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poclorhidria. Esto nos advierte de la cautela con la que de-
ben interpretarse datos como los de este articulo. Aun asi,
todo parece indicar que un nimero considerable de pa-
cientes infectados por VIH tienen valores elevados de pH
intragastrico, aunque rara vez alcanzaran cifras de profun-
da hipoclorhidria. No se conoce el origen de esta disminu-
cion de la capacidad para segregar acido, aunque lo mas
probable es que intervengan las mismas causas que produ-
cen hipoacidez en un gran numero de enfermedades croni-
cas. En cuanto a la colonizacion de la cavidad gastrica, los
autores encuentran lo que era esperable, es decir, aumento
de la flora oral y solo excepcionalmente enteropatogenos
gramnegativos. Es lo mismo que se encuentra en pacientes
con gastritis cronica atréfica y en los que reciben trata-
mientos prolongados con farmacos que bloguean la secre-
cion gastrica. Como en todos los casos con hipoclorhidria,
existe un riesgo mayor de adquirir in fecciones con entero-

patogenos, incluvendo a Giardias, E. histolytica, Strongyloi-
des v sobrecrecimiento por C. difficile.

Por tltimo, estos datos nos deben alertar sobre la posibi-
lidad de una disminucién de la biodisponibilidad de aque-
llos farmacos que necesitan de un medio acido para su ab-
sorcién, siendo los casos de ketoconazol e itraconazol los
mas conocidos.
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La terapia combinada para la infeccion por el VIH consigue
mejorias mds acusadas y duraderas en los marcadores de la
gravedad del proceso, tales como las cifras de CD4 y los ti-
tulos de ARN plasmdtico, que la monoterapia.

Entre las ventajas menos ostensibles, estarian las denomi-
nadas mutaciones “compensatorias” dentro de la transcrip-
tasa inversa.

Asi, Larder (1992) describio una mutacion compensatoria
al asociar la presente en posicion 184 correspondiente a
3TC con una recuperacion de la senstbilidad a zidovudina
(ZDV).

Los ensayos clinicos de ZDV/nevirapina y ZDV/3TC confir-
man el beneficio clinico de estas combinaciones, pero en el
caso de la primera combinacion, no se seleccionaron muta-
ciones que restauraran la sensibilidad a ZDV. Por el con-
trario, se seleccionaron mutantes resistentes a nevirapina
sin efecto sobre la resistencia a ZDV. Este hallazgo semeja el
de los experimentos de seleccion in vitro, en los que la apli-
cacidn simultdnea de presiones selectivas ZDV y nevirapina
seleccionan virus resistentes a ambos farmacos. Esto indica
que la seleccion de mutantes compensatorios no debe ser el
mecanismo principal por el cual la terapia combinada ejer-
ce su efecto.

En el caso de la combinacion ZDV/3TC, el efecto beneficio-
so, tanto para pacientes virgenes a ZDV como con experien-
cia, se produce en pocos dias, lo que estaria en contra de la
seleccion de mutaciones compensatorias.

Basados en la experiencia de la seleccion de mutantes do-
blemente resistentes en el caso de ZDV/nevirapina, los au-
tores intentaron seleccionar resistencias simultdneas a ZDV
y 3TC.

Los autores seleccionan variantes resistentes a ZDV y
3TC através del pase repetido en células C8166 de un ais-
lado clinico resistente a ZDV, en presencia de una con-
centracion alta constante de ZDV y concentraciones que
aumentaban gradualmente de 3TC. El mismo aislado cli-
nico resistente a ZDV se paso en ausencia de ZDV.

A partir del aislado clinico 1.373, seleccionaron una va-
riante que mantenia la resistencia a ZDV y adquirio resis-
tencia a 3TC, lo que representa el primer aislamiento de
una variante de VIH-1, resistente a ambos fAirmacos. La re-
sistencia que muestra es similar a la de virus altamente
resistentes de forma individual a cada farmaco. Por tanto,

la resistencia de alto nivel a un farmaco no limita la resis-
tencia a la segunda.

No se encontro ninguna resensibilizacion a ZDV, como se
habia descrito, al adquirir alta resistencia a 3TC.

Esto sugiere que la terapia combinada con estos farmacos,
ZDV/3TC, podra eventualmente seleccionar poblaciones
de virus que muestren alta resistencia a ambos, lo que po-
dria ocurrir después de una terapia prolongada.

Gu et al (1995) habian descrito previamente la produccion
de mutantes con alta resistencia a los dos farmacos (ZDV
y 3TC) mediante recombinacién genética y, mas reciente-
mente, Nihuis et al (1996) han descrito la subida de la car
ga virica en pacientes tratados con 3TC y ZDV, precisa-
mente por la seleccion de mutantes doblemente
resistentes.
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de un agente herpesvirus

asociado con el sarcoma
de Kaposi
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La deteccion de secuencias nuevas de ADN en el sarcoma de
Kaposi (SK) y en los linfommas no Hodgkin relacionados con
el SIDA asentado en las cavidades corporales, sugiere que es-
tos neoplasmas estdan producidos por un herpesvirus humano
no identificado anteriormente. Se ha caracterizado a este
agente utilizando una linea celular de linfocitos B infectados
constantemente que procedian de un linfoma relacionado con
el SIDA, y de una biblioteca genomica construida a partir de
una lesion de SK. En esta linea celular, el agente tiene un
gran genoma episomico con una movilidad electroforética si-
milar a la de los marcadores del ADN lineal 270-kb durante
la electroforesis en gel de campo eléctrico homogéneo. Una re-
gion 20,7-kb del genoma ha sido completamente secuenciada,
v dentro de esta region estdn presentes 17 estructuras de lec-
turas abiertas parciales y completas; todas excepto una tienen
la secuencia y la homologia posicional de los genes gamma-
herpesvirus conocidos, incluyendo a la principal proteina de
la capsula y a los genes de la timidina quinasa. Los andlisis
filogenéticos utilizando tanto genes simples como conjuntos de
genes combinados demostraron que el agente es un gamma
—2— herpesvirus (género Rhadinovirus), y que es el primer
miembro de este género del que se sabe que es capaz de infec-
tar al hombre. Aqui se presentan las pruebas de una trans-
mision virica transitoria de células infectadas a no infecta-

45

361




