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TERAPEUTICA

Tratamiento de la infeccién por
VIH con saquinavir, zidovudina
y zalcitabina

Collier AC, Coombs RW, Schoenfeld DA, et al.
’_I‘reatment of Human Immunodeficiency virus
infection with saquinavir, zidovudine, and
zalcitabine. N Engl | Med 1996; 334: 1.011-1.017.

I’undamegto. El tratamiento combinado con varios farma-
cos puede incrementar la efectividad de la terapia antivivi-
ca en los pacientes con infeccion por VIH.

Se estudiaron la seguridad y eficacia de saquinavir, un in-
hibidor de la proteasa del VIH, administrado junto con uno
o dos agentes nucledsidos antirretrovivicos, y se compararon
su seguridad y eficacia con las de la combinacicn de dos nu-
cledsidos.

Método. En este estudio doble ciego, se asigné a los pacien-

tes de forma aleatoria pava que recibiesen saquinavir
(1.800 mg/dia) junto con zidovudina (600 mg/dia) vy zal-
cztcgbzm_z (2,25 mg/dia) o bien para zidovudina junto a sa-
quinavir o zalcitabina.

En los 302 pacientes que formaron la muestra, el recuento
dge {Z‘D4+ variaba entre 50 y 300 células/mm’, y habian re-
cibido previamente zidovudina durante una media de 27
mieses.

El esgudfo durd 24 semanas, con un periodo de extension do-
bie ciego opcional de entre 12 y 32 semanas mds.
Resultados. ET 96% de los pacientes llegé a completar las 24
semanas del estudio. En los tres grupos de tratamiento, los
recuentos de CD4+ aumentaron al principio, para descen-
der posteriormente de forma gradual. El drea normalizada
b{zgo la curva de recuento CD4+ fue mayor con la combina-
:?jzon cdig los r?es gmedicameﬂros que la de saquinavir con zi-

ovuding (p=0017}) o zalcitabina con zi 3
o zidovudina
En el cultive de células de sangre perifévica para determi-
nar el ARN del VIH hubo reducciones significativamente
mayores en el VIH en plasma con la combinacion de tres
Jdrmacos que con los otros regimenes, y se dievon mayores
desceﬂsos_de neopterina sérica y de los niveles de betarmi-
croglobulina. No existieron diferencias significativas en los
efectos toxicos de los tres tratamientos.

Conclus{iones. El tratamiento con saquinavir, zalcitabing y
zzdov'udma Jue bien tolerado. Esta combinacion de farmacos
redujo la replicacion del VIH-1, aumienté el recuento de cé-
lulas CD4+ e hizo disminuir mds los niveles de los marca-
df_)?‘es de act{vacz’o’n en suero que el tratamiento con zidovu-
dina y saquinavir 0 zalcitabina. El estudio se realizé para
evaluar si la combinacion de los tres farmacos reducia la
morbilidad v la mortalidad,

En el estudio de AC Collier et al (ACTG 229) se evaltia la
eﬁc_acm de una triple terapia frente a una doble terapia en
pacientes con CD4 entre 50 y 300 (mediana 156). Los au-
tores 'Incluyen 302 pacientes (11% con criterios de SIDA,
52% sintomaticos sin criterios de SIDA y 37% asintomati-
cos}. Un total de 17 pacientes fallecieron o desarrollaron
alg_un evento definitorio de SIDA; 3 estaban recibiendo los
.3‘ farmacos, 8 saquinavir y zidovudina y 6 zalcitabina con
zidovudina (estas cifras no fueron estadisticamente signi-

ﬁcativas}. Con relacién al recuento de CD4, se detectd un
incremento inicial en los tres grupos, pero més marcado
en la tri_ple terapia; aunque posteriormente el recuento
do}:’acendm. en los tres grupos, la triple terapia se mostro
mas eficaz que cualquiera de las dos dobles combinacio-
nes l}'ftsta 48 semanas de seguimiento. La triple terapia
ta{nbmn se mostré mas eficaz en el descenso de la vire-
mia, que se mantuvo después de 48 semanas de segui-
miento, aunque con tendencia a perder eficacia; el maxi-
mo c]escenso se observé a la cuarta semana. Los autores,
en diferentes graficos ponen de manifiesto la mayor efica-
cia de la triple terapia, pero dichos gréficos muestran cla-
ramente c6mo esta eficacia en términos de CD4 y de vire-
mia disminuye a lo largo del tiempo.

Con ‘105 resultados obtenidos por los autores se pone de
manifiesto la superioridad inmunolégica y virolégica de
una triple combinacién (dos inhibidores de transeriptasa
nversa andlogos de nucledsidos y un inhibidor de protea-
sz_;t) sobre una doble combinacién; sin embargo, debido al
disefio del estudio no se pueden establecer las implicacio-
nes_clfnicas de estos resultados,

Regle‘ntemente se han comunicado buenos resultados vi-
rologicos con otras triples asociaciones de dos inhibidores
de transcriptasa inversa (zidovudina con didanosina y z-
cl_oquma con lamivudina) con un inhibidor de proteasa
(indinavir). Parece poco discutible la eficacia virolégica de
estas triples asociaciones; sin embargo, se desconocen las
lmpl]CZ}CiOHeS clinicas (es de suponer que seran positivas)
y las situaciones mas 6ptimas para su empleo. Es necesa-
rio desarrollar futuros estudios que nos permitan conocer
en que momento de la evolucion de la enfermedad los pa-
cientes son candidatos a triple terapia y si todos los pa-
cientes saldrian beneficiados.

_ J. Verdejo Ortés
Centro Nacional de Investigacion Clinica y Medicina Preventiva,
Madrid.

Comparacién del complejo
lipidico de anfotericina B con la
anfotericina B en el tratamiento
de meningitis criptocdcica

en pacientes con SIDA

Sharkey PK, Graybill JR, Johnson ES, et al.
Amphoter}cin B Lipid Complex Compared with
Amphotericin B in the treatment of Cryptococcal

Meningitis in Patients with AIDS. Clin Infect Di
1995; 22: 315321 nfect Dis

El ob_;etwo del esra_zdz‘o fue obtener informacion preliminar
mt‘at?y;z a la seguridad y eficacia del complejo lipidico de an-
for}mcmq B (ABLC) en el tratamiento de la meningitis
criptocicica asociada al SIDA.
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De los 55 pacientes asignados de forma aleatoria a una te-
rapia de seis semanas de duracion con ABLC (1,2-5,0
mg/kg/dia, con dosis ascendentes para tres cohortes secuen-
ciales) o con anfotericina B (0,7-1,2 mg/kg/dia), 12 reci-
bieron doce dosis o mds.

Las necesidades de transfusion, la disminucion del nivel me-
dio de hemoglobina y los aumentos medios del nivel de cre-
atinina fueron significativamente mayores con anfotericina
B que con ABLC. El niimero total de eventos adversos, de
sucesos relacionados con la transfusion y de la aparicion de
hipomagnesemia e hipokaliemia asociados con cada una de
las terapias fue similar.

De los 21 pacientes que recibievon ABLC en dosis de 5
mg/kg (diariamente durante 2 semanas y 3 veces/semana
durante 4 semanas), a 18 de ellos les desaparecieron los sin-
tomas (86%).

De los que vecibieron doce dosis o mds de ABLC, ocho tu-
vieron cultivos negativos (48%), no se pudo determinar en
tres (16%) y ocho continuaron siendo positivos (42%), in-
dependientemente de la desaparicion de los sintomas.
Aungue de forma solo preliminar, estos datos sugieren que
el ABLC tiene una actividad significativa en pacientes con
meningitis criptocécica asociada al VIH.

Dado que esta formulacién tiene menor toxicidad hemotolo-
gica y renal que la anfotericina B, deberd realizarse una
evaluacion mds extensa del ABLC.

La anfotericina B continua siendo el farmaco de eleccién
para el tratamiento de micosis invasivas, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos. Sin embargo, presenta un
{ndice terapéutico bajo y su uso queda limitado en gran
medida por su toxicidad. Los principales efectos secunda-
rios estan relacionados con la infusién, como escalofrios y
tromboflebitis, o con el dafio celular directo como insu-
ficiencia renal y anemia. La vehiculizacion de la anfoterici-
na B en moléculas lipidicas ha mejorado enormemente su
indice terapéutico al reducir significativamente la toxici-
dad. Se supone también que al poder dar dosis més eleva-
das de anfotericina, se aumentara la eficacia en el trata-
miento de numerosos procesos infecciosos.
En este trabajo, los autores buscan la dosis mas adecuada
para tratar meningitis criptocdcica en pacientes con SIDA.
Para ello aleatorizan a pacientes con meningitis criptoco-
cica incluyéndolos de forma escalonada en tres cohortes
de tratamiento con anfotericina B en complejo lipidico
(ABLC) es dosis de 1; 2,5 6 5 mg/kg o anfotericina B cla-
sica 0,7 mg/kg diariamente durante dos semanas y luego
tres dosis semanales durante cuatro semanas mas.
En el planteamiento del estudio no queda explicado el mé-
todo de aleatorizacién usado ni tampoco el por qué en el
primer y segundo grupo quedan incluidos 3y 9 pacientes
respectivamente, y en el tercero 21.
Encuentran que la dosis de 5 mg/kg parece ser mas efi-
caz que las otras dos, aunque dado el escaso nimero de
pacientes no se alcanza significacion estadistica. Quiza
también por un tamafio de muestra pequefio y por existir
diferencias basales importantes (como criterios de mal
pronéstico y recuento de linfocitos CD4 mas bajos) entre
el grupo que recibié ABLC y el que recibié anfotericina
B tampoco hubo diferencias'significativas en la respues-
ta clinico-micolégica.
La toxicidad global, la relacionada con la infusién y los
efectos adversos severos, fue similar entre los dos gru-

pos de tratamiento. Sin embargo, los pacientes tratados
con ABLC requirieron menos transfusion y sufrieron me-
nos dano renal, aunque éticamente los pacientes que
eran tratades con anfotericina B cldsica debian haber re-
cibido desde el principio sobrecarga salina para dismi-
nuir la toxicidad renal.

Las anfotericinas lipidicas son medicamentos de al me-
nos igual eficacia que la anfotericina B deoxicolato y con
una toxicidad grave menor. El demostrar una mayor efi-
cacia que anfotericina B esta dificultado por la extrema
gravedad de muchos de los pacientes y porque los estu-
dios se habran de realizar con un gran numero de pa-
cientes para intentar demostrar una diferencia aprecia-
ble.

F. Laguna Cuesta
Centro Nacional de Investigacion Clinica v Medicina Preventiva.
Madrid.

Fidelidad aumentada de la
mutacion de la transcriptasa
inversa del VIH seleccionada
por 3TC

Wainberg MA, Drosopoulos WC, Salomon H, et al.
Enhanced Fidelity of 3TC-Selected Mutant HIV-1
Reverse Transcriptase. Seience 1996; 271:
1.282-1.285.

La monoterapia con (-)2',3-dideoxi-8tiacitidina (37C)

propicia la aparicion de una variante fdrmaco-resistente
del VIH-1 con la sustitucién de metionina-184 por valina
(M184V) en la transcriptasa inversa.

A pesar de la farmacorresistencia, el tratamiento de mds de
48 semanas de duracion se asocia con una carga vivica en
plasma menor que la de referencia. Los estudios que inves-
tigaron esta aparente contradiccion revelaron lo siguiente:

1) La cantidad de anticuerpos anti-VIH neutralizantes per-
manecid estable en los individuos tratados con 3TC, en con-
traste con el vapido descenso que se dio en los tratados con
azidotimidina (AZT).

2) Al contravio que en el VIH no vesistente, el crecimiento
del VIH MI84V en células de cultivo en presencia de d47T,
AZT, nevirapina, delavivdina o saquinavir no selecciond las
variantes que presentaban farmacorresistencia.

3) Se dio un incremento en la fidelidad de la insercion del
nucledtido por M184V en comparacion con la de la enzima
que procedia del virus no resistente.

La presencia de mutaciones, entre ellas las asociadas a re-
sistencias a los antirretroviricos, es una consecuencia de
la gran variabilidad genética del virus, ocasionada por la
haja fidelidad de copia de la transcriptasa inversa (TT) ¥ su
predominio en las cuasiespecies el resultado de un feno-
meno de seleccion. Asi pues, un agente terapéutico eficaz
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deberia ser aquel que aumentara la fidelidad de la TI, dis-
minuyendo de esta forma la variabilidad genética.
Con respecto al 3TC, la mutacion M184V (metionina a va-
lina) confiere niveles altos de resistencia, hasta 1.000 ve-
ces mientras que solo niveles bajos de resistencia, como
mucho de 3 a 20 veces a ddI v ddC.
Desde el punto de vista clinico, la resistencia al 3TC se
presenta en la mayor parte de los pacientes a los que se
les ha administrado el farmaco en monoterapia durante
mas de doce semanas. Sin embargo, su evolucion ha sido
muy buena a pesar de los altos niveles de resistencia que
presentan, y su carga virica se mantiene por debajo de los
niveles iniciales.
Esta observacion sugirié que la seleccion de virus con la
mutacion M184V vendria acompanada de la capacidad del
sistema inmune para eliminar la replicacién virica. Asi, es-
tudiaron los titulos de anticuerpos neutralizantes de pa-
cientes que habian sido tratados con 3TC durante 48 se-
manas, comparandolos con pacientes que habian recibido
AZT. Encontraron que en los pacientes tratados con AZT
la caida de los anticuerpos neutralizantes fue siete veces
mas rapida que en los tratados con 3TC.
Estos resultados sugieren que la mutacion M184V podria
conferir una fidelidad aumentada a la TI, evitando asi la
aparicion de virus con variacién en las proteinas de la en-
voltura, los cuales escaparian de la neutralizacion por los
anticuerpos anti-VIH-1 preexistentes o los linfocitos cito-
toxicos.
Para evaluar con mayor precision la capacidad de varia-
¢ion entre virus salvaje y virus con la mutacién M184V, se
usaron protocolos de seleccién de farmacos que vigilan a
lo largo del tiempo la aparicién de resistencias. Asi, los vi-
rus salvajes y aislados clinicos sensibles se replicaron en
cultivos con concentraciones crecientes de AZT, 1o que su-
giere la aparicion de variantes resistentes. Por el contra-
rio, la replicacion de un virus de laboratorio que poseia la
mutacion M184V fue inhibida por el AZT, de la misma ma-
nera que varios aislados clinicos que poseian la misma
mutacion.
La disminucién de la capacidad para seleccionar en culti-
vos celulares variantes resistentes a los farmacos cuando
existe la mutacion M184V, estaria acorde con la hipétesis
de que esta mutacion puntual conferiria una fidelidad ma-
yor de la transcriptasa inversa,
Sin embargo, deben considerarse otras posibles explica-
ciones para el retraso en la aparicién o la ausencia de cre-
cimiento de variantes con resistencias a partir de virus
con la mutacion M184V. La primera sérfa una tasa de re-
plicacion menor en las variantes con esta mutacion, pero a
través de experimentos de crecimiento competitivo se ha
visto que no es el caso.

Otra explicacion posible podria ser que la mutacion
M184V confiriera un aumento de sensibilidad a los distin-
tos farmacos probados en este estudio (AZT, d4T, nevira-
pine, delavirdine y saquinavir). Tampoco se ha podido de-
mostrar esta hipétesis.
Margaret Tisdale, del grupo de Larder, describié que la mu-
tacion M184V con la T215Y conduciria a una resensibiliza-
cion frente al AZT, pero la reciente descripcion por Goulden
et al (1996) de resistencias dobles a AZT v a 3TC, comenta-
do en el nimero anterior de esta revista, pone en duda los
hallazgos descritos, realizados en un clon molecular. Otros
estudios confirman esta doble resistencia de alto nivel,
Finalmente, con objeto de confirmar directamente e] efec-
to del cambio M 184V sobre la fidelidad de la polimerasa,
se uso un ensayo que mide la cinética de incorporaciones
erroneas de nucledtidos de los virus salvajes v con la mu-
tacion M184V, comprobandose una mayor fidelidad de in-
sercion (factor de 3,2 veces mayor) en los virus con la mu-
tacion que en los salvajes, en el sistema in pitro usado,
pero que puede ser mucho mayor in vivo.
Esta mayor fidelidad produciria menor variacion ¥ por tan-
to una tasa de evolucidon mas lenta de las cuasiespecies, lo
que llevaria consigo un beneficio adicional, como seria la
capacidad del sistema inmune para eliminar los virus ya
que serian menos capaces de generar mutantes de escape
inmunolégico.
Asl, en los pacientes tratados con 3TC se observa una efi-
cacia continuada de la respuesta inmune anti-VIH, que se
sugiere por la caida de la carga virica con alta resistencia
a 3TC y 1a menor capacidad del suero para neutralizar los
aislados viricos obtenidos secuencialmente en distintos
tiempos.
Si la teoria de la mayor fidelidad fuera cierta, ¢por qué la
carga virica no sigue disminuyendo indefinidamente en
los individuos tratados con 3TC? La contestacion podria
ser que la gran variabilidad genética de la transcriptasa in-
versa (TI) del VIH, conduciria a una gran proporcién de
particulas viricas defectivas,
La aparicién de una TI con fidelidad aumentada podria te-
ner consecuencias en el tratamiento de los pacientes. Asi,
el valor real del 3TC seria seleccionar la mutacidn M184V,
mas que como antivirica, ¥ tras un tiempo con 3TC y antes
de administrar otro antirretrovirico dirigido frente a otro
componente virico, como la proteasa, se deberia evaluar la
proporcion de virus con la mutacion. Asi, la poblacién vi-
rica seria no s6lo sensible al inhibidor de la proteasa sino
menos probable que desarrollara resistencias frente a él.

R. Najera Morrondo
Centro Nacional de Biologia Celular v Retrovirus (CNBCR).
Instituto de Salud Carlos I1I (ISC-IIT). Majadahonda. Madrid.
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Retraso en los informes:
revision por medio de un
estudio de simulacion y
aplicacion a los datos espafioles
sobre SIDA

Sanchez Sellero C, Vazquez Fernandez E, Gonzalez
Manteiga W, et al. Reporting _deiay: a review with a
simulation study and application to Spam’s‘h AIDS
data. Statistics in Medicine 1996; 15: 305-321.

Para corregir el efecto que pmdgce el retraso en p?zsemaf e{
informe o los datos de i?zczdg-nc:fa ‘f:elat-c-yos ci:l S;’D , se c;néz
lizaron tres métodos de_estimacion: !ogargtngo lineal de
Poisson, regresion logistica mixta logaritmico-lineal y trun-
g??ﬁm%ms dos métodos transformaron los datos eﬂl u;a{z_.
tabla de contingencias. La diferencia entre ambos es la u!
potesis del retraso estacional, qm_a‘sofamenrg se asume en e
primero. Se propone una correccion e,ﬁlel primer método pa-
ra mejorar sus propiedades asintomdticas. ,
El método de truncamiento se basa en el estimador del pro-
&14 A ire. .
gzcl?;zf;”grcabo un estudio de simulacion para examinar el
funcionamiento de los tres métodos '(medsas, variaciones y
errvores cuadrdticos medios). Se a plzcar?fz tezdos a los datos
de la Comision Nacional del SIDA (Espaiia), mostrando
una mejora en la eficiencia de los informes.

En todos los sistemas de informacion U‘anscurrf: un
tiempo desde que ocurre un hecho haga_ \qlfe‘&aetxe rfd
flejado de forma definitiva en las estadisticas. ; n .e;Jees1

limitacion existen dos tipos de respuesta. L_a mayoria de
estos sistemas trabajan con un margen de t1e11‘1po _(((i]ue a
veces puede ser de varios anos) l1a§ta que (Elonls'l _e}‘ari
completada la recepcion de datos, y _3010 cugirn 0 :1 11:1_?r
macion puede considerarse definitiva reqhzan su 1;1-
sién. Por el contrario, la gran alarma social _ocasm‘na( a
por la epidemia de SIDA obligé, desde}l(_)s primeros mo-
mentos, a que en todos l‘os paises se h|c1era‘un esfuey;o
especial por difundir la informacion sobre su e;‘(tens%n
en cada momento de forma inmediata, aun a ‘L.[')Sta e
que la informacion no estuviera com[}]etad& Estd’paulr.a
ha sido seguida por los registros de _bIDA de la mayoria
de los paises del mundo y ha pe‘rmltldo chspo‘ner u(n\a in-
formacion mas actual sobre el SIDA que sobre otras en-

fermedades. Como contrapartida de e_llo, la m_mdenm:a de
SIDA en los ultimos meses aparece siempre infraestima-
da, pudiendo dar la impresion erronea de un Fiescgpso,
aun cuando éste no haya ocurrido. Para dar s?luglon a
este problema, varios autores, entre e_llo_s P. Rosen erguy
S. Heisterkamp, desarrollaron procedimientos I‘ﬂ"c;‘t(in?_ar -
cos para corregir el efecto del retraso en la noti 11L§(:10I1
sobre la incidencia en los periodos mas rec;entes-,.l Jsttoa
procedimientos supusieron un gran avance para el es u:
dio de la tendencia del SIDA, pero pre:sentaban algunos
problemas. En primer lugar, no dl_spop}amos de goﬁwqre
informatico estandar para su aphcam_on. Ademas estos
procedimientos asumian que los registros de SIDAhr_lo
habian tenido cambios importantes a lo largo d{:‘ S‘1:1 “1_5-
toria; en otras palabras, que el retraso en la notlﬁcdug)n
no habia cambiado a lo largo del tiempo. Estas asuncio-
nes no se cumplen con frecuequ& Tal es elhcaso de mé.l—
chas de las Comunidades Auténomas l:spano[as, donde
la eficiencia de la notificacion de casos ha mejorado no-
tablemente a lo largo del tiempo, reduciéndose de forma
i nte los retrasos.
ll?r;pglrtrJaresente trabajo, los autores se plantean\e{r}sta pgo-
blemética, y para ello, desarrollan y aplican a los e}tols e
SIDA de Espaiia tres metodologias diferentes de correc-
cion del retraso: el método log-lineal de Ponsson‘, _el IEEE?‘_
do de regresion log-logit y el método de truncacion. o Ii-
neas generales, los dos primeros analizan los retraslg:
agrupandolos en categorias, mientras que el tercero o
estudia de forma continua. El segundo procechm_e_nto(,l (Elo
mo caracteristica diferencial, contempla la p(‘)s1b1l1_d'a 1&
cambios en la duracién de los retrasos de notificacion la 0
largo del tiempo, mientra;; que los otros asumen ?ue f ‘r&‘
traso es constante, Al aplicar los tres métodos a los casos
de SIDA en Espaiia, los autores encuentran que el segun:
do es el que mejor se ajusta a la realidad, y que los otros
dos tienden a corregir en exceso la incidencia. Como con-
clusiones practicas de este estudio podemos extraer las si-
ientes: )
%uule; eficiencia de la notificacion de casos dxia E;'I'ng ir;
Espaiia ha mejorado de forma importante, reduciéndos
aso de notificacion. B
31) r;l;‘;i t:eosg emotivo, el método de correccion del retraso
que funciona mejor en el caso de Espana es el de regre-
ion log-logit.
21)0 Losigr prgt’apios autores de trabajo han Qesarrolladto 11;[;
software informatico de facil manejo que implementa
tres procedimientos citados.

J. Castilla Catalan

i spidemiologia. Insti “arlos TI1.
Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud C 1}.3(;3 -
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