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Resumen

La terapia actual para la infeccion VIH denominada triterapia o HAART (highly active
antiretroviral therapy) es la combinacion de tres drogas antiretrovirales inhibidoras de dos
enzimas virales. A pesar que este tratamiento ha influido significativamente sobre el cuadro
clinico de los pacientes seropositivos, disminuyendo la tasa de mortalidad y morbilidad de la
infeccion, sus efectos secundarios son de consideracion y su alto costo es un grave problema
para la economia de cualquier pais, especialmente para los subdesarrollados, que desean
financiar el tratamiento para sus ciudadanos infectados. Actualmente, diversos grupos de
investigadores estan buscando intensamente alternativas terapéuticas que disminuyan los
costos y/o la toxicidad de HAART. Nosotros exponemos dos de esas alternativas: el uso de los
antiretrovirales genéricos y la interrupcion estructurada del tratamiento, las cuales pensamos
gue con d desarrollo de protocolos clinicos basados en la investigacion basica podria ser una
alterantiva para la problematica de los pacientes venezolanos.
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Abstract

The current therapy for the HIV infection denominated tritherapy or HAART is the combination
of three inhibitive antiretroviral drugs of two viral enzymes. Although this treatment has
influenced significantly the clinical of seropositive patients, diminishing the rate of mortality and
morbidity of infection, their secondary effects are of consideration and its high cost is a serious
problem for the economy of any country, specially for underdevelopeds, that wishes to finance
the treatment for their infected citizens. At present, several groups of investigators are
researching intensely therapeutic alternative for diminish the costs and/or toxicity of HAART. We
expose two of those alternatives: the use of generic antiretroviral and structured interruption of
treatment, which we thought that the development of clinical protocols based on basic
investigation could be an alternative for the problematic one of the venezuelan patients.
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Introduccién

A partir del inicio de la década de los 80, especificamente en mayo de 1981, en los Estados
Unidos, se comenzé a describir los primeros casos de S.I.D.A. (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida) en hombres jovenes homosexuales que presentaban neumonias por Pneumocystis
carinii y Sarcoma de Kaposi. En esa época se determind que este sindrome clinico estaba
asociado a un déficit inmunolégico profundo, del cual, la principal poblacién celular afectada era
las células CD4" (Marriott y McMurchie, 1996) y que la presencia de poliadenopatias
persistentes era uno de los sintomas que precedian a la aparicion del SIDA. Todas estas
observaciones orientaron a la busqueda del agente responsable de este sindrome en su
posible refugio: las células inmunolégicas de los dérganos linfoides. De esta forma es
identificado un retrovirus a partir de un nédulo linfatico de un paciente que presentaba
persistentes sindromes de linfoadenopatias, descrito en los trabajos pioneros de Barre-



Sinoussi y col. (1983). Este retrovirus fue denominado inicialmente LAV o HTLV3 (Gallo y
col.,1983) y en 1986, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, recomendd denominarlo
como Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) (Coffin y col., 1986).

Actualmente al SIDA se le considera una epidemia global, pues la expansion de esta
enfermedad en el mundo ha tenido una alta tasa de transmision, mas de lo que se calcul6
inicialmente. El Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) ha infectado mas de 57
millones de personas en el mundo y ha matado mas de 22 millones desde el inicio de la
epidemia hace dos décadas. Se ha estimado que 40 millones de personas son VIH+, donde
alrededor del 1.1 % de la poblacién infectada comprende entre la edad de 15 a 49 afios. Mas
del 40 % son mujeres cuya edad media esta entre los 15 a 24 afios y ademas una gran parte
de ellas no saben que estan infectadas. La mayor parte de los casos en el mundo se
encuentran en el sub-Sahara africano, donde el 7% de los adultos son infectados. En el caso
de la regién latinoamericana, las tasas de VIH son mayores en el Caribe y Centroamérica que
en otras areas del territorio latinoamericano, aunque Brasil y Guayana estan experimentando
epidemias significativas (UNAIDS, 2003).

Asimismo, el impacto que el SIDA ha ocasionado en las naciones en desarrollo es asombroso,
pues sus efectos han sido significativos para las economias de estos paises, y sus
consecuencias van a tener un potencial mas alto en el futuro. Estos efectos son reflejados en la
pérdida de productividad y ganancia, enfermedades y muertes en su poblaciéon, y una
reduccion significativa en el recurso humano para el trabajo y la produccién. Por ejemplo, en
Africa del sur, se proyecta que la epidemia reduciré la tasa de desarrollo econémico entre 1.0 a
0.3-0.4 anualmente, resultando en un producto interno bruto de 17% mas bajo del que hubiese
tenido sin la influencia de la epidemia del SIDA (NIH, 2003).

A partir de 1995-1996, se inicid la aplicacion de una terapia donde se utiliza un inhibidor de la
proteasa viral en combinacién con dos agentes inhibidores de la transcriptasa inversa viral,
denominada Terapia Antiretroviral Altamente Activa (Highly Active Anti-retrovirale Therapy,
HAART) o también denominada como triterapia, la cual se ha convertido en una de las normas
recomendadas para el tratamiento de los individuos infectados por el VIH (Carpenter y col.,
1998). Existen actualmente resultados sustanciales sobre el efecto de tales tratamientos sobre
la carga viral, sobre el mejoramiento clinico y la sobrevida de los pacientes tratados (Palella y
col., 1998). La triterapia ha mejorado espectacularmente la tasa de morbilidad (por una
incidencia disminuida de infecciones oportunistas) y de mortalidad (Hammer y col., 1997).
Estas ventajas estan relacionadas a una suspension del deterioro del sistema inmunolégico por
el virus y a un cierto grado de reconstitucién inmunolégica. Sin embargo, a pesar de los
esfuerzos hechos por los grupos de investigacién y el uso de la triterapia, aun persisten
grandes problemas sobre la compresion de la dinamica hospedador-virus, de la
inmunopatologia de la infeccidn, de la reconstitucion del sistema inmunol6gico ante la triterapia
y de la erradicacién de la infeccién. Asimismo, los costos para la deteccion, diagndstico y
tratamiento son considerables y el fuerte aumento de los mismos con el desarrollo de HAART,
estd ocasionando un serio impacto en la economia de los paises, principalmente de aquellos
en vias de desarrollo (Hanvelt y col., 1994; NIH, 2003).

Immunopatologia de la infeccién VIH

El VIH pertenece a la familia de retrovirus, subfamilia lentivirus, y reconoce a la molécula CD4"
como el principal receptor en la superficie de la célula hospedadora (Dalgleish y col., 1984;
Klatzmann y col, 1984a,b), en asociacion con algunos co-receptores, como los receptores de
guimiocinas (Dimitrov, 1997). Los principales co-receptores son el receptor CXCR4 de la %



guimiocina SFD-1 localizado en la superficie del linfocito T (Bleul y col., 1996; Oberlin y col.,
1996), y el receptor CCR5 de las Rquimiocinas RANTES, MIP-la y el MIP-1R, el cual se
encuentra en la superficie de los macrdofagos y linfocitos T (Berger y col.,, 1999). En
consecuencia, las células CD4" y las células de la linea macrofagica son los blancos
principales del virus.

La infeccién viral resulta en un profundo desorden en el sistema inmunolégico que se
caracteriza por la pérdida de las células T CD4" de k circulacién y de los tejidos linfoides
durante el curso de la infeccion (Stein y col., 1992; Pantaleo y Fauci, 1996). Esta disminucion
progresiva de las células T CD4" coincide con el aumento de la carga viral, lo cual puede ser
un factor contribuyente al eventual colapso del sistema inmunoldgico y al consecuente
desarrollo de infecciones oportunistas, las cuales son la principal manifestacién clinica de la
infeccién VIH y el sine qua non del SIDA (Fauci, 1996; Graziosi y col., 1998).

Los tempranos eventos patogénicos involucrados en la transmision del VIH y el establecimiento
de la infeccién crénica, son el resultado de una serie compleja de mecanismos virolégicos e
inmunolégicos que favorecen el reclutamiento de células blancos susceptibles a la infeccion del
VIH (Cameron y col., 1996), la rapida expansion del virus en el sitio anatomico apropiado (Spira
y col., 1996) y el desarrollo de multiples mecanismos de escape del sistema inmunoldgico por
parte del virus (Cameron y col., 1992).

Se han sugerido diferentes mecanismos que pueden ser responsables de la pérdida de las
células T CD4" en los pacientes infectados con VIH: i) la existencia de un intenso recambio de
linfocitos T CD4", caracterizado por una parte, por la eliminacién masiva de células infectadas
(mediante efectos citopatogénicos del virus) o no infectadas (por un efecto indirecto a través de
la respuesta citotoxica de células CD8" y muerte por apoptosis); y por otra parte, por la
renovacion masiva de células, que conduce al desgaste progresivo del sistema inmunolégico
del paciente, resultando en la aparicion del SIDA (Ho y al, 1995; Wei y col., 1995). Sin
embargo, resultados de Wolthers y col. (1996) son discordantes con esta hipétesis. ii) Otros
trabajos sugieren que durante la infeccion con VIH hay una disfuncién del timo que ocasiona la
disminucién del nimero de linfocitos T CD4" y CD8" co-expresando la molécula CD45RA
(células virgenes) en los pacientes (Autran y col., 1996; Hellerstein, 1997). Por otra parte, una
activacion cronica del sistema inmunoldgico de los pacientes debido a la presencia del virus, ha
sido la base para sugerir la hipotesis del reclutamiento masivo de linfocitos T en los ganglios
linfaticos, sitio de intensa activacion de los linfocitos. Esto puede explicar la disminucién de los
linfocitos CD4" T circulantes (Rosok y col., 1996 ; Zhang y col., 1998). Finalmente, el aumento
de la destrucciéon de los linfocitos T CD4" por diferentes mecanismos relacionados directa o
indirectamente al VIH, parece contribuir de forma importante a la merma o desaparicion de
estas células (revisado por Badley, 2000). Ademas de la disminucién numérica de los linfocitos
T CD4", las células existentes presentan alteraciones funcionales durante la infeccién viral, que
se caracterizan por la pérdida de respuesta proliferativa ante la estimulacién por antigenos o
mitégenos y por un defecto de la produccion de citocinas (Miedema, 1988; Clerici, 1989).

La triterapia

Los afios 1995 y 1996 marcaron un viraje espectacular, tanto en el conocimiento como en la
terapéutica de la infeccién por el VIH. El conocimiento profundo del ciclo de replicacion del VIH
ha permitido, a pesar de su complejidad, obtener numerosos blancos potenciales a los agentes
terapéuticos. Este virus se replica constantemente a lo largo de la infeccién, lo que constituye a
la vez su fuerza y su debilidad. Esta caracteristica permitiria, teéricamente, la utilizacién de
antivirales desde el inicio de la infeccién, situacion que uno puede imaginar sobre unas



infecciones latentes, excepto actuar directamente sobre los genomas virales. La consecuencia
es que es posible elaborar unas aproximaciones clasicas utilizadas en la farmacologia tomando
en cuenta esta dualidad blanco-moléculas para meter a punto diversos antiretrovirales. Una
dualidad que implica que unos fragmentos virales o celulares correctamente escogidos, con
mecanismos de accion bien establecidos, pueden representar unos blancos particularmente
interesantes de moléculas antiretrovirales. Asi, la mayor parte de los medicamentos uilizados
para tratar la infeccidon por el VIH son, a la hora actual, directamente orientados contra dos
proteinas enzimaticas del VIH: la transcriptasa inversa (ver figura 1) y la proteasa (ver figura 2).

Beneficios clinicos

Los efectos antivirales mas significativos han sido obtenidos por la inhibicién de la transcriptasa
inversa y mas recientemente y de manera mas intensa, por inhibidores especificos a la
proteasa viral. Es en 1995, donde dos trabajos describen por vez primera los efectos
profundamente beneficiosos de la triterapia sobre la viremia plasmatica en pacientes infectados
por el VIH (Ho y col., 1995; Wei y col., 1995). Estos articulos no solamente cambiaron el curso
de la terapia para el SIDA sino que igualmente aportaron elementos criticos sobre la patogenia
de la enfermedad. Hoy en dia se conoce que los beneficios clinicos por la triterapia son
inmensamente superiores a la doble terapia (Autran y col., 1997; Gulick y col., 1997; Hammer y
col., 1997), y rapidamente reduce la morbilidad y la mortalidad relacionadas al VIH (Hoggy col.,
1997; Palella y col., 1998).

Un elemento que es importante resaltar es que la reconstitucion del sistema inmunoldgico en
los individuos infectados por el VIH durante la historia natural de la infeccién (pacientes no
tratados) es desconocida. Sin embargo, el advenimiento de la triterapia ha aportado el
potencial de inactivar la replicacién viral durante periodos prolongados y conceder la
oportunidad de estudiar el potencial regenerador del sistema inmunolégico de los pacientes
infectados. El restablecimiento de este sistema es inversamente proporcional a la respuesta
antiviral (Staszewski y col., 1999), a pesar que han sido descritos sujetos con respuesta
antiviral e inmunolégica discordantes (Kaufmann y col., 1998). Los efectos inmunolégicos de la
terapia antiretroviral observadas durante el tratamiento de la enfermedad, tanto en la fase
aguda de la infeccién (Carcelain y col., 1999; Rizzardi y col., 2000) como en la fase
asintomatica (Bucy y col., 1999 ; Sachsenberg y col., 1998; Tenner-Racz y col., 1998) son los
siguientes:

1. Un aumento de las células T CD4" que se caracteriza por una primera elevacioén rapida
de las células T memorias, seguida de un aumento mas lento de células T memorias y
virgenes (Autran y col., 1997; Pakker y col., 1998).

2. Una reduccién rapida y remarcable de la expresién en la superficie de las células T
CD4" y CD8" de diversos marcadores de activacién en paralelo al control de la
replicacién del virus. Esto ha sido demostrado en sangre periférica (Autran y col., 1997;
Lederman y col., 1998; Rizzardi y col., 2000) y en los tejidos (Andersson y col., 1998;
Bucy y col., 1999).

3. Asimismo, ha sido observado una reduccién de la expresion de Fas/FasL (moléculas
celulares relacionadas con la apoptosis celular) en la superficie de las células y los
niveles plasmaticos de citocinas inflamatorias TNF-a et IL-6 (Lederman y col., 1998;
Sloand y col., 1999). Los dos fenédmenos ayudan a reducir la tasa anormal de la muerte
celular observada durante la infecciéon y a reconstituir los niveles normales de las
células en los compartimientos (Sloand y col., 1999).

4, Por otra parte, se han observado mejorias cualitativas de la funciéon de las células T
(ver figura 3), incluso un aumento de las respuestas proliferativas in vitro de estas



células a los mitdgenos y a los antigenos especificos (Autran y col., 1997 ; Kilby y col.,
1998 ; Komanduri y col., 1998) y a un aumento de la respuesta CTL para algunos virus
oportunistas ( Alfonzo y col.; 2003) (ver figura 3).

5. Las moléculas de la superficie celular relacionadas a la activacién y a la funcién de las
células T son normalizadas progresivamente. La molécula de co-activacién CD28, la
cual esta sub-expresada durante la enfermedad, contribuyendo esto a la anergia de las
células y a la sensibilidad a la apoptosis, se obtiene una plena expresién sobre las
células CD4 después de la triterapia (Autran y col., 1997; Carcelain y col., 1999).

6. La reduccién de la activacion inmunolégica es igualmente asociada a la expresion
disminuida de diversas moléculas de adherencia a la superficie celular (Bucy y col.,
1999), lo cual contribuye al restablecimiento y a la circulacién de las células.

7. Al contrario, las respuestas de proliferacion a los antigenos del VIH-1 muestran
solamente una mejoria menor, donde la razén permanece desconocida (Planay col.,
1998). No obstante, el inicio muy temprano de la triterapia durante la infeccién primaria
puede preservar algunas de las respuestas inmunolégicas al virus (Rosenberg y col.,
1997).

Problemas relacionados con la triterapia

A pesar de los numerosos beneficios clinicos que se obtienen con el uso de la triterapia en las
personas VIH+, se han identificado serios problemas relativos al tratamiento: La débil
reconstitucion de la respuesta especifica al VIH en muchos casos, la frecuente resistencia a las
drogas obtenida por mutaciones del virus, el descubrimiento que las células T CD4" pueden
constituir un reservorio para el VIH, del cual se requiere un tratamiento de larga duracion.
Asimismo, asi como muchas drogas activas, los antiretrovirales pueden inducir efectos
secundarios tales como modificaciones de dominios distintos de las membranas, causando
alteraciones que interfieren sobre la cascada de sefializacion que tienen como blanco a genes
especificos, cambiando asi su transcripcion (Vigh y col., 1998). La triterapia por largo tiempo
induce la dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes y trigliceridemia (Vigouroux y col.,
1999). Ademas, la acumulacién de grasa a nivel central y periférico, denominada bajo el
nombre de lipodistrofia, complica la terapia anti-VIH

Por otra parte, la pandemia de HIV/SIDA ha afectado la economia, la fuerza de trabajo, los
trabajadores individuales y sus familias profundamente, los gastos de cuidado de salud, el
costo de labor y economias e inversiones (World Bank, 1997; USAID, 1999a; USAID, 1999b;
Int. Labour Org, 2000). El SIDA es la segunda causa principal de muerte entre los adultos en
los paises en vias de desarrollo. Se proyecta que el VIH sera responsable de casi el 40% de
todas las muertes de las enfermedades infecciosas para el 2020 (World Bank, 1999). El SIDA
también tiene consecuencias costosas, sobre todo para los pobres, porque afecta a las
personas durante sus afios mas productivos, tiene las consecuencias negativas para la
rendimiento del trabajador, ingreso familiar, y los réditos nacionales (World Bank, 1997; World
Bank, 1999). Como la pandemia evoluciona, ensancha el hueco entre los recursos disponibles
y las necesidades para el cuidado.

Otro de los graves problemas relacionados con el VIH/SIDA, consiste en la falta de acceso a
medicamentos efectivos en los paises en vias de desarrollo, donde un 95% de las personas
infectadas viven en estos paises, constituyendo un importante problema de salud publica. En
los paises donde la epidemia del VIH esta causando mayores estragos, actualmente la
esperanza de vida es 10 afios inferior a la que tenian al principio de la epidemia, y se espera
qgue la mortalidad infantil se incremente mas del doble en los préximos afios (UNAIDS, 2000).



El precio de estos medicamentos es tan elevado que sdlo los pacientes con SIDA de los paises
industrializados pueden ser tratados y en algunos paises no industrializados, tales como
Venezuela. El tratamiento anual cuesta entre los 10.000 $ y los 15.000$, mientra que el PIB
per. capita en los paises en vias de desarrollo oscila entre los 140$ y los 6.190$ (PNUD, 2000).
Asimismo, se ha podido observar cémo el costo global de cuidado en los paises
industrializados ha aumentado firmemente debido al elevado nimero de casos de SIDA, el
tiempo de supervivencia mas largo, y ha aumentado el uso de terapias caras.

El costo estimado de proporcionar el tratamiento de VIH y el cuidado ejemplifica el impacto en
los presupuestos de salud en el mundo en vias de desarrollo (World Bank, 1997). Por ejemplo,
el tratamiento costaba en Tanzania, en el afio 1991, aproximadamente el 50% (US$ 26
millones) del presupuesto de salud del pais. Para el 2015, el costo total para el tratamiento de
VIH/SIDA y su cuidado, podria localizarse en US$ 155 millones. Se espera que el costo global
estimado de cuidado de VIH/SIDA y tratamiento abarque mas de una tercera parte del
presupuesto en salud del gobierno de Etiopia, mas de la mitad en Kenya (para el 2005) y casi
dos tercios en Zimbabwe (UNAIDS, 1999; USAID, 1999). Incluso los paises con el predominio
de VIH relativamente bajo, los costos de cuidado de salud experimentaran significativamente
aumentos debido al VIH/SIDA. A pesar de los programas de donaciones, de las promesas de
precios diferenciales, de los acuerdos internacionales y de las denominadas iniciativas publico
- privadas, las naciones mas pobres contindan sufriendo de la falta de acceso a
medicamentos.

En el caso de Venezuela, la inversion del Estado venezolano en las politicas para hacer frente
al VIH/SIDA aumentaron significativamente en los ultimos afios, pasando de 200 millones de
bolivares - unos trescientos mil délares aproximadamente - en 1998, a 32 mil millones de
bolivares - aproximadamente 45 millones de délares - en el afio 2001 (Urbaneja, 2001). Sin
embargo, cada dia se estd agudizando el problema ante el aumento de pacientes que
requieren las drogas antiretrovirales, y donde la delicada situacién econdmica del pais, va traer
a mediano plazo que el Estado, el cual actualmente estd aportando gratuitamente las drogas
antiretrovirales a los pacientes infectados por el VIH, no tenga capacidad para seguir
haciéndolo.

Posibles alternativas

a) La utilizacion de los genéricos:

Toda esta dramatica situacién del alto costo de los medicamentos para aplicar HAART en los
pacientes ha conducido a la utilizacion de estrategias alternas por algunos de los paises mas
afectado por esta epidemia, como por ejemplo el uso de genéricos para el tratamiento antiviral
de los pacientes infectados en paises como Sudafrica, Brasil, India y Cuba, los cuales han
desarrollado la tecnologia y la mano de obra especializada para montar la infraestructura
necesaria para la produccion de estas drogas. Uno de los ejemplos méas sorprendente de lo
gue es posible lograr con el uso de los genéricos viene de Brasil. Los antiretrovirales
producidos localmente se venden a una fraccion de su precio global. Un genérico de la
zidovudina es 14 veces mas barato en Brasil que en Estados Unidos (Pérez-Casas y col.,
2000; Sam, 2001). Esto ha permitido que el Estado brasilefio haya ahorrado enormes
cantidades de divisas. Por ejemplo: en Brasil, el costo total de la triterapia es de
aproximadamente 192% mientras que en Tailandia, donde no pueden conseguirse ninguno de
estos genéricos, el costo total es de 348% (1.8 veces mas caro). En otras palabras, al sistema
de sanidad publica brasilefio le cuesta lo mismo tratar a 1.000 personas con VIH/SIDA que al
gobierno tailandés tratar a 552 (excluyendo el costo de diagndstico y otros gastos) (Pérez-
Casas y col., 2000). La disponibilidad de medicamentos mas baratos permitié el gobierno



brasilefio proporcionar antiretrovirales a mas de 80.0000 personas hacia finales de 1999, lo que
resulté en un descenso de mas del 50% de la mortalidad relacionada con el SIDA entre 1996 y
1999 (Datos no publicados del Departamento de salud de Brasil), resultado muy importante
donde en 1997 habian 580.000 personas viviendo con VIH/SIDA (PNUD, 2000). Estro significd
un ahorro de 472 millones de ddlares en gastos de hospitalizacién y tratamiento para las
infecciones oportunistas para un pais con medianos ingresos (Pérez-Casas, 2000). Los
estudios de precios han mostrado inequivocamente que la competencia de los genéricos es la
forma mas efectiva para asegurar una reduccién permanente de precios. Mundialmente, esta
tendencia es ilustrada con el tipico céctel de tres medicamentos antiretrovirales: zidovudina,
lamivudina, nevirapina. Antes que una compafiia farmacéutica de genéricos en la India
anunciara sus precios reducidos, esta combinacién de medicamentos costaba hasta US$ 10
mil por afio. Poco después de anunciada la reduccion del precio de los medicamentos, las
compafiias farmacéuticas multinacionales disminuyeron los suyos. Cuando otras compafias de
genéricos anunciaron montos alin mas bajos, la industria respondié disminuyendo sus precios
todavia mas. Como en toda situacion de mercado, la introduccion de la competencia lleva a
bajar los precios de una forma sostenible, al margen de otras condiciones.

Unos de los problemas planteados (por las industrias farmacéuticas principalmente) del uso de
los genéricos es que los parametros minimos de bioseguridad no son garantizados por sus
industrias productoras. Ademas, se ha discutido mucho sobre la sobreestimacién de la
efectividad clinica de estos genéricos. Lo cierto es que se requiere de grupos de investigacion
concentrados en el estudio de esta problematica, investigando la cinética farmacoldgica de
estos genéricos en los pacientes VIH+ y sus efectos sobre los parametros inmunolégicos y
virologicos de los mismos, tal como lo hicieron las grandes compafiias farmacéuticas a finales
de la década de los ochenta con el AZT vy los inicios de la década de los 90 con la biterapia y
triterapia, siempre aplicada directamente en los pacientes, sin pasar por todas las fases
reglamentarias para producir un nuevo medicamento debido a la situacion dramatica que se
estaba viviendo en esos afios con esta infeccion.

b) Otra estrategia terapéutica antiretroviral : la interrupcién estructurada del tratamiento (IET):
Otra estrategia relativamente recién propuesta y que puede ser una alternativa real para los
pacientes es la interrupcion programada del tratamiento (IPT), la cual implica ciclos repetitivos
de la interrupcion de la triterapia (Ortiz y col., 1999). Dos estrategias potenciales podrian ser
seguidas con la IPT-HAART: el ciclo HAART segun un tratamiento fijo de interrupcion o de
retomar las drogas después que reaparece el virus en el plasma. La motivacién inicial comenz6
por la descripcién de un paciente quien se le controlo la replicacion viral inmediatamente
después de dos ciclos de interrupcion/reaplicacion de la triterapia (Lisziewicz y col., 1999). Este
control aparentemente estaba asociado a fuertes respuestas de CTL y de células T CD4",
sugiriendo que la terapia precoz sola o la terapia precoz seguida de breves exposiciones al
virus hayan aumentado la inmunidad funcional y haya tenido como consecuencia una
capacidad sostenida de controlar la viremia. Otros casos anecdoticos pronto fueron seguidos
(Ortiz y col., 1999), sugiriendo que la terapia precoz e intermitente habia conducido a una
variacién del equilibrio virus/hospedador favoreciendo el sistema inmunolégico.

Existen tres razones mutuamente exclusivas de aplicar la IPT:
1. La primera consiste en reducir la exposicion de los pacientes a los

medicamentos, disminuyendo asi la toxicidad y los grandes costos del
tratamiento (Dybul y col., 2001).



2. La segunda es de permitir la repoblacion viral con un virus de tipo salvaje,
sensible a las drogas después de la caida viral bajo la terapia (Miller y col.,
2000).

3. La tercera es de auto-inmunizar los pacientes contra antigenos virales a través
del aumento de la carga viral, esperando un control consecuente de la
replicacién viral sin la utilizacién de las drogas.

La idea de emplear la IPT para aumentar la respuesta inmunoldgica fue convincente en los
primeros tiempos: HAART podria favorecer la produccion de nuevas células virgenes, y la
interrupcidn pasajera del tratamiento podria permitirle a estas células su participacién en el
ataque inmunoldgico contra el VIH. Los origenes de esta aproximacidn terapéutica son
basados sobre dos observaciones cruciales. Primero, el tratamiento con HAART tiene como
consecuencia la produccién progresiva de nuevas células virgenes (Autran y col., 1997), y en
segundo lugar, el tratamiento precoz con HAART durante la fase aguda de la infeccion puede
aumentar las respuestas inmunolodgicas especificas al virus (Rosenberg y col., 1997). Los
estudios de la infeccion aguda probaron que el tratamiento precoz esta asociado a respuestas
fuertes de clulas T CD4" pero a respuestas CTL relativamente débiles, indicando que la
exposicion repetida al virus seria necesario para aumentar y ampliar el componente CTL
(Altfeld y Rosenberg, 2000).

Sin embargo, el restablecimiento espontaneo de la inmunidad especifica al VIH es un evento
poco frecuente en las personas tratadas con HAART durante la fase crénica de la infeccion
(Autran y col., 1997; Lederman y col., 1998; Rinaldo y col., 1999). Asi la esperanza de un
aumento de la inmunidad funcional durante la infeccion crénica sera mas débil que durante la
infeccidén aguda. Los datos recientes sobre la infeccién crénica indican que, en efecto, éste es
el caso. Diversos estudios evaluaron los resultados clinicos, inmunoldgicos y virolégicos
siguiendo una interrupcién simple del tratamiento en los individuos tratados con HAART
durante la infeccién crénica (Miller y col., 2000). En la mayor parte de los pacientes, los niveles
virales inmediatamente después de la interrupcion del tratamiento se acercaron a los niveles
del pretratamiento (Neumann y col., 1999). Un estudio reciente (Dybul y col., 2001), mostré que
un tratamiento con dos ciclos intermitentes de interrupcion al curso de h infeccion crénica
mantiene una supresion de la viremia plasmatica asi como la replicacién del VIH a nivel de los
reservorios del virus, con un preservado niimero de células T CD4 .

A pesar que todos estos datos son esperanzadores y mucho mas significativos
estadisticamente, comparados a los controles no tratados durante la infeccion aguda
(Rosenberg y col.,, 2000), estos no permiten saber si una verdadera ventaja clinica esta
conferida y tampoco indican si este control viral es durable. Por otra parte, las ventajas de la
IPT s6lo en términos de aumento de la inmunidad son susceptibles de ser marginales durante
la infeccion crénica. Ademas, una estrategia de IPT induce un riesgo potencial al nivel del
sistema inmunolégico. Los principales riesgos implican la pérdida de las células T CD4" anti-
VIH y la aparicion de mutaciones del virus contra el tratamiento reiniciado (para revision, ver
Youle, 2000). Sin embargo, ninguno de estos problemas ha sido observado en los casos
donde el tratamiento ha sido reiniciado después de una interrupcion (con carga viral plasmatica
baja durante el periodo de interrupcién), y la mayor parte de los trabajos presentan resultados
favorables de la interrupcion del tratamiento (Rosenberg y col., 2000; Bonhoeffer y col., 2000).

Conclusiones
Ante la actual probleméatica que presentan tanto los pacientes seropositivos al VIH para ser
tratados con la triterapia gratuitamente, asi como los Estados de los paises no industriales, a



los auales les es mas dificil conseguir el financiamiento del tratamiento para garantizar el
derecho de la salud de sus ciudadanos, se requiere de urgentes y racionales medidas
destinadas a solventar la situacion. De alli la importancia del trabajo unificador y
multidisciplinario de los diversos grupos de investigadores y clinicos para conseguir alternativas
viables y en un tiempo relativamente corto.

El uso de genéricos antiretrovirales, donde estudios farmacolégicos y clinicos sean garantia
tanto para los pacientes tratados como para la inversién del Estado, puede ser una de las
posibles alternativas. Asimismo, la interrupcién programada del tratamiento puede ser otra
posibilidad, donde los beneficios clinicos son muy similares a los del tratamiento continuo pero
con las ventajas de tener un menor costo y una menor exposicién a los efectos téxicos de las
drogas antiretrovirales.

Sin embargo, ambas propuestas deben estar fundamentadas en el seguimiento clinico de
protocolos bien establecidos, basados a su vez, en la investigacion clinica y basica de nuestros
grupos de investigadores/médicos y con el apoyo del Estado y de todos los protagonistas de
este drama, es decir, pacientes, ONG, industrias privadas y universidades, garantizando de
esta manera un manejo mejor y racional del problema.
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inhignor

Figura 1. Mecanismos de accién de los inhibidores andlogos nucledsidos v los no
nucledsidos de la transcriptasa inversa [49). aj Los NRTIs son reconocidos por la
transcriplasa imiersa como sustratos de la polimenzacidn v entran en competicidn

con las bases naturales al siio de unidn de los dinucledtidos, bBlogueando la
polimerizacidn porque ellos no poeseen la extremid necesaria para formar una unidn
colvalente con el nucledtido sigulentte. by Los NNRTIS actian sin ser transformados
sobre el sitio alostérco de la ranscrptasa, ellos modifican indirectamente la
conformacién del sitio active v la hace incapaz de cumplir su funcidn polimerdsica.
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Figura 2. Mecanismos de accidén de los inhibidores de la proteasa {49). El inhibidor
e especifico a la enzima viral que presenta la funcidn de ser una proteasa, la cual
realiza la catalisis de la gp160 viral, conviriéndola en dos fragmentos: la gp120 v la gpd1.
Eztos productos glicoprotelicos son esendales para la maduracidn del vines v para el
reconocimiento posterdor del virus por parte de la célula.
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Figura 3. Actividad citotdxica de linfocitos T (CTL) especifica para Cytomegalovirus (CMV) en pacientes recibiendo
HAARTdurante un afo (1). Células T CO+ especificas para CMY fueron oblenidas de células mononucleares de sangre
perféricarecién alsladas de 12 pacientes VIH+ las cuales fueron cultivadas por 15 dias v estimuladas dos veces con
fibroblastos autologos infectados con GV 1 dia anles del ensayo citotdxico. La actividad citolitica fue determinada
midiendo la Eberacidn de 5 Cr a una relacidn de efector/blanco (E:T) de 31, 2:1, 271 v 81:1. Todos los experdmentos
fueron realizadosen triplcado. A) Resultados dioldxicos tipico de un paciente durante HARRT. B) Resultados dioldxicos
de todos los pacientes (12}, relacidn de 3:1 v 271, Controles negativos fueron fibrblastos no infectados con CY. Los
axperimentos fueron realizados en pacentes sin tratamiento (D0}, 3 meses (M3), B meses [(MB), 9 meses (M3) v 12 meses
(il 2) en triterapia. Los resultados son expresados como la media del procentaje de la lisis especiifica v las barras
representan el error estandar de la media. Las diferendas en las medias entre pacientes sin tratamiento (DO} con
tratamiento fuercncomparados por el Test de Student.




