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La pandemia mundial de infeccién por VIH ha desencade-
nado un esfuerzo sin precedentes en los campos etiolégi-
cos, epidemioldgicos y, por supuesto, de tratamiento de la
enfermedad. La cronologia es lo suficientemente expresi-
va y asi con los primeros casos descritos a finales de 1981,
se determina el agente etioldgico en 1983 y ya en 1985 se
demuestra actividad frente al VIH de la zidovudina (ZDV)
que se comercializa en 1987. Desde entonces, el arsenal
de farmacos con actividad anti-VIH, al menos iz vitro, ha
crecido sin cesar contribuyendo sin duda al incremento
de sobrevivencia y calidad de vida de los pacientes afec-
tados. Muchos de estos farmacos no han confirmado su
eficacia v solo se ha podido frenar la replicacién del VIH

mediante la inhibicién de dos enzimas, que son la trans-
criptasa inversa y la proteasa. En el momento actual dis-
ponemos de dos tipos de farmacos inhibidores de la
trasncriptasa inversa, unos que son analosgos de los nu-
clegsidos y otros no nucledsidos en fase de experimetna-
cién. La eficacia de estos farmacos viene limitada en gran
parte por el desarrollo de resistencias del VIH ante los an-
tirretroviricos lo cual sucede con gran rapidez en el caso
de los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosi-
dos (dos a cuatro semans) y los inhibidores de la protea-
sa (doce semanas), con el inconveniente afiadido de la re-
sistencia cruzada entre ambos, por lo que en principio no
se contempla su utilizacién como monoterapia, constitu-
vendo eso si una de las opciones mas esperanzadoras en
las diversas pautas de tratamiento de combinacién.

Asf pues, el tratamiento con monoterapia se centra en los
inhibidores analogos de los nucleésidos de la transcripta-
sainversa (NART), de los cuales disponemos de cuatro en
el momento actual. Por oden de aparicion son ZDV, la di-
danosina (DDI), la zalcitabina (DDC), todos ellos de uso
aprobado en nuestro pais y la stavudina (D4T), comercia-
lizad en EE.UU. en 1994 y disponible en nuestro medio pa-
ra ensayos clinicos. Todos ellos actian inhibiendo la trans-
criptasa inversa cuya mision es la sintesis de ADN
provirico monocatenario a partir del ARN virico y luego
convertir el ADN monocatenario en ADN bicatenario. Se
adminsitran por via oral y tienen diversos efectos secun-
darios, que se sumarizan en la tabla 1.

TABLA 1
Dosis v efectos secundarios de los antirretroviricas

Dosis Efectos secundarios

ZDV 500-600 mg Anemia, neutropenia, nauseas
DDI 400 mg Pancreatitis

DDC 2,25 mg Neuropatia, tilceras orales, rash
DAT En estudio Neuropatia

Difieren en el mecanismo de accion intracelular y el pa-
trén de resistencias, lo que unido al diferente perfil de to-
xicidad, hace que puedan utilizarse de manera alternativa
en caso de intolerancia o pérdida de eficacia, lo mismo
que de manera combinada.

Actualmente sabemos que la monoterapia con un antirre-
trovirico es capaz de retrasar la progresion de la enferme-
dad, con repercusion positiva en la calidad de vida de los
afectados. Sin embargo, la eficacia esta limitada en el tiem-
po, (seis meses-dos afios), dependiendo del estadio evoluti-
vo de la enfermedad. Ello ha motivado criticas y descalifi-
caciones, muchas veces sensacionalistas, especialmente
después del estudio lo que no debe hacernos olvidar que
multiples estudios y ensayos clinicos han puesto en eviden-
cia la eficacia de estos farmacos y que podemos resumir asi:
1) los andlogos de los nucledsidos reducen la mortalidad y
progresion de la enfermedad, independientemente del ni-
mero de CD4. 2) Elevan el promedio de CD4 y disminuyen
la carga virica en la mayoria de los enfermos. 3) LaZDV dis-
minuye de forma clara la aparicion de demencia asociada a
SIDA y reduce significativamente la tasa de transmisién
materno-fetal de la infeccién (del 25% al 8%).

En la actualidad parece razonable iniciar monoterapia en
estadios precoces de la enfermedad con CD4 entre 300-
500/mm°® (aunque muchas autoridades preconizan trata-
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miento inicial de combinacion, especialmente ante eleva-
cion de carga virica), dejando el tratamiento con dos o
mas antirretroviricos para casos con mala evolucion con
monoterapia o los que en el momento del diagnostico pre-
sentan cifras de CD4 entre 150-200/mm’, ya que es pre-
sumible una rapida aparicion de resistencias con monote-
rapia. La mayoria de los profesionales administran ZDV
en pacientes con recuentos de CD4< 500/mm’ estén o no
asintomaticos. Por el momento, el DDI ha demostrado su
eficacia como monoterapia alternativa en estudios contro-
lados v asi fue beneficioso el cambio a DDI en pacientes
tratados con ZDV durante mas de 16 semanas con intole-
rancia y/o deterioro. El DDC es otra posibilidad como mo-
noterapia, aunque su mayor utilidad parece en combina-
cién con ZDV. A la espera de resultados definitivos. E1 d4T
puede ser una alternativa interesante, avalado por su baja
toxicidad y sinergia con DDIy DDC.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Concorde Coordinating Committee. MRC/ANRS randomized
double-blind controlled trial of inmediate and deferred zidovu-
dine in symtomp free HIV infection. Lancet 1994; 343:871-881.

Connor EM, Sperling RS, Celber R, et al. Reduction of mater-
noinfant trasmission of HIV-1 with zidovuine treatment. N Engl
J Med 1994; 331:173-180. )

Cooper Da, Gatell JM, Kroon S, et al. Zidovudine in persons with
asymptomatic and CD4 cell counts greater than 400 per cubic
milimiter. N Engl ] Med 1993; 329:297-303.

Fischl MA, Richman DD, Griego MH, et al. The efficacy of azi-
dothymide (AZT) in the treatment of patients with AIDS and
AIDSrelated complex: A double-blind placebo-controlled trial.
N Engl ] Med 1987; 317:192-197.

Fischl MA, Stanley K, Collier AC, et al. Combination and mono-
terapy with zidovudine and zalcitabine in patients with advan-
ced HIV disease. Ann Intern Med 1995; 122:24-32. 3

Gatell JM, Miro JM. Tratamiento antiretroviral: ;estamos entrando
o saliendo del tunel? Med Clin (Barcelona) 1995; 104:622-625.

Khan JO, Lagakos SW, Richmann DD, et al. A contolled trial com-
paring continued zidovudine with didanosine in human immu-
nodeficiency virus infection. N Engl Med 1992; 327:581-587.

Volberdin PA, Fischl MA. Strategies for antiretroviral therapy in
adult HIV disease. En: Broder S, Merigon T, Bolognesi D, eds.
Texboook AIDS. Medicine Baltimore: Williams and Wilkins
1994; 773-793.

Yarchoan R, Lietzau JL, Nguyen BY, et al. A randomized pilot
study of alternanting of simultaneous zidovudine and didanosi-
ne therapy in patients with symptomatic human immunodefi-
ciency infection. J Infect Dis 1994; 169:9-17.

SS.4.4. Biterapia con analogos

de nucleodsidos

M. Leal Noval

Grupo Estudio Hepatitis Virica y SIDA. Hospital
Universitario «Virgen del Rocio». Sevilla.

La experiencia acumulada en los tltimos afos con el uso
de zidovudina (ZDV) en régimen de monoterapia, obteni-
da tanto de los ensayvos clinicos como de la experiencia
asistencial, ha puesto de manifiesto que el efecto de este

farmaco es transitorio; aunque las razones de este hecho
no estan completamente dilucidadas, existe cada vez ma-
yor consenso en atribuirla mayoritariamente a la seleccion
de cuasiespecies viricas con genotipos que confieren dis-
minucion de sensibilidad a ZDV (resistencia virica). Otros
mecanismos tales como la incapacidad o agotamiento de
la célula huésped para trifosforilar el profarmaco, también
podrian desempefiar un papel relevante en la pérdida de
esta eficacia (resistencia virica).

Los efectos limitados de ZDV condujeron a partir de 1993
a buscar nuevas estrategias terapéuticas combinando an-
tirretroviricos. Al menos desde el punto de vista tedrico, lo
que se pretende con la coterapia es:

19) Conseguir un efecto sinérgico o aditivo sobre la repli-
cacion del VIH-1.

2% Disminuir la toxicidad de los farmacos al permitir la
administracion de dosis menores de cada uno de ellos.
3% Prevenir o retrasar el desarrollo de resistencia virica.
La estrategia de combinacion mas ampliamente estudiada
hasta ahora y de la que se dispone de mayor experiencia es
la que combina dos analogos de nucledsidos: ZDV+DDI,
ZDV+3TC v ZDV+DDC. Desde el punto de vista molecular,
las dos primeras combinaciones resultan particularmente
atractivas ya que modelos iz vifro han desmostrado que la
generacion de resitencia a DDI (Leu™Val) o 3TC (Met'™-
Val) pueden revertir el fenotipo de resistencia a ZDV; no se
conoce, sin embargo, si este hecho puede tener relevancia
en la clinica. Otras razones de orden farmacologico para el
uso de estas combinaciones son: a) la tolerancia por parte
del paciente es aceptable; b) la administracién conjunta no
altera la biodisponibilidad de las sustancias implicadas; c)
las dianas celulares requeridas para la trifosforilizacion de
los profarmacos (forma activa del medicamento) son dife-
rentes: ZDV es metabolizada preferentemente en células
activadas, mientras que DDI y DDC lo son en células en es-
tado quiescente; asi, al menos desde un punto de vista ted-
rico, la combinacion de ZDV con estos andlogos de nucle-
otidos depararia un mayor espectro de actividad,
bloqueando la retrotranscripcion, ¥ en consecuencia la for-
macién de provirus, en las células huésped con indepen-
dencia de su grado de activacion.

En el momento actual esta demostrado que cualquiera de
estas combinaciones, adminsitradas a pacientes previa-
mente no expuestos a antirretroviricos, depara un blo-
queo de la replicacion virica y un incremento del numero
de células CD4+ mas marcado y prolongado que cuando
se administra ZDV en régimen de monoterapia (tabla 1).

TABLA 1
Efecto de diferentes combinaciones con analogos
de nucledsidos

Reduccién | Aumento | Duracién
Tratamiento ARN-VIH CD4/ul respuesta

(log,,)
ZDV 0,3-0,7 25 6 meses
ZDV+DDI/ZDV+DDC 1 50 >12 meses
ZDV+3TC 1,5 75 > 12 meses

Como va se ha comentado, uno de los objetivos que pre-
tende la terapia de combinacion es impedir o retrasar el
desarrollo de resistencia, propiciando un efecto mas mar-
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