir, al co administrarse con ritonavir pu-
ede ser indicado de la siguiente manera: 1 pastilla de fosamprenavir
(700 mgs) + 1 pastilla de ritonavir (100 mgs), ambas dos veces por
dia, alternativamente, las 4 pastillas (2 pastillas de fosamprenavir +
2 de ritonavir) pueden administrarse juntas una vez al dia. Hable con
su médico sobre la forma como fosamprenavir debe ser tomado en
su caso individual. Ventajas adicionales de fosamprenavir incluyen
relativamente menor cantidad de interaccion con otros medicamen-
tos y la posibilidad de tomar la medicina, antes o después de las
comidas. Ademas es mas benigno con los lipidos que muchos otros
PI’s. Finalmente, no se recomienda la administracion simultanea con
kaletra porque tienen una interaccion desfavorable.

Atazanavir (Reyataz)

Fué el primero de los PI's indicado una vez al dia en ser aproba-
do (2004). Atazanavir es una medicina potente contra el VIH y es
apreciada porque se le considera tolerable y facil de tomar y se ad-
ministra una vez al dia. Las caracteristicas mas importantes son:
alteracion minima o nula de los lipidos sanguineos, administracion
una vez al dia, y con pocas pastillas (dos capsulas una vez al dia),
minimos efectos secundarios gastrointestinales y el hecho de que
puede ser reforzado con ritonavir cuando se necesitan altos niveles
de atazanavir (en pacientes “experimentados,” o sea aquellos que
han usado varios regimenes en el pasado, en los cuales es probable
que se encuentre virus resistentes). Aun para pacientes naive, o sea
aquellos nunca han usado antiretrovirales en el pasado, atazanavir
con una dosis baja de ritonavir se puede usar por las siguientes ra-
zones: produce altos niveles de atazanvir en la sangre lo que lo hace
mas potente y efectivo en la prevencidn de resistencia viral. Estudios
recientes han mostrado que al tomar atazanavir con la dosis baja de
ritonavir, se previene en forma mas eficaz la resistencia a los medi-
camentos, lo que resulta en una terapia efectiva y mas duradera.
Atazanavir se administra en una dosis de 400 mg (2 capsulas) una
vez al dia, y 300 mg (2 capsulas) una vez al dia cuando se usa
“boosted” con 100 mg (1 capsula) de ritonavir también una vez al
dia. El efecto colateral mas comun es la elevacion asintomatica (sin
producir molestias) de la bilirrubina (un pigmento natural que existe
en la sangre). En raras ocasiones esta elevacion puede llegar a ser
tan alta que la piel y mucosas pueden tomar un color amarillento
(ictericia). En esos casos, la recomendacion es cambiar el medica-
mento. Esa pigmentacion deberia desaparecer cuando se para el
atazanavir. Los estudios han reportado que la potencia de este Pl es
similar a nelfinavir y sustiva en pacientes que inician terapia antiret-
roviral (naive). Por otro lado, en pacientes que han fallados a terapias
anteriores (“experiementados” o que han fallado otros regimenes),
la recomendacion es el uso de atazanavir 300 mg una vez al dia
con 100 mgs de ritonavir. Un estudio compard atazanavir y kaletra
y mostré que estos medicamentos tienen potencia similar, excepto
cuando hay mas de 5 mutaciones en el virus, en esos casos, kaletra
ha demostrado ser mas activa.

Atazanavir tiene un numero significativo de interacciones con var-
ias medicaciones. Usamos la palabra “interaccion” cuando el efecto
farmacoldgico —cantidad de medicina en la sangre- de un medica-
mento es alterado si se administra en presencia de otro medicamen-
to Una de las mas importantes (debido a su disponibilidad al tener
venta libre o sin receta) es con los medicamentos que se usan para
el tratamiento de ulceras o reflujo gastroesofagico. (Inhibidores de la
bomba de hidrogeno, bloqueadores del receptor H2 y los antiacidos).
Esto significa que un paciente NO deberia tomar esos medicamentos
junto con atazanavir. También son importantes las interacciones con
tenofovir, rifampicina (un antibidtico comun usado para el tratamiento
de varias infecciones, entre ellas de tuberculosis) y otros mas. Cu-



ando tenofovir esta incluido en un mismo régimen HAART con ata-
zanavir, es importatnte usar atazanavir “boosted” con ritonavir porque
debido a la “interaccion” entre tenofovir y atazanavir, los niveles de
atazanavir en la sangre son mas bajos.

Indinavir (Crixivan)

Es uno de los PI's mas antiguos y mas estudiado. Su efectividad
esta fuera de duda, sin embargo ultimamente su uso ha declinado
significativamente a favor de los nuevos PI's que ofrecen mayor
efectividad, conveniencia y menos efectos colaterales. Uno de los
principales problemas asociados con indinavir ha sido la nefrolitiasis
(calculos renales) que podria afectar hasta 25% de los pacientes.
Crixivan es usado 3 veces al dia (menos conveniente que la mayoria
de los PI's disponibles actualmente), pero indinavir se puede usar
“booste” con dosis bajas de ritonavir. Si Crixivan se usara hoy, es
usualmente boosted con dosis bajas de ritonavir. Sin embargo si se
usa con ritonavir la frecuencia de los efectos adversos aumentan, en
particular calculos renales.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra)

Kaletra es popular porque es un Pl potente. Fué el primer Pl aproba-
do que incluye una dosis baja de ritonavir en la misma capsula. Fué
aprobado hace unos 7 anos, por lo que ha sido estudiado y ha es-
tado en uso por un tiempo relativamente largo; por lo que se tiene la
informacion sobre su efectividad y seguridad se ha obtenido aun por
un tiempo mayor. Sigue siendo el unico Pl disponible que esta co-for-
mulado (en la misma tableta o capsula) con la dosis baja de ritonavir.
Esta pequena dosis de ritonavir (33.3 mgs por capsula) aumenta los
niveles de lopinavir mas de 100 veces. Anteriormente, la dosificacion
usual era de 3 capsulas dos veces al dia (total of 800/200 al dia),
pero recientemente se ha aprobado el uso de la tableta (200 mgs/50
mgs) (que no necesita refrigeracion a diferencia de la capsula) con
mayor cantidad de medicamento activo y que permite la dosificacion
de 2 tabletas dos veces al dia. En los Estados Unidos este medi-
camento forma parte de uno de los 2 regimenes de eleccién para
iniciar terapia en pacientes infectados con VIH. Entre las ventajas de
este medicamento, sus altos niveles sanguineos, le otorga una alta
potencia para pacientes que recién empiezan terapia por primera vez
y también para pacientes que tienen virus con resistencia a Pl's. Por
otro lado, ademas de los problemas gastrointestinales iniciales (nau-
sea, diarrea y vomitos), la principal preocupacion es la posibilidad de
desarrollar diferentes grados de dislipidemia (elevacion de lipidos:
colesterol, triglicéridos) después de cierto tiempo.

Nelfinavir (Viracept)

Fué el cuarto PI que entrd al mercado y por muchos arios fué el Pl
mas frecuentemente usado. Inicialmente se aprobd para ser dosifi-
cado 3 veces al dia, pero posteriormente se demostré que 5 pastillas
(250 mgr) dos veces al dia era igualmente efectivo. Ultimamente ha
sido reformulado con una nueva pastilla de 625 mgs que permite
administrar 2 pastillas dos veces al dia. Este es, sin embargo, uno
de los pocos PI's que no puede ser “boosted” con ritonavir.Por lo
que Viracept no se usa tanto como antes. El efecto adverso mas
considerable es la diarrea, que en algunos casos puede ser severa,
pero ademds de la diarrea la droga es bien tolerada. Otro aspecto
favorable es su perfil de resistencia que permite el uso de otros Pl’s
en caso de falla viroldgica a este Pl (en general, ausencia de resis-
tencia cruzada).

Ritonavir (Norvir)

Uno de los primeros Pl’'s en aprobarse. Como se menciond arriba,
actualmente no se usa como Pl debido a su pobre tolerabilidad (en
particular diarrea y parestesia periorales). Es por eso que actualmente
Su uso esta practicamente restringido a elevar los niveles sanguineos
de otros PI's (booster) para lo cual se usa una dosis pequeria o " dosis
de bebé.” Esa dosis que varia de 100 mgs al dia a 100 mgs 2 veces
al dia es generalmente bien tolerada. La base de esas interacciones
esta en que ritonavir inhibe el metabolismo (procesamiento por el
cuerpo) de otras drogas, incluyendo de ella misma, lo que hace que
los componentes activos de las drogas tengan niveles sanguineos
mas altos y por mas tiempo. Esto permite que otros PI’'s se puedan
tomar una o dos veces al dia y ademas se reduce significativamente
el riesgo de desarrollo de resistencia a los medicamentos.

Saquinavir (Invirase)

Fué el primer Pl en entrar al mercado en 1995 para el tratamiento
de VIH y actualmente es el unico presente en varias formulaciones.
La forma original fué de capsulas duras de Invitase, pero debido a
su pobre absorcion (y por ende pobre efectividad) fué mejorada por
las de capsulas blandas (Fortovase) con mejor absorcion intestinal (y
asi mejores niveles en la sangre). Esta ultima presentacion ha sido
sustituida por la nueva presentacion de capsulas de Invirase 500 mgs
con lo que la cantidad de pastillas a tomar por dia ha disminudido
(2 capsulas dos veces al dia mas ritonavir 100 mgs). Un régimen de
una vez al dia esta en estudio. Este medicamento es bien tolerado
excepto por problemas gastrointestinales moderados y parece ser
potente. Hay actualmente estudios grandes que comparan las capsu-
las de 500 mgs mas ritonavir a otros regimenes de tratamiento mas
conocidos. Se han hecho ya varios estudios que han mostrado que
este tratamiento es potente y tolerable.

Tipranavir (Aptivus)

Es el penultimo de los PI’s aprobados en el mercado norteamerica-
no (TMC-114 fue el ultimo PI aprobado, en Junio 2006). Dadas sus
caracteristicas quimicas, es co-administrado con ritonavir (500 mg
tipranavir + 200 mgr ritonavir dos veces al dia). Su principal carac-
teristica es que mantiene potencia contra el VIH aun en presencia
de virus con alto numero de mutaciones que confieren resistencia.
Cuando se usa Tipranavir es importante que se incluyan otras medici-
nas a las que el virus del paciente no sea resistente. Deberian haber
por lo menos 2 medicinas en el régimen a la que el paciente no tiene
resistencia (que es totalmente sensible).

Los resultados de uno de los estudios de esta droga fueron particu-
larmente sorprendentes por su efectividad cuando se usé con pacien-
tes que recibieron por primera vez Fuzeon en adicion de Tipranavir.
Los principales efectos colaterales son gastrointestinales, en parte
pueden ser explicado por la relativamente alta dosis de ritonavir,y el
potencial de dario al higado. Fuzeon fué el primer inhibidor de la en-
trada del virus en ser aprobado, y se describira mas adelante.

TMC-114 (darunivir, Prezista)

Este es el mas nuevo Pl en ser aprobado por la FDA en junio de
2006. Los estudios demuestraron que es muy potente para los paci-
entes con VIH que son resistentes a otros inhibidores del proteasa.
Los estudios han encontrado que la medicina es tolerable y segura
ya que no se observo efectos secundarios o toxicidades extremas
en los estudios conducidos hasta la fecha. Este Pl también se co-
administra con dosis bajas de ritonavir (600 mg de TMC-114 + el 100
mg de ritonavir dos veces al dia). Para los pacientes con resistencia
al tipranavir o resistencia extensa a los demas PI’s, se espera que
TMC114 sea una nueva adicion muy provechosa a las opciones de
la terapia. Similar a lo mencionado arriba sobre tipranavir, es muy
importante utilizar TMC-114 junto con por lo menos 1y preferible con
2 medicinas adicionales a las cuales el paciente sea completamente
sensible. Esto también se aplica a todos los regimens. Mencionamos
esto aca porque frecuentemente estos pacientes tienen resistencia a
muchos medicamentos (los medicamentos no trabajan) cuando lle-
gan al punto de necesitar tipranavir o TMV-114. El uso de pruebas de
resistencia puede ser Util en identificar otras medicinas a la que el pa-
ciente es sensible. Los pacientes por supuesto seran completamente
sensibles a las nuevas clases de medicinas que no se han utilizado
antes como por ejemplo los inhibidores de la integrasa o Fuzeon. Se
han planeado estudios que van a comparar TMC-114 una vez al dia
con Kaletra en pacientes naives al tratamiento.

Inhibidores de fusion viral: “inhibidores de entrada”

Para que el virus se integre en las celulas es preciso que se cumplan
3 pasos: El primero es la union del VIH a la molécula del CD4 que
se encuentra en la superficie de la célula (macrdfago a linfocito T). El
segundo es la union del VIH con uno de dos “co-receptores” (llama-
dos CCR5 o CXCR4), también presentes en la superficie la célula
humana y el paso final es la fusion del virus a la célula, lo que resulta
en la inyeccion del material genético del virus hacia la célula, a partir
de lo cual el virus va a poder reproducirse. Cada uno de estos pasos
puede ser inhibido, y las clases de drogas se llaman: inhibidores de



la unién o acoplamiento antagonistas de los co-receptores e inhi-
bidores de la fusion, respectivamente. A los tres grupos de drogas,
se les llama, como grupo: inhibidores de la entrada. Actualmente la
unica medicina disponible de este grupo es un inhibidor de la fusion
(Fuzeon). Un antagonista de los receptores (inhibidor) llamado Mara-
viroc va a ser terminado de estudiar y probablemente este disponible
pronto. Los inhibidores de union estan siendo estudiados en pacien-
tes y se espera que pronto estén disponibles.

T-20 (Enfurvitide, Fuzeon)

Es el prototipo de los inhibidores de la fusion entre el virus y la célula
y fué el primero en ser aprobado, y es muy potente. Es una molécula
relativamente grande, como la insulina, y similarmente, debe ser ad-
ministrada en forma de una inyeccidn subcuténea (bajo la piel). Fué
aprobada para uso comercial en los Estados Unidos y Europa en
2003. Fuzeon es potente y efectivo en pacientes que han experi-
mentado falla viroldgica y resistencia a regimenes anteriores. Puede
usarse en combinacion con Tipranavir o TMC-114 y otras medicinas
para tratar de poner un régimen. Los efectos adversos relacionados
a Fuzeon estan mayormente asociados a su administracion subcu-
tanea: aproximadamente 2/3 de los pacientes tienen reacciones lo-
cales, mayormente induracion local leve (pequerios bultitos en la piel
en el lugar de la inyeccion). Debido a su administracion parenteral
(por inyeccion) y a sus reacciones en la piel, el uso de este medica-
mento esta mayormente restringido a pacientes con pocas opciones
terapeuticas, ya sea por alta resistencia viral o por multiple intoler-
ancia a medicamentos. Es importante mencionar que hay un nuevo
tipo de jeringa que hace que la administracion sea mas facil y cause
menos reacciones en la piel. Investigadores han encontrado un medi-
camento de este tipo, pero de segunda generacion (mas avanzado),
que podria administrarse solo una vez por semana (o aun menos fre-
cuentemente) y podria tener menos reacciones en la piel cuando se
inyecta. Esta medicina esta aun en estadios tempranos de desarrollo
y aun no ha sido estudiado en pacientes.

Medicamentos en desarrollo

Hay un buen numero de medicamentos que estan en fases finales
de desarrollo y algunos otros que estan en etapas iniciales de estu-
dio. Paralelamente la investigacion continda intentando y descubrir
nuevos medicamentos para el tratamiento del VIH. El inventario de
medicamentos en estudio es grande lo que proporciona mucha espe-
ranza para que el VIH sea mas faciimente manejable y que los paci-
entes puedan tener esperanza de vivir una vida mas larga y produc-
tiva. Es importante destacar que actualmente hay 2 nuevas clases de
medicamentos que estan en fases finales de desarrollo y se espera
de que esten disponibles en aproximadamente 1 afio: un inhibidor
de la integrasa, y un inhibidor de la entrada que es realmente un an-
tagonista del co-receptor. El inhibidor de la integrasa MK-0518 de la
compariia Merck esta en la etapa final de desarrollo (estudio en fase
Ill). Es potente, parece ser bien tolerable y con pocos efectos se-
cundarios, y sera administrado dos veces al dia. La droga Maraviroc
que es un inhibidor del co-receptor, de la compariia Pfizer que tam-
bién es potente y esta en la etapa final del desarrollo, se espera que
pronto esté disponible. Estas medicinas y otras mas que estan en
desarrollo se describen abajo. Otros medicamentos particularmente
importantes son dos NNRTIs que se han estudiado en pacientes:
TMC-125 y TMC-278, discutidos abajo.

NRT/I’s nuevos (Nukes)

ACH-126,433 (Elvucitabine)

Es un nuevo nucleosido que es efectivo contra VIH y el virus de la
hepatitis B (HBV). Algunos estudios han mostrado potencia aun en
presencia de numerosas mutaciones de que confieren resistencia a
los NRTI’s, por lo que se espera que sea util en pacientes que han
usado los nukes disponibles actualmente. Este medicamento tiene
una vida intracelular tan larga (lo que permite que permanece en
la sangre por tiempo largo), lo que permite dosificacion menos fre-
cuente, inclusive posiblemente una vez por semana. Estudios pre-
liminares han mostrado menor toxicidad mitocondrial que los nukes

disponibles actualmente. En los estudios preliminares se ha visto
que un efecto colateral importante con la dosis usada es leucopenia
(disminucidn de gldbulos blancos en la sangre) y rash. Hay estudios
que van a estudiar si se podrian usar menores dosis para evitar esos
efectos adversos.

SPD-754 (previamente BCH-10652, ahora llamado AVX754)

Esta sustancia tiene similitud quimica con 3TC, sin embargo mantiene
actividad en presencia de mutaciones que afectan los nukes (hasta
5). Debido a eso este medicamento es una buena esperanza para
augellos pacientes con resitencia viral significativa, en particular de
los nucleosidos disponibles actualmente. En los estudios preliminares
se ha visto que esta medicina es potente, parece ser bien tolerada y
se absorve bien (buena biodisponibilidad). Un medicamento similar
a este se caracteriza por problemas dermatologicos (de piel) serios,
pero hasta el momento, en estudios en animales (monos) solo se han
visto problemas de piel leves. Este medicamento se esta estudiando
en pacientes que tienen resistencia a 3TC y a FTC.

GS 7340

Es un nucledtido anélogo y es la pro-droga de tenofovir. El objetivo de
esta droga es mejorar los niveles intracelulares de tenofovir. Estudios
en animales han mostrado concentraciones de la droga muy altas en
los ganglios linfaticos, y eso hace suponer que la potencia serd mas
alta que la de tenofovir.

Hay varios nucledsidos mas en estudios tempranos.

Nuevos NNRTI’s

Etravirine (TMC-125) es un NNRTI que esta en investigacion por
Tibotec (Johnson y Johnson) y que los estudios iniciales demostraron
que es eficaz en pacientes con resistencia a los NNRTI’s que se usan
actualmente (nevirapine y efavirenz). TMC-125 se toma dos veces un
dia. Los estudios contindan y podemos esperar ver mas resultados
en 2007. Se espera el programa de acceso expandido para TMC-
125 por Agosto-Septiembre del 2006. Este programa proporcionara
el acceso a los pacientes que necesitan TMC-125 para componer un
régimen eficaz.

TMC-278 Es un NNRTI nuevo, también siendo estudiado por Tibotec
(J&J), pero esta en estudios de desarrollo mas iniciales que TMC-125
y también parece ser potente y eficaz. Este NNRTI se toma una vez
al dia y esta en estudios para ser parte de un regimen inicial y quizas
también podria ser utilizado después de que exista resistencia a otros
NNRTI.

Nuevos Inhibidores de Proteasa

Brecanavir es un inhibidor de la proteasa que parece prometedor. En
un pequefio studio inicial en pacientes con experiencia y resistencia
extensas a inhibidores de la proteasa, esta medicina se encontré que
era potente y segura. Un estudio mas grande en fase Il esta en curso.
SPI-256 y PL-100 son dos prometedores inhibidores de proteasa en
estudios pre-clinicos (no se han estudiado en pacientes) que pa-
recen ser potentes y pueden que sean eficaces para el VIH que es
resistente a otros inhibidores del proteasa.

Inhibidores Del Encaje

Esta es una nueva clase de medicinas contra el VIH, y por lo tanto
podria ser eficaz para pacientes con resistencia a las medicinas ac-
tualmente usadas.

TNX-355 es un inhibidor del post-encaje en desarrollo. Esta medicina
es tan potente que redujo la carga viral del VIH en 1.5 logs en un es-
tudio de 14-21 dias, y parece que por ahora es segura y bien tolerada.
Desafortunadamente, esta medicina es administrada por inyeccion
o infusidn, lo que limitaré su uso. Sin embargo va a poder ser util
para pacientes que han usado varios regimenes y tienen opciones
muy limitadas de tener un régimen de HAART efectivo. La compariia
farmacéutica Bristol-Myers Squibb tiene un programa de desarrollo
de inhibidores del encaje y ha presentado resultados de varias me-



dicinas estudiadas en pacientes con el objetivo de intentar desarrollar
una droga con caracteristicas optimas. BMS-4588043 fué estudiado
por 10 dias en pacientes que recibian tratamiento por primera vez
(naive) y did como resultado reducciones de 1 log de la carga viral.
Sin embargo se necesitaron dosis tan altas como de 1800 mgs por lo
que el estudio fué parado para evaluar otras medicinas potenciales
con caracteristicas mejores. Un inhibidor del encaje como este podria
ser util como medicina de primera linea para pacientes con y sin re-
sistencia a medicamentos.

Inhibidores de la maduracion

PA-457 es el primer inhibidor de la maduracion que es estudiado. En
un estudio inicial y pequefio, la droga redujo la carga viral del VIH en-
tre 0.75y 1.5 logs y parece ser efectiva en pacientes con resistencia a
medicinas contra el VIH. Hay mas estudios en curso, otros inhibidores
de la maduracion estan en estudios iniciales de investigacion.

Antagonistas del Co-receptor

Segun lo explicado anteriormente, para que el VIH pueda entrar en
las células del cuerpo y reproducirse, el VIH tiene que encajarse al re-
ceptor CD4 de la célula y también a otros receptores, también llama-
dos los "co-receptores". Los mas importantes de estos co-receptores
se llaman CXCR4 y CCR5. El tipo de VIH que utiliza principalmente
el receptor CXCR4 se conoce como "X4" y el que utiliza CCR5 se
llama virus "R5." En general, la mayoria de los virus del VIH que los
pacientes tienen son R5 (aproximadamente 80% de todos los virus).
El virus R5 es mas comun en pacientes con un CD4 relativamente
mas alto y con cargas virales mas bajos. Los virus X4 son mas co-
munes en pacientes con enfermedad avanzada (SIDA). Las medici-
nas inhibidores de la entrada se llaman inhibidor R5 (o antagonistas)
si tiene actividad antivial contra los virus R5. O sea que previene el
encaje del VIH al co-receptor R5. Las medicinas que inhiben el encaje
co-receptor X4 se llaman los inhibidores o los antagonistas X4. Tres
inhibidores CCR5 estaban en desarrollo hasta hace poco tiempo, sin
embargo, el desarrollo de un inhibidor X4 es mas dificil aunque los
investigadores estan intentando desarrollar las drogas X4. Dos de las
medicinas del inhibidor CCR5 han tenido ciertos inconvenientes en
los estudios de investigacion, pero la 3ra medicina del inhibidor CCR5
llamada Maraviroc esta progresando bien y esta casi lista para su
uso en pacientes.

El estudio del inhibidor CCR5 de la Compariia GlaxoSmithKline fué
parado porque se descubrid toxicidad al higado en un numero peque-
fo de pacientes. Vicriviroc es otro inhibidor CCR5, en este caso de
la Compariia Schering, cuyo estudio en pacientes naive al tratamiento
(que nunca habian recibido antiretrovirales) fué parado debido a que
el estudio fué mal disefiado. No hubo seriales que causaran preocu-
pacion sobre la seguridad de la medicina, pero existieron fallas vi-
roldgicas (el virus no fué suprimido eficazmente) y se penso que esto
pudo haber sido debido a la dosificacidn baja de la medicina. El estu-
dio en pacientes experimentados con tratamientos, continia aunque
se han encontrado algunos casos de cancer en un numero pequefio
de pacientes. Estos pacientes tenian enfermedad muy avanzada
(SIDA) asi que el estudio continda porque se piensa que el desarrollo
de canceres podria ser debido a la enfermedad avanzada del VIH
(SIDA) y no a Vicriviroc. Se espera que el estudio de esta medicina
en pacientes naives sea comenzado nuevamente pero esta vez con
dosis mas altas.

No se espera que las drogas del inhibidor R5 sean eficaces (tenga
actividad antivirus) para los pacientes con VIH X4. Hay un analisis de
sangre que puede ayudar a decirle si usted tiene virus R5 0 X4. Esta
prueba se llama analisis del tropismo. Debido a que esta prueba tiene
algunos defectos, se esta intentando encontrar una prueba mejor.

Maraviroc es un inhibidor CCR5 que se ha demostrado que es po-
tente contra el VIH, y esta actualmente en los estudios en fase lll, la
etapa final del desarrollo antes de la aprobacion del FDAy la disponib-
ilidad en las farmacias. Se espera que la medicina esté disponible en
las farmacias a mediados del 2007. El fabricante (Compariia Pfizer)
esta planeando un programa acceso ampliado (disponible para al-

gunos pacientes antes de su aprobacion por la FDA) para finales
de 2006, para aquellos pacientes que necesiten esta medicina para
componer un régimen eficaz de la terapia. No se han reportado toxi-
cidades preocupantes del estudio en fase Il o de estudios anteriores.
Esta medicina pertenece a clase nueva y por lo tanto se espera que
sea potente y eficaz para pacientes experimentados en tratamientos
y para los naives a tratamientos.

Vicriviroc (SCH-D) Esta medicina es un inhibidor R5 y su estudio en
pacientes naives a tratamientos (que nunca recibieron antiretrovirales
anteriormente) esta suspendido, pero como se menciona arriba, el es-
tudio en pacientes con el VIH avanzado continda. La compafia esta
planeando empezar pronto los nuevos estudios.

Inhibidores de la integrasa

El desarrollo de los inhibidores de la integrasa es un progreso mayor
en el tratamiento para el VIH. La compariia farmacéutica Merck ha
logrado desarrollar un inhibidor de la integrasa a lo largo de 10 arios.
La integrasa es una de las mas importantes enzimas que necesita el
VIH para reproducirse dentro de las células humanas. Después que
el VIH entra a las células (humanas) es esta enzima, la integrasa, la
que logra que el material genético del virus se una al material gené-
tico de la célula humana. Actualmente hay dos inhibidores de la in-
tegrasa que estan siendo estudiados en pacientes. MK-0518 lo esta
desarrollando Merck. Es muy potente y parece ser seguro y tolerable.
Puede ser usado por pacientes experimentados (y con grados de re-
sistencia) o naives al tratamiento. Se reporté que en un estudio con
pacientes que tenian mucha resistencia a los medicamentos para el
VIH, que esta medicina fué muy efectiva; el promedio de reduccion
de la carga viral por paciente fué de 2 logs y un porcentaje alto de
pacientes fué capaz de tener una carga viral indetectable. En forma
similar, en un estudio preliminar de 24 semanas en pacientes que
nunca antes habian tomado medicamentos contra el VIH se mostrd
que el MK-0518 fue muy potente y seguro.Ya que los inhibidores de la
integrasa es una clase nueva de medicaciones, se espera que sean
potentes y efectivos para aquellos pacientes que tengan resistencia a
las 4 clases de medicamentos actualmente en uso para el tratamiento
del VIH: Nukes, NNRT/’s, inhibidores de proteasa e inhibidores de la
fusion (Fuzeon, T-20). Por esta razon, se espera que los inhibidores
de la integrasa sean muy Uutiles para el tratamiento de pacientes con
resistencia. MK-0518 se dosifica dos veces al dia y se espera que
esté disponible para finales del 2007. Los inhibidores de la integrasa
van a ser Optimos para combinarse con las medicinas nuevas, tales
como tipranavir, Fuzeon, y TMC-114 (Presista) en pacientes con mu-
cha resistencia a las medicinas contra el VIH. Merck va a proveer
MK-0518 a través de un Programa de acceso expandido que se es-
pera empezar en Septiembre del 2006 para aquellos pacientes que
necesiten la medicina para formar un Nuevo régimen efectivo.

Otro inhibidor de la integrasa es GS-9317 de la compariia Gilead Sci-
ences. Esta medicina también parece ser muy potente pero esta en
estadios mas iniciales de desarrollo que MK-0518. Recientemente se
reportaron los resultados de un estudio de 10 dias que mostrd que la
carga viral bajo 2 logs con esta medicina. Un estudio grande de fase Il
con esta medicina empezd en 2006. Esta medicina se puede usar con
una dosis baja de ritonavir por lo que puede ser dosificada una vez al
dia y con mayor efectividad.
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Empezando la Medicacion

¢Cuando empezar?

Cuando empezar la terapia antiretroviral ha sido materia de debate
desde el inicio de la era HAART en 1996. En general podemos decir
que las recomendaciones de cuando empezar la terapia han variado
segun desde un punto en el que ha habido mayor entusiasmo con la
posibilidad de erradicacion (cura) de la infeccion (empezar temprana-
mente) al otro punto, cuando ha habido mayor preocupacion con la
posibilidad de disminucidn de adherencia y desarrollo de resistencia 'y
los efectos colaterales a largo plazo de los medicamentos (empezar
terapia mas tardiamente).

Actualmente, de acuerdo a las recomendaciones del Departamento
de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos (DHHS), todos los
pacientes con SIDA o con sintomas relacionados al SIDA debe-
rian empezar terapia antiretroviral.

Para pacientes sin sintomas: Si la cuenta del CD4 es menor a 200
se recomienda empezar terapia. Para pacientes con CD4 entre 200 y
350 células se recomienda ofrecer la terapia junto con una discusion
completa sobre las ventajas y desventajas de esta.

Para pacientes con CD4 > 350 celulas/mm3, si la carga viral es menor
100,000 copias/mm3 se recomienda deferir (hno empezar) la terapia.
Pero con pacientes con CD4 > 350 y carga viral > 100,000 la reco-
mendacion dice “algunos medicos tratan, pero la mayoria recomienda
posponer la terapia."

Es importante tener en cuenta que las recomendaciones de la oficina
federal son solo recomendaciones, lo que significa que la decision de
cuando empezar finalmente se hace entre el clinico y el paciente. Esta

decision no se deberia de hacer sino hasta después de una discusion
amplia entre el paciente que tenga en cuenta las ventajas y desventa-
jas de empezar la terapia inmediatamente, o de lo contrario pospon-
erla para después, basado en la situacion individual de cada paciente.
Se deberia tener en cuenta que en los 2 ultimos arios muchos estu-
dios han determinado que al empezar la terapia tempranamente, cu-
ando la cuenta de CD4 se encuentra sobre 350 y aun mas, sobre 500,
la respuesta a la terapia es major y los pacientes mantienen un mejor
estado de salud. Hay varias consideraciones que se deben de tener
en cuenta. Una vez que la terapia se empieza hay riesgo de desar-
rollar efectos adversos (indeseados), aunque en los ultimos arios las
nuevas terapias han sido capaces de reducer los riesgos de efectos
colaterales. Adherencia total es necesaria para prevenir el desarrollo
de resistencia (ver seccion de adherencia).

Como ve, la cuenta de CD4 generalmente se considera mas util para
predecir la progresion de la enfermedad que la carga viral en el mo-
mento de hacer la decision de cuando empezar la terapia. Si hay
dudas, otra variable se puede tomar en consideracion, la cual es la
relacion CD4/CD8. En un studio grande se encontrd que un paciente
tenia un mayor riesgo de muerte si empazaba la terapia cuando la
relacion de CD4/CD8 era de 15% o menor.

Las guia del DHHS actualmente recomienda el uso de pruebas de
resistencia para pacientes que estan por empezar terapia por prim-
era vez, ya que uno se puede infectar con un virus que ya es resis-
tente si asi era el virus de la persona quién lo contagid. Esa presencia
de resistencia puede reducer la respuesta a ciertas medicinas con-
tra el VIH, por lo que esas pruebas de resistencia pueden ser Utiles
en la seleccion de regimenes mas efectivos. Pruebas de resistencia
también se usan en pacientes que han pasado por muchas terapias
antiretrovirales y tienen resistencia a muchas de estas medicinas.
Esas pruebas pueden ayudar en identificar qué medicinas pueden ser
efectivas y cuales no.

Tabla 4. Indicaciones para el Inicio de Terapia Antiretroviral en Pacientes con Infeccion Crénica por VIH-1

La Guia de DHHS dice: EI momento dptimo para iniciar terapia antiretroviral en pacientes con CD4 > 200 células/mm3 no es sabido. Esta tabla
proporciona una guia mas bien general en lugar de recomendaciones especificas para algun paciente individual. Todas las decisiones que se
refieren al inicio de la terapia, deben ser hechas en base al prondstico segun lo determinado por el contéo de CD4 y el nivel de la carga viral
indicado en la Tabla 4 de la Guia del DHHS, los riesgos y beneficios potenciales de la terapia, y la predisposicion del paciente de aceptar la
terapia. (La tabla 4 muestra la probabilidad de progresar a SIDA o morir en un numero de arios basado en el contéo de CD4, carga viral y otra
informacion socioecondmica). Esta tabla se puede usar para ayudar en el momento de decidir cuando empezar la terapia.

Categoria Clinica Contéo de células CD4*

HIV RNA en plasma

Recomendacion

Enfermedades relaciona- | Cualquier Valor Cualquier Valor Tratar
das al SIDA o Sintomas

severos™

Asintomatico** CD4+T células <200/mm3 | Cualquier Valor Tratar

Asintomatico

Cualquier Valor

Debe ofrecer tratamiento al paciente

CD4+T células <200/mm3 después de una completa discusion
pero <350/mm3 sobre los beneficios y desventajas
(ver texto).
Asintomatico CD4+T células =100,000 Muchos médicos recomiendan
>350/mm?3 posponer el tratamiento, pero algunos
otros médicos los tratan (ver texto).
Asintomatico CD4+T células >350/mm® | <100,000 Posponer tratamiento

* La definicion de SIDA para el Centro de Control de Enfermedades (CDC), en 1993. Sintomas severos incluye fiebre o diarrea
inexplicable >2-4 semanas, candidiasis oral, o perdida de peso >10% de forma inexplicable.

Un analisis de 13 estudios hechos en Europa y Norteamérica encontré que: CD4 bajo, cargas virales altas, uso de drogas endoven
sas, y edad de mas de 50arios fueron todos factores que predijeron progression a SIDA o muerte en pacientes que empezaban por

primera vez terapia antiretroviral.
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¢Con que empezar?
Los principales objetivos del uso de HAART son:

(1) reducir la morbilidad (disminuir las probabilidades de enfermarte
mejorar y mantener la salud) y

(2) reducir la mortalidad (disminuir las probabilidades de morir pre-
maturamente) relacionado a VIH,

(3) mejorar la calidad de vida,
(4) recuperary preservar la funcién inmunoldgica y
(5) mantenimiento maximo de la supresion viral.

Se ha visto, que el régimen de tratamiento inicial es de crucial impor-
tancia para lograr los objetivos mencionados a largo plazo ya que el
paciente no ha tenido contacto previo con antiretrovirales y eso hace
que sea poco probable que tenga resistencia a las drogas antiretro-
virales.Los estudios han mostrado que si el paciente es adherente
(toma las medicinas como lo indicado) a un buen régimen, este régi-
men puede ser efectivo por muchos arios. Los estudios por el momen-
to han sido de hasta 10 arios, ya que este es el tiempo que el HAART
ha estado disponible, y esos estudios muestran que los pacientes se
mantinen indetectables y en realidad muchos pacientes se mantienen
indetectables por 10 arios en el mismo régimen. Definitivamente, una
adherencia completa y estricta es importante para lograr esto. Una
vez que se desarrolla la resistencia se vuelve mucho mas dificil man-
tener el virus suprimido por largo tiempo. Como se menciond anteri-
ormente, las pruebas de reistencia pueden ser utiles al seleccionar
la terapia inicial de los pacientes cuando éstos se infectan con virus
de personas que tienen resistencia a las medicinas. Por ejemplo si
las pruebas de resistencia muestran que usted tiene resistencia a los
NNRTI’s, entonces seria aconsejable que empiece con un régimen
basado en inhibidores de proteasa. En forma similar, también se ha
demostrado, que las pruebas de resistencia también benefician en
la eleccion de la terapia de un paciente cuando éste falla a un régimen
en particular.

Por todo lo discutido en la seccion anterior, es muy importante in-
dividualizar el régimen teniendo en consideracion numerosos facto-
res que incluyen: efectos adversos potenciales, interacciones entre
los medicamentos (incluyendo hierbas y medicamentos caseros),
potencial del paciente de tener buena adherencia al regimen futuro,
enfermedades concomitantes, seguridad de un posible embarazo y
el grado de efectividad y potencia necesario para la situacion de un
paciente con una situacion en particular. Al seleccionar un régimen es
importante considerar que éste régimen se acomode lo mejor posible
a la rutina diaria del paciente, su estilo de vida y sus preocupacio-
nes particulares sobre efectos adversos. Con el nimero de antiret-
rovirales disponibles, las posibles combinaciones de medicamentos
son grandes, sin embargo algunos regimenes han producido mejores
resultados que otros en estudios grandes. Tomando esa evidencia en
consideracion, una delegacion del Departamento de Salud y Servicios

Humanos de los Estados Unidos (DHHS) hacen recomendaciones
especificas sobre los regimenes iniciales sobre los cuales hay bue-
na evidencia derivada de estudios controlados. Esas recomenda-
ciones son actualizadas regularmente con nuevas informaciones de
nuevos estudios y nuevos medicamentos. Despué€s que un nuevo
medicamento se hace disponible, se hacen estudios y cuando los
resultados estan disponibles se evalian y las recomendaciones se
pueden cambiar.

Hay tres categorias de regimenes potenciales para iniciar:

Basados en NNRTI’s, basados en PI's y triple NRTI’s. Esa clasifi-
cacion es debido a que esos regimenes son los que han generado
mayor cantidad de informacion clinica significativa incluyendo resul-
tados de estudios clinicos. Los regimenes de Pl y NNRTI incluye dos
NRTI’s, y la razon de eso es porque combinaciones con 2 NRTI’s
han sido los componentes mas usados en los regimenes y que han
demostrado suficiente potencia para tener una larga duracion. El ré-
gimen de triple NRTI es Trizivir e incluye 3 nukes en una sola pastilla:
abacavir, AZT y 3TC. En las recomendaciones del DHHS se usa el
término “preferido” para el tratamiento inicial de pacients con infec-
cion por VIH cuando los estudios clinicos han demostrado eficacia
optima y durabilidad con tolerabilidad y facilidad de uso aceptable.
“Alternativos” son los regimenes recomendados para pacientes en
los cuales los estudios clinicos han mostrado eficacia pero son con-
siderados alternativos debido a desventajas en terminos de actividad
antiviral, durabilidad, tolerabilidad o facilidad de uso comparados
con los regimenes “preferidos." Las recomendaciones relacionadas
a los 2 NRTI’s de base como parte de los regimenes preferidos o al-
ternativos son hechas por el panel del DHHS basado en la potencia
antiviral y durabilidad, toxicidades a corto y largo plazo, riesgo de
interacciones entre drogas, probabilidad de desarrollo de resistencia
y la conveniencia de la dosis. Un resumen de las recomendaciones
especificas se muestran en la tabla # 6.

Las pautas de DHHS recomiendan como la terapia de primera linea
para el tratamiento inicial: Si se usa un regimen NNRTI, entonces
el medicamento “preferido” es efavirenz (Sustiva). Si se usa un régi-
men PI, el medicamento “preferido” es Kaletra. Se prefiere Kaletra
porque se considera el Pl mas potente.

Atazanavir (Reyataz) es un medicamento de seleccion inicial desea-
do, dentro del grupo de los PI’s, porque es facil tolerar y conveniente
y no aumenta los lipidos (colesterol y los triglicéridos), ademas es
potente, pero es categorizado por las pautas como régimen alter-
nativo para el tratamiento inicial. Kaletra y atazanavir, ambos tienen
perfiles unicos de resistencia. Puesto que Kaletra fué aprobado hace
7 anos y atazanavir hace 2 afios, hay mas informacion y estudios de
investigacion sobre Kaletra. Efavirenz es la opcion mas frecuente
como terapia de primera linea dentro de la categoria de NNRTI debi-
do a su potencia, administracion una vez al dia, y perfil de seguridad.
Los Pls tienden a tener un perfil preferido de resistencia comparado
a NNRTIs.

Mencionado como regimenes alternativos estan nevirapina, dentro

Diabestes y VIH

Entre las personas VIH+ el trastorno en la tolerancia a la glucosa y la diabetes se hace mas prevalente, y muchos de los VIH+ se mantienen sin
ser diagnosticados. Es importante que si usted es VIH+ hacerse la prueba y valorar el trastorno de tolerancia a la glucosa (IGT) y diabetes.

Los factores de riesgos para la Diabetes incluyen:

+ Edad mayor de 45 afios

«» Sobre peso

+¢ Historia de diabetes en familiar en primer grado

« Inactividad fisica

« Afro-Americanos & Hispanos tienen alto riesgo

« Hipertension (presion sanguinea 140/90mmHg)

+ Niveles elevados de colesterol, triglicéridos 250mg/d|

Pruebas sugeridas para el trastorno de intolerancia a la
glucosa y diabetes:

(1) Es recomendado hacer una prueba de glucosa en sangre en ayuna

(2) 2-horas post-glucosa es una prueba de 2da eleccion

(3) Una elevacion del indice de la masa corporal (BMI>30) y una prueba en
ayuna del colesterol y triglicéridos podria predecir una diabetes.

Favor de visitar nuestro website http://www.natap.org



del grupo de los NNRTI, y dentro del grupo de PI's: atazanavir, fosamprenavir, fosamprenavir + dosis baja de ritonavir (boosted), saquinavir +

dosis baja de ritonavir, indinavir + dosis baja de ritonavir, y nelfinavir.

Hay otra organizacion, que es llamada la Sociedad Internacional del Sida (IAS, de sus siglas en Inglés) compuesta por médicos e investigadores
de todo el mundo. Esta organizacion también publica su Guia al Tratamiento. Para la primera linea de tratamiento al empezar medicamentos por
primera vez, ellos incluyen todos los inhibidores de proteasa con dosis baja de ritonavir: Kaletra, saquinavir/r, fosamprenavir/r, atazanavir/r. En los
Estados Unidos, sin embargo, las recomendaciones del DHHS parecen tener mas peso.

Regimenes Antriretrovirales Recomendados Como Terapia Inicial Contra VIH-1

Estas son las recomendaciones del DHHS. Los pacientes junto a sus médicos o trabajadores de salud deben decidir cual terapia podria ser la
mas efectiva para el paciente, y también decidir ciando empezar la terapia. Los pacientes deben ser informados para que puedan discutir con
sus médicos sobre sus casos individuales y asi llegar a la mejor decision de cuando y con qué régimen empezar. Al final esas son decisiones
personalizadas que hay que hacer en casos individuales, a diferencia de las pautas generales del DHHS que son hechas por paneles de muchos
meédicos e investigadores considerados expertos que se reunen para hacer esas recomendaciones.

Tabla 5. Tratamiento Inicial, Regimenes Preferedidos y Alternativos a Regimenes Preferidos

Componentes Preferidos NNRTI
efavirenz (All)

IP-

Atazanavir + ritonavir (Alll) fosamprenavir + ritonavir
(2x/dia) (All)

Lopinavir/ritonavir (2x/dia) (All) (co-formulated)

Componentes Preferidos

Tenofovir/emtricitabine (co-formulated) (All); o
zidovudine/lamivudine (co-formulated) (All)

Mas

Componentes Alternativos | NNRTI
a Preferidos nevirapine (BII)

IP-

Atazanavir (BlIl)

Fosamprenavir (BIl)

Fosamprenavir + ritonavir (1x/dia) (BIII)
Lopinavir/ritonavir (1x/dia) (BIIl) (co-formulated)

a Preferidos

Componentes Alternativos | Abacavir/lamivudine (co-formulated) (Bll) didan
sine (emtricitabine o lamivudine) (BIl)

(NNRTI u Opciones IP- en orden alfabético)

Cuando Cambiar de Régimen

La definicion de éxito o falla al tratamiento depende de varias cir-
cunstancias en cada paciente en particular y los objetivos de la tera-
pia para ese individuo en particular. Por ejemplo, en pacientes en su
primer regimen antiretroviral, los objetivos son mas ambiciosos pero
simples que en los pacientes muy experimentados en regimenes. En
los pacientes en su primer regimen, y probablemente en el segundo
y aun quizas en tercer régimen, el objetivo usual es la supresion viral
completa (lograr que la carga viral baje por debajo de 50 copias/ml)
con el incremento correspondiente en CD4. En la medida que los
pacientes van usando mas y mas regimenes con cada vez menos
opciones terapeuticas, las opciones terapeuticas cambian de la su-
presion viral total a la proteccion contra eventos clinicos mediante el
mantenimiento del CD4 al mas alto nivel posible. Aunque el objetivo
clave de la terapia es siempre la reduccion de la carga viral a menos
de 50 copias/ml en la medida de lo posible, puede ser mas aceptable
tener un objetivo menos riguroso cuando los pacientes han tenido
fallas terapéuticas en el pasado y que tengan resistencia a medica-
mentos en los que puede ser dificil lograr conseguir un régimen que
logre bajar la carga viral a menos de 50 copias/ml. Sin embargo, con
la disponibilidad de las nuevas medicinas (TMC 114, TMC 125, MK-
0518, Maraviroc Tipranavir y Fuzeon) el objetivo de la terapia debe
ser lograr una carga viral de < 50 copias/ml. Aun para pacientes con
resistencia a medicamentos ahora ese objetivo es mas facilmente al-
canzable con estas nuevas medicinas disponibles. Las recomenda-
ciones de IAS dicen: “en el caso de uso previo de medicamentos, las
pruebas de resistencia deberian de hacerse cuando el paciente esta
tomando el régimen que esta fallando. Los estudios con lo nuevos
medicamentos antiretrovirales han demostrado que es posible alcan-
zar cargas virales de menos de 50 copias/ml aun en casos de paci-
entes con mucho uso anterior de medicamentos. Si por lo menos no
se pueden identificar 2 medicamentos utiles, se debe considerar muy
seriamente mantener el régimen que esta fallando hasta que nuevas
medicinas estén disponibles, siempre y cuando haya estabilidad clini-
ca e inmunoldgica." De acuerdo a lo anterior, la falla de un regimen se
podria definir como la incapacidad de alcanzar esos objetivos.
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En forma mas detalladas, se define falla a un tratamiento desde los
siguientes puntos de vista:

Falla Viroldgica: carga viral sobre 400 copias/ml después de 24
semanas de empezado el régimen, o >50 copias/ml después de 48
semanas, or cargas virales repetidas sobre 400 copias/ml después
de haber suprimido exitosamente el virus a menos de 400 copias/ml.
La deteccion repetida de la carga viral sobre el nivel de deteccion,
mientras se toma medicamentos en forma adherente, se define como
rebote viroldgico. Algunos médicos o trabajadores de salud prefieren
una definicion mas rigurosa de la falla viroldgica. Ellos requieren que
la carga viral baje a menos de 50 copias/ml después de empezar la
tarapia, y si no ocurre dentro de 8 semanas, se deberia considerar un
cambio en el régimen.

Falla inmunoldgica: se define como la falla en incrementar el CD4
de 25 a 50 celulas/mm3 sobre el nivel basal durante el primer afio, 0
una baja en el CD4 bajo el nivel basal mientras esta en medicamen-
tos. En general, se espera que la terapia HAART eleve la cuenta de
CD4 del paciente en varios cientos. Algunos pacientes han tenido
una respuesta muy buena a la terapia al usar regimenes potentes y
han tenido incrementos de 100 a 1,000 célules/mm3.

Falla clinica: Se define como la ocurrencia o recurrencia de enfer-
medades oportunistas después de 3 meses de empezada la terapia
antiretroviral, lo que significa que el sistema inmunoldgico no ha me-
jorado. Se excluye en esta definicion el sindrome de immuno recon-
stitutcion. Esta situacion ocurre cuando el sistema inmunoldgico ha
mejorado tanto que esta respondiendo a una infeccion latente que
tiene el paciente.

Es importante puntualizar que en pacientes muy experimentados,
un régimen que esta fallando viroldgicamente puede continuar ofre-
ciendo beneficios clinicos e inmunoldgicos por tiempo considere-
able, posiblemente debido a una disminucion en la virulencia del



VIH. O también es posible, aunque no probable, que un paciente
tenga éxito viroldgico (carga viral < 50 copias/ml), pero que el CD4
no aumente.

Entre las posibles causas de la falla al tratamiento se mencionan
las siguientes: Uso previo de terapia no optimas (por ejemplo uso
de “monoterapia en el pasado-un solo medicamento), pobre adher-
encia a los regimenes debido probablemente a pobre tolerabilidad
a los medicamentos, o efectos colaterales de las medicinas, variac-
ion individual en el metabolismo de los medicamentos, interacciones
negativas entre medicamentos, potencia inadecuada y resistencia
pre-existente a las medicinas contra el VIH.

Opciones de Tratamiento para Pacientes con Resistencia a los
Medicamentos

Si un paciente ha recibido uno o mas regimenes, ¢cuales son las
opciones? Gracias a los avances en investigacion, actualmente hay
varias buenas opciones de tratamiento.

Un inhibidor de proteasa pude usarse después que un paciente ha
fallado un régimen que contenga NNRTI’s, y hay varios PI's que se
pueden usar. Terapia basada en un NNRTI se puede usar después
que un paciente ha fallado PlI’s.

Si un paciente ha estado en varios regimenes y ha desarrollado
resistencia a varias medicinas, hay varias opciones posibles. T-20
(Fuzeon), un inhibidor de la fusion (inhibidor de la entrada), puede
ser util. Es una droga muy potente y es igualmente potente sin im-
portar resistencia a otras drogas. Es administrado por inyeccion sub-
cutanea, que puede causar dolor en el sitio de la inyeccion. Un 50%
de pacientes presentan leve dolor en los sitios donde se inyectan
Fuzeon. Cerca del 20% este dolor es moderado. Y cerca del 1-2%
presenta dolor severo que requiere analgésicos o que limita sus ac-
tividades usuales. TMC-114 es un inhibidor de proteasa nuevo ap-
enas aprobado en Junio de 2006. Es muy potente aun en pacientes
que usaron inhibidores de proteasa anteriormente y que tienen resis-
tencia a medicamentos, ademas parece seguro y tolerable. Tiprana-
vir es también un inhibidor de proteasa muy potente que se puede
usar en pacientes con resistencia a medicamnetos. En algunos paci-
entes puede asociarse a hepatotoxicidad. También de mucha impor-
tancia como opcidn de tratamiento para pacientes con experiencia
previa con varios regimenes y resistencia a medicamentos contra el
VIH esta el inhibidor del integrasa de Merck (MK-0518). Esta en la
etapa final de estudio en pacientes y se espera que esté disponible
a finales de 2007. Los pacientes con resistencia a medicametos van
a ser completamente sensibles a esta droga puesto que es de una
nueva clase de las drogas contra el VIH, y hasta ahora parece ser
seguro y tolerable. Antes de septiembre de de 2006 se espera que
Merck abra un Programa de Acceso Ampliado (EAP), que pro-
porcionara el acceso temprano a MK-0518 para los pacientes que
necesitan una nueva medicina para formar un régimen eficaz. Hable
con su doctor sobre esto. Segun lo mencionado, MK-0518 es tan
potente que redujo la carga viral del VIH cerca de 2 logs en estudios
de pacientes con extensa resistencia a medicinas. TMC-125 es un
NNRTI nuevo que parece eficaz para los pacientes con resistencia
a otros NNRTI’s actualmente disponible. Tibotec esta abriendo un
Programa de Acceso Ampliado en Agosto-Septiembre para los pa-
cientes que necesitan TMC-125 para poder componer un régimen
eficaz. Maraviroc es otra opcion del tratamiento. Es un inhibidor de la
entrada que es potente y esta en etapa final del desarrollo. Esta me-
dicina es otra opcion del tratamiento para los pacientes con mucha
resistencia a medicinas. Pertenece a una nueva clase de medicinas,
asi que los pacientes con resistencia a las medicinas actualmente en
uso, deben ser sensibles a esta medicina. Usted tendra que realizar
una prueba para ver si es sensible (si le va a funcionar) la medicina,
esta prueba se llama un analisis del tropismo. Pfizer, la compariia
que esta desarrollando Maraviroc, esta planeando un programa del
acceso ampliado a finales del 2006 para los pacientes que pueden
necesitar esta medicina para construir un régimen eficaz de terapia.

Adherencia

Adherencia: muy importante para el éxito del tratamiento contra
el VIH

Los dos ingredientes mas importantes del éxito del HAART son (1)
seleccionar una terapia adecuadamente potente y tolerable que se
adecue al paciente, y (2) una adherencia completa y total. Con estos
dos ingredientes satisfechos un paciente puede tener muchos afios
de éxito en el mismo régimen y alcanzar salud y longevidad. Una
esperanza de vida normal es posible. Estos son los dos ingredien-
tes claves para hacer del VIH una enfermedad cronica manejable.
Los estudios han seguido a pacientes por diez afios en HAART, que
es lo que HAART ha estado disponible, y han encontrado que los
pacientes que alcanzan un nivel de replicacion viral < 50 copias/ml
rapidamente y luego lo mantienen por 2 arios, son los que se van a
mantener indetectables por 10 arios. La clave esta en los primeros
meses de terapia. El objetivo es alcanzar < 50 copias/ml en las prim-
eras semanas de terapia y mantener una adherencia completa por
los 2 primeros arios. Si un paciente logra esto y continda con una
buena adherencia, entonces la enfermedad por el VIH llega a ser una
enfermedad cronica manejable. Una vez mas, escoja el regimen cor-
recto y mantenga una adherencia completa.

El éxito de todos los regimenes antiretrovirales se basa en la habi-
lidad de los medicamentos de reducir la replicacion viral al minimo
nivel de replicacion. Los estudios han determinado que una adheren-
cia casi perfecta (> 95%) es necesaria para mantener la replicacion
viral a ese nivel minimo. Por ejemplo, si ud esta tomando HAART dos
veces al dia, ese régimen se toma 14 veces a la semana, y 95% de
14 es 13.3. Alo largo de 2 semanas ese régimen se tomd 28 veces
y 95% es 26.6.

También se ha determinado que aun una disminucion minima en la
adherencia (de 95% a 90%) puede resultar en una reduccion marca-
da en las tasas de supresion viral. Esta informacion haria parecer que
los retos para el tratamiento antiretroviral son demasiado grandes,
especialmente si consideramos que el tratamiento para el VIH es a
largo plazo. Sin embargo es importante considerar que es de esperar
que los pacientes y sus médicos colaboren en identificar las barre-
ras contra la adherencia y finalmente mantener los beneficios de la
terapia. Hay ciertas estrategias que han sido utiles en otras enferme-
dades cronicas que son relevantes de mencionar en esta infeccion.

Mejorando la adherencia

Algunos pacientes infectados con esta infeccion ademas se encuen-
tran en un medio social y/o familiar desorganizado y cadtico. Esas
circunstancias son mas frecuentes en aquellos con problemas de
salud mental, uso de drogas o sin hogar. No es sorprendente que la
adherencia a los medicamentos en estos grupos sea percibida como
no optima. La adherencia puede ser mejorada mediante la consejeria
antes y cuando los pacientes empiecen los antiretrovirales. Ese tipo
de consejeria debe incluir informacion sobre el uso correcto de los
antiretrovirales, necesidad de restricciones en la dieta, manejo de los
efectos colaterales mientras se sigue al paciente durante las sema-
nas iniciales del tratamiento. Los grupos de apoyo para la adherencia
son bastante comunes y pueden ser muy utiles. Cuando empiece la
terapia debe de estar preparado a saber cudles son los retos y para
estar listo a hacer el compromiso.

Otra preocupacion esta cuando se detiene la terapia. Esto a menu-
do se llama las "interrupciones del tratamiento" o los "feriados de
medicamentos". Debido a que los pacientes pueden cansarse de
tomar los medicamentos durante dias y afios y de mantener adher-
encia completa, en algunas ocasiones los pacientes desean a veces
parar la terapia o hacer una interrupcion, también llamado un feriado
de medicamentos. Es importante tener presente que resultados de
varios estudios fueron divulgados en 2006 y encontraron que inter-
rumpir la terapia puede dar lugar a serias consecuencias negativas
incluyendo el desarrollo de resistencia y problemas de salud. Si
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un paciente tiene deseo de interrumpir terapia, es importante discutir
esto con el doctor o el clinico y no hacerlo el solo.

Infeccion por VIH y hepatitis viral
cronica (B/C) o co-infeccidon

Infeccidn por VIH y hepatitis viral cronica (B/C) o co-infeccion

La hepatitis es la inflamacion del higado, y puede ser aguda o croni-
ca (mas de 6 meses). Entre las causas mas comunes de la hepatitis
cronica esta la hepatitis causada por los virus de B y de C (hepatitis
viral). La discusion sobre esta clase de hepatitis es importante du-
rante la discusion de la infeccion del VIH porque estas hepatitis y el
VIH comparten rutas comunes de transmision. Ademas de la relativa
alta frecuencia con que los individuos con VIH tienen co-infeccion
con hepatitis C o hepatitis B, la hepatitis viral es una condicion seria
que puede limitar o complicar el tratamiento para el VIH. Vamos a
revisar estas dos condiciones. De especial importancia es que el VIH
puede acelerar el curso de la hepatitis C o B y asi progresar consid-
erablemente mas rapidamente ya que el VIH suprime el sistema in-
mune. Los individuos infectados con el virus de la hepatitis C (VHC)
pero sin el VIH puede que demoren 20 a 30 afos para desarrollar
las complicaciones serias de la hepatitis relacionadas con el higado,
aun mas, la mayoria de los individuos infectados sélo con VHC no
desarrollan complicaciones serias tan rapido y frecuente como los
coinfectados. Cuando una persona esta coinfectada con VIH y VHC
las complicaciones relacionadas con la hepatitis la progresion es
mas rapida, en 5 a 10 anos.

La hepatitis C es transmitida sobre todo compartiendo la parafernalia
usada al administrarse drogas por inyeccion. Esto incluye compartir
la jeringuilla con otra persona pero también parece haber riesgo de
transmision al compartir otra parafernalia, como algoddn, olla, y el
agua. Varios estudios recientes han encontrado riesgo asociado a
la transmision sexual del VHC entre los individuos VIH+, particu-
larmente los hombres que tienen sexo con hombres, que practican
actividades sexuales riesgosas o tienen ETS (enfermedades de
transmison sexual). Cuando la pareja sexual tiene ETS, que por su-
puesto incluye sifilis y el VIH, el riesgo de la transmision sexual de
VHC parece aumentar. Tener parejas sexuales multiples, tener sexo
anal, y cualquier otro tipo de actividad sexual que pueda romper la
mucosa (capa protectora fina que reviste al ano y la vagina) parece
aumentar el riesgo para la transmision sexual de VHC.

Hepatitis B

La infeccion causada por el virus de la hepatitis B (VHB) es una
condicion seria que es muy comun en todo el mundo. Esta infeccion
puede causar hepatitis viral crdnica. Con el tiempo, esta hepatitis
cronica puede conducir a la cirrosis, al fallo del higado (hepatica)
y o al cancer del higado. El VIH y VHB comparten rutas comunes
de transmision (sexual, agujas contaminadas, y transfusion de pro-
ductos sanguineos). Hasta 90% de pacientes infectados VIH tienen
marcadores serologicos (huellas en la sangre) de infeccion por VHB
en el pasado, pero solamente de 5 a 10% tienen co-infeccidn cronica
activa con el VIH y VHB.

La infeccion del VIH afecta negativamente la hepatitis B. Primero,
disminuye las posibilidades de resolucion de la infeccion inicial de
la hepatitis B (y por lo tanto progresar a hepatitis viral cronica con
el riesgo que eso significa para el desarrollo de complicaciones futu-
ras); en segundo lugar, acelera la progresion de la hepatitis. Y puesto
que el VIH acelera la progresion de la hepatitis por VHB es impor-
tante no retrasa el tratamiento del VHB por mucho tiempo.

Después de iniciarse la era de HAART, el tratamiento de VHB y VHC
en pacientes coinfectados es aun mas importante debido a que se
esperara que los individuos infectados con VIH vivan vidas sanas y
largas. Con respecto al tratamiento de esta infeccion, ultimamente
han habido varios avances importantes.

Hay actualmente varias medicinas disponibles para el tratamiento
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de la hepatitis B. Por un lado esta el interferdn alfa (interferon pegi-
lado), aunque su papel en pacientes co-infectados es menos claro.
De otro lado, puesto que la reproduccion del virus de la hepatitis en
el ser humano tiene un paso en el cual utiliza la transcriptase reversa
(similar al VIH), los nucledsidos pueden ser utilizados. El interferén
Pegylado se ha estudiado en individuos VIH negativos con HBYV,
pero no en individuos de VIH+. Los resultados de estudios han dem-
ostrado que el interferdn pueden tener capacidad unica de mejorar
la respuesta del sistema inmune al HBV, asi como un efecto antiviral
que reduzca la carga viral de HBV.

Los nucledsidos orales actualmente disponibles para el tratamiento
de VHB son 3TC, adefovir, tenofovir, FTC y entecavir que fue apro-
bado en 2005. Paralelamente, hay varios medicamentos orales en
varios estadios de desarrollo, por lo que se espera que en el futuro
cercano hayan nuevos medicamentos disponibles.

Actualmente, el regimen preferido en un paciente co-infectado con
el VIH/VHB, y que ha tomado la decision de comenzar terapia para
VIH (HAART) incluye FTC o 3TC junto con tenofovir. Truvada es una
pastilla que consiste de una combinacion fija de FTC y tenofovir lo
gue hace que sea una opcion preferida debido a su potencia y con-
veniencia. FTC, 3TC y tenofovir son todos medicamentos activos
contra los virus VIH y VHB. Para los pacientes con resistencia a FTC
o 3TC, el tenofovir parece ser la medicina mas potente contra VHB.

Se ha demostrado en estudios que entecavir es medicina mas po-
tente contra VHB en pacientes naive al tratamiento de VHB, sin em-
bargo es solamente activo contra VHB. No es activo contra el VIH.
Por lo que no es tan conveniente usarlo en pacientes co-infectados,
pero puede ser considerado. ;Como debe de usarse en pacientes
co-infectados? En una de dos maneras. Si un paciente no esta listo
para comenzar HAART usted puede comenzar terapia contra VHB
solo con entecavir. De otra forma, al comenzar HAART usted puede
agregar entecavir. Si la decision es de comenzar terapia del VIH y
de VHB, usted puede comenzar un régimen de HAART y ademas
agregar entecavir. Un aspecto importante del tratamiento de VHB es
resistencia a las medicinas. Entecavir ha sido estudiado por ahora
por dos afnos y no se ha encontrado resistencia en pacientes que
han tomado entecavir. Otras medicinas contra HBV han llegado a
resistencia. Lamivudine tiene los indices mas altos de la resistencia.
Tenofovir, por otro lado, parece tener indices mas bajos de resisten-
cia y también parece ser muy potente. Tenofovir solamente ha sido
aprobado para la terapia contra VIH, pero hay estudios en curso
para conseguir que tenofovir sea aprobado como terapia contra el
VHB.

La terapia de combinacion de dos medicinas orales anti-VHB asi
como la combinacion de interferon pegylado mas 3TC ha sido eval-
uado en varios estudios. Los resultados no han demostrado que la
terapia combinada sea mejor que el uso de un solo medicamento
para la reduccion de la carga viral de VHB. Se han planeado mas
estudios para continuar evaluando la posibilidad de una terapia com-
binada. Pero, por el momento, los estudios han mostrado que la
terapia combinada puede tener un efecto importante en la reduccion
de la resistencia a las medicinas. Por esta razdn el uso de terapia
combinada tiene un beneficio significativo.

Hepatitis C

La frecuencia de infecciéon por Hepatitis C varia considerablemente
segun el grupo de pacientes co-infectados con VIH que considere-
mos. El grupo con la mayor tasa de infeccion es el grupo cuyo factor
de riesgo ha sido el de recibir productos sanguineos contaminados
(hemofilia, transfusiones) y el uso de drogas intravenosas. VHC se
ha convertido en uno de los mayores problemas en personas in-
fectadas por VIH. Aproximadamente el 30% de las personas infecta-
das con VIH estan también infectadas con VHC. Pero entre los indi-
viduos infectados de VIH por medio de uso de drogas intravenosas,
el porcentaje de co-infeccidn asciende al 90%. Probablemente, VHC
se ha convertido en la principal causa de hospitalizacion y muerte
entre las personas con VIH. Es sumamente importante hacerse la
prueba para VHC y en el caso de ser positivo para el mismo, poder



hablar de tratamiento con el clinico y tal vez un especialista del higa-
do (hepatdlogo).

Una de las diferencias entre las Hepatitis B y C es que la hepatitis C
lleva a cronicidad en el 80% de los casos, trayendo la posibilidad de
cirrosis y cancer de higado. Por otro lado, el 85-90% de los adultos
infectados con VHB se curan espontaneamente.

Hay bastante evidencia que demuestran que la infeccion por VIH
afecta negativamente la progresion de la Hepatits C, disminuyen-
do el tiempo de progresion a cirrosis y aumentando la frecuencia
de complicaciones. Por otro lado, la presencia de VIH aumenta el
riesgo de complicaciones durante el tratamiento para VHC. Al igual
que en VHB, es importante considerar comenzar el tratamiento para
Hepatitis C y no atrasar la terapia por mucho tiempo.

Tratamiento para la hepatitis C:
el futuro parece prometedor

Actualmente, el tratamiento establecido, y el mas eficaz para la hep-
atitis C es interferon pegilado y ribavirin, ambos para los pacientes
mono-infectados y co-infectados, aunque la posibilidad de éxito es
menor para los individuos co-infectados. El interferon pegilado es
administrado una vez por semana en forma de inyeccion subcutanea
(debajo de la piel) y el ribavirin son pildoras que se toman diari-
amente.

Esta terapia es a menudo dificil de tolerar. Los efectos secundarios
mas comunes del interferon son disminucion de las células rojas y
blancas de la sangre que pueden causar la fatiga, depresion, irritabi-
lidad, y sintomas de gripe. El ribavirin, por otra parte, puede causar
un tipo particular de anemia, que se puede asociar a fatiga. Debido
a las complicaciones potenciales y que muchos pacientes que to-
man la terapia experimentan efectos secundarios del tratamiento, es
importante determinar la probabilidad del éxito en la semana 12 del
tratamiento. Si hay o no respuesta al tratamiento, o si la respuesta es
minima, se puede considerar parar el tratamiento. Si hay respuesta
al tratamiento (una disminucion de por lo menos 2 logs de carga
viral de VHC) se justifica continuar el tratamiento por 48 semanas o
mas. Después de 24 semanas de comenzar la terapia contra VHC,
la carga viral se debe repetirse otra vez para ver si se encuentra
indetectable. Si es indetectable, es aceptable continuar terapia. La
supervision periddica de la carga viral de VHC mientras se recibe
la terapia es recomendable, y si no se encuentra indetectable, se
puede considerar suspender la terapia debido a la posibilidad de
efectos secundarios o toxicidad. Por otro lado, si un paciente tiene
una cierta respuesta a la terapia (que se acerca a los 2 logs) en la
semana 12, se puede justificar la continuacion de terapia hasta la
semana 16-24 para ver si se logra una respuesta exitosa, en lugar
de abandonar esta posibilidad. Si finalmente ocurre esa respuesta
tardia a la terapia, se recomienda extender la terapia a 18 meses
en lugar de 1 afio, con la esperanza de la realizacion de la meta
de la terapia: eliminacion de CHV, a menudo llamada erradicacion
o "curacion."

Nuevas terapias en Desarrollo

Es importante saber que hay algunas nuevas medicinas prometedo-
ras para VHC que estan en desarrollo, por lo que se espera que
haya nuevas medicinas disponibles en el futuro cercano para el trat-
amiento de esta condicion. Varias medicinas nuevas administradas
oralmente (administradas como pildoras) para el tratamiento de VHC
estan en estadios iniciales de desarrollo. Actualmente se estan es-
tudiando en pacientes y parecen ser prometedoras. Se espera que
estas medicinas sean mas faciles de tomar, mas convenientes, mas
tolerables, y que tengan menos efectos secundarios. Pero estas dro-
gas seran utilizadas en terapia de combinacion, junto con interferon
pegilado, y quizas con ribavirin. Actualmente, el mas desarrollado es
el inhibidor de proteasa de VHC llamado VX-950. Es muy potente.
Es una pildora tomada cada 8 horas. En un estudio de 14 dias, VX-
950 se mostré como muy potente capaz de lograr una disminucion
de 4.4 logs en la carga viral de VHC. En un estudio de 28 dias la

combinacion de VX-950 y de Pegasys demostrd una reduccion po-
tente en la carga viral de HCV de 5.5 logs. Un estudio grande de
fase Il ha sido comenzado a principios de 2006 que va a estudiar
la combinacion de VX-950 junto con el interferon pegilado (Pega-
sys) y el ribavirin. Un nuevo enfoque a la terapia sera evaluado en
este estudio. El éxito del tratamiento a las 12, 24, y 48 semanas de
la terapia serd evaluado. Un segundo inhibidor de proteasa de
VHC: SCH503034 también ha comenzado un estudio grande de
fase Il a principios de 2006 en el que se usara junto con interferon
pegilado (Pegintron) mas el ribavirin. En un estudio de 14 dias esta
medicina demostré menos potencia, con una reduccion de 1.4 logs
en la carga viral de VHC.

Similar a lo que sucede con el VIH, la resistencia a los medicamen-
tos desempenara un papel importante en las nuevas terapias de
combinacion contra el HCV que son estudiadas. Los inhibidores del
proteasa de VHC se asocian a resistencia de la droga. Los estudios
de fase Il y Ill planeados para los dos inhibidores de proteasa de
VHC van a producer informacion sobre cdmo utilizar estas nuevas
terapias. Estudios adicionales van a ser conducidos durante los
anos proximos con todas las medicinas nuevas para informarnos
como utilizarlas.

Hay otras medicinas mas contra VHC en fases iniciales de desarrol-
lo. En particular, Merck divulgd en junio 2006 los resultados iniciales
de un estudio realizado en chiampancés de su medicina MK-0608,
que es un inhibidor de la polimerasa de VHC. Este medicamento
parece muy potente demostrando una reduccion de 5.7 logs en la
carga viral de VHC después de solamente 7 dias de tratamiento en
los chimpancés. Se han planeado estudios en seres humanos, y si
la potencia demostrada en chimpancés se comprueba en humanos,
esta medicina podria ser la mas potente. En Marzo de 2006 Roche
divulgo resultados de un estudio de 14 dias de su inhibidor de po-
limerasa que administra oralmente: R1626. Demostré una reduc-
cion de 1.2 logs en la carga viral de VHC en pacientes, y se estan
planeando otros estudios de este medicamento en los pacientes.
Viropharma divulgé en Marzo de 2006 los resultados de un estudio
de 14 dias de su medicamento VHC-796 que es un inhibidor de la
polimerasa de VHC, que demostré una reduccion de 1.4 logs en
la carga viral de VHC en pacientes VHC+. Algun dia todas estas
medicinas se podran utilizar juntas en la terapia de combinacion
para VHC.

Albuferon es un tipo de interferon que se esta estudiando y que
se administra cada 2 semanas 0 quizas cada 4 semanas por inyec-
cion subcutanea. Hasta ahora en los estudios iniciales, parece ser
similar en potencia y seguridad al interferon pegilado comunmente
usado. Hay un nimero de medicamentos mas en estadios iniciales
de desarrollo.

NM-283 es un inhibidor de la polimerasa de VHC que parecia ser
potente en los estudios iniciales, sin embargo durante su estudio se
encontraron fallas. Se esta evaluando una dosis mas baja debido
a los efectos secundarios y a la toxicidad. Viramidine es un medi-
camento nuevo que fué estudiado como sustituto de la ribavirina
porque produce menor riesgo de anemia que ribavirina, pero este
medicamento también tuvo fallas en su desarrollo. Por lo que nue-
vos estudios van a tener que realizarse.

Hay varias medicinas mas en fases tempranas de desarrollo.

Es importante considerar eso para proximo futuro interferon pegi-
lado y quizas ribavirina van a tener que utilizarse conjuntamente
con estas medicinas nuevas.

Es muy importante la prueba para VHC. Se recomienda que cada
persona que tenga VIH se haga pruebas para descartar VHC y
VHB. Debido a que la infeccion por VIH, acelera la progresion de
la enfermedad producida por VHC, es muy importante recibir los
cuidados médicos y ser supervisado de cerca, y considerar empe-
zar terapia. No deje que la enfermedad de HCV se salga de control
porque esto puede ser muy serio para su salud.
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