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La cura: ;por qué, qué, como y cuando?
by Martin Delaney, Fundador

Hace mas de tres anos. Project Inform lanzé una campana para reenfocar la atencion de las comunidades
de pacientes, activistas e investigadores en la necesidad de una verdadera cura para la enfermedad del
VIH. El éxito de la terapia combinada y la simplificacion de los tratamientos parecieron haber creado
una oleada de complacencia, asi como la sensacion de que, con excepcion de los efectos secundarios, el
tratamiento del VIH era ya lo “suficientemente bueno”. Desde entonces, Project Inform ha venido de-
safiando esta vision. Aunque nuestros esfuerzos han sido a veces ridiculizados como ingenuos,
un grupo de personas influyentes y de investigadores se han unido ahora a esta campana.

Hoy mas que nunca un mayor nimero de personas coinciden en que la terapia estandar
actual de mantenimiento de por vida no es la solucién adecuada para la epidemia del VIH.
Varios factores contribuyen a que esta conclusion sea ahora mas obvia. Este articulo examina
cuatro aspectos relacionados con la nocién de curar el VIH: (1) por qué el objetivo de curar
la enfermedad del VIH ha cobrado tanta importancia; (2) si la cura es viable dadas la actual y
futura tecnologias; (3) qué significa “cura” y como podria lograrse; y, (4) cudndo puede ser esto
posible. El articulo ademds concluye con nueva informacion acerca de los esfuerzos que se estin
llevando a cabo para lograr este objetivo.

1. {Por qué es importante la cura?

Esto puede parecer apenas obvio para casi cualquiera con la enfermedad del VIH, pero no
siempre ha sido asi. Los regimenes actuales ofrecen resultados dramaticamente mejores que los
que las personas tipicamente debieron enfrentar en los comienzos de la epidemia. Podria ser
facil para algunos pensar que el problema del VIH ha sido en buena parte resuelto. Pero no es
asi, ni siquiera es una aproximacion.

Afortunadamente, los dias de una sentencia de muerte a corto plazo han quedado bien a
nuestras espaldas. Con una buena atencién y tratamiento, es posible que las personas con VIH
puedan esperar vivir un lapso de vida relativamente normal. Ausente de este escenario tan
mejorado estdn las distintas maneras en las que el VIH les complica la vida a los afectados, asi
como los costos, tanto para el individuo como para el publico.

Actualmente, el tratamiento del VIH implica el uso multiple, y de por vida, de costosos
medicamentos cuyos efectos secundarios a largo plazo se desconoceran hasta que se haya
cumplido dicho largo plazo. Los medicamentos de hoy en dia son mas faciles de usar y parecen
mucho menos tdxicos, pero solo unos pocos de estos han sido usados durante 10 o mas afios.
Todavia nos falta aprender cudles son las consecuencias a los 20 o a los 50 afios de uso.

Otra cosa que suele pasarse por alto es el costo de por vida del tratamiento cuyo promedio
esta entre los $12,000 y los $15,000 al aflo para las personas con VIH relativamente saludables,
y mucho mas atin para aquellos en etapas avanzadas de la enfermedad. Aunque estos costos
han sido absorbidos en el corto plazo, apenas estamos comenzando a ver los costos de por vida
de estar en uno de estos regimenes hasta por 50 afios. Es muy facil, jhaga las cuentas!
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;Y qué decir de los paises en desarrollo en el que se presentan el 90% de los casos de VIH en el mundo?
A pesar de las masivas infusiones de dinero, y a pesar de la reduccién en el precio de los medicamentos
a practicamente el costo de sus materias primas, estos esfuerzos solo benefician a un modesto porcentaje
de personas alrededor del mundo que necesitan tratamiento.

Los Estados Unidos han asignado mas de 15 billones de ddlares para el tratamiento del VIH a los
paises en desarrollo durante los ultimos cinco afos a través del programa PEDFAR, la Organizacion
Mundial de la Salud, el Fondo Global para el SIDA, la Fundacién Clinton y muchos otros grupos mas
pequeios que junto con algunos programas de la industria farmacéutica han hecho enormes contribu-
ciones adicionales. El alcance es aun demasiado corto y la cantidad de dinero requerida debe aumentarse
muchas veces para llegar aunque sea a las partes mds vulnerables de la poblacion infectada.

Durante mucho tiempo se ha esperado que esto sea solo una situacion temporal, que pronto aparezca
una vacuna y que las cifras de personas infectadas cada afio por fin empiecen a descender. Es triste decirlo,
pero la busqueda de la vacuna se estrelld contra una pared el afio pasado, aunque de muchas maneras,
podemos estar ahora mds cerca de la vacuna de lo que estdbamos hace 20 afios. Algunos de los cientificos
mds prominentes en el mundo nos advierten que la vacuna podria nunca ser posible debido a las carac-
teristicas particulares del VIH.

Como minimo, si es que va a haber una vacuna, en este momento no tenemos ni idea como va a fabri-
carse. Similarmente, se crearon grandes esperanzas en el uso de los microbicidas — compuestos similares
a un gel que se aplican en las zonas donde hay contacto sexual con la esperanza de bloquear la infeccién del
VIH. Pero hasta ahora han mostrado tener la misma eficacia que la vacunas, es decir, absolutamente ninguna.

Asi pues, cuando damos un sobrio vistazo a la lucha contra el VIH en el mundo en desarrollo, los
prospectos de la terapia de por vida tampoco se ven muy promisorios. Primero, los desembolsos por
parte de las naciones mds ricas tendrian que aumentar drésticamente, y luego, estas sumas necesitarfan
mantenerse durante los préximos 50 a 100 afios, asumiendo que no haya ninguna vacuna en el futuro
proximo. Ahora debemos preguntarnos, ;qué tan probable es que las naciones desarrolladas contintien
este nivel de apoyo durante el tiempo requerido?

Tristemente, la respuesta es: no muy probable. Primero que todo, existen pocos precedentes sobre un
esfuerzo médico continuado para los paises en desarrollo, sin mencionar uno tan costoso, complicado
y duradero como es la lucha contra el VIH. Segundo, los costos son tan grandes que no son sostenibles
en absoluto. Aun los grandes fondos privados como los de las Fundaciones Gates y Warren Buffet con el
tiempo estarian en la bancarrota a raiz de esta lucha.

En resumidas cuentas, la terapia de por vida no es una solucion realista para el VIH, ni siquiera para
los Estados Unidos o Europa, y mucho menos para los paises en desarrollo. Esta situacién solo puede
empeorar si con el tiempo aparecen inesperadamente efectos secundarios por su uso en el largo plazo. Debe
quedar muy claro que la inica manera eficaz de conquistar la epidemia es con la cura de la enfermedad.

No podemos torear al virus con una vida entera de medicamentos. Las personas con VIH deben estar
enormemente agradecidas con todos los que han contribuido a desarrollar los medicamentos con los
que contamos hoy en dia. Muchos otros ya hubieran muerto sin ellos. Pero su utilidad es limitada y no
son una verdadera solucion a largo plazo. El objetivo de combatir al VIH durante los primeros 25 afios
fue la creacidén y distribucion de medicamentos eficaces contra el virus. El objetivo de los préximos afios
debe ser el de sacar a las personas de los medicamentos y devolverlos a un estado de salud normal.

2, ;Es viable una cura?
Una cosa es concluir que se necesita una cura, y que quizas sea la mejor y tinica solucion real a la epidemia,
y otra muy diferente decir que es posible crearla.

Muchos cientificos argumentan que una cura no es realista bajo ninguna tecnologia concebible.
Répidamente insisten en que una cura requiere la erradicacion total del VIH. Se debe prevenir que cada
una de las copias pueda infectar a una célula, y cada célula que ya contenga el VIH debe morir o ser
eliminada. Ellos creen que de otra manera, la infeccién volveria a recomenzar.
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Aunque esto en principio suena razonable, jes necesariamente asi? Es importante preguntarle a los
cientificos, “;qué tipo de informacion da apoyo a esta teorfa? ;Qué estudios u observaciones concluyen que
hay que eliminar hasta la tltima copia del VIH o célula infectada para llegar al punto en el que ya no consti-
tuyan un problema?” No existe tal informacion ni tales estudios. Es una creencia y no un hecho cientifico.

Las claves que nos deja la informacion existente ampliamente sugieren que lo opuesto podria ser lo
cierto. Muchos virus coexisten pacificamente en el cuerpo humano, aunque en algunos casos podrian
ser altamente destructivos. Dos buenos ejemplos son el CMV y el JCV. El CMV puede causar ceguera
y muerte; el JCV puede causar una horrible forma de demencia que lleva a la muerte. Sin embargo
cada uno estd calladamente presente en pequefios niveles en la mayoria de las personas, y hacen poco o
ningun dafio excepto en raras circunstancias.

;Y qué acerca del VIH? En los primates, el equivalente del VIH se llama VIS, y suele replicarse libre-
mente si causar dafo o convertirse en un SIDA. Es la manera cémo reacciona el sistema inmunolégico
a este lo que ocasiona el dafio. Mds atin, sabemos que existen literalmente miles de humanos con VIH
quienes, debido a una combinacion de factores, o bien se mantienen solo con niveles bajos del VIH o
simplemente no se enferman a raiz de este. Puede que sean una pequefia minoria, pero ayudan a com-
probar este punto: el VIH, aun en ausencia de tratamiento, no siempre es un virus destructivo.

La informacién simplemente no apoya la nocién de que la inica manera de sobrevivir al VIH es o bien
mediante una terapia de por vida o con la erradicacién total del virus. Serfa ideal que el organismo de deshi-
ciera del VIH, pero una cura eficaz podria NO requerir esto. Si algo sugiere la informacién es lo contrario.

Vemos que algunas personas se exponen repetidamente al VIH y nunca llegan realmente a infectarse.
Vemos que al reducir, sin necesariamente eliminar, el virus en una mujer embarazada casi se elimina por
completo el riesgo de que le pase la infeccidon a su bebé. Sabemos que aquellos a quienes verdaderamente
no les progresa la enfermedad (los controladores elite) mantienen algun tipo de infeccién del VIH, pero
muestran poca evidencia de enfermedad clinica.

Quizas un caso dafiino del VIH requiera un cierto nivel del virus antes de volverse destructivo. Tal vez,
el tratamiento pueda bajar los niveles lo suficiente para que ya no importen. Quizas algunas de las nuevas
propiedades mostradas por medicamentos como los antagonistas del CCR5 y los inhibidores de la integra-
sa puedan cambiar las condiciones subyacentes que hacen que suceda una replicacién daiiina del VIH.

El Dr. Steven Deeks, un investigador clave de la Universidad de California, lo resumi6 bien al decir
en una de las Update Town Meetings de Project Inform: “Cuidense de los investigadores de pelo blanco
que les digan que algo es imposible”. En esto, él escasamente estd solo.

Existe un creciente grupo de investigadores jovenes en las universidades, los NIH y las compaiiias
farmacéuticas quienes creen que la cura es de hecho viable, y quizds mds pronto de lo que muchos piensan.
Es instructivo recordar que poco después de que se encontr6 que el VIH era el que causaba el SIDA,
algunos investigadores alegaron que era “completamente imposible tratar esta enfermedad”. En el periodo
de los 21 meses siguientes, la FDA ya estaba aprobando el primer medicamento contra el VIH. Poco mas
de 20 anos después, los cientificos anunciaron que las personas con VIH — y acceso a los tratamientos
— podian esperar un lapso de vida normal. Una cura no solo es posible, sino que es el siguiente paso en
la investigacién del VIH.

3. ;Como puede curarse el VIH?

Es demasiado prematuro anunciar que un enfoque u otro es la manera mas probable de curar el VIH.
Mas bien, existen una serie de posibilidades. Lo que necesitamos son varios programas serios que los
desarrollen y los ensayen. Hasta ahora, el enfoque mds ensayado ha utilizado solamente antivirales —
solos o junto con otros tipos de medicamentos—a fin de tratar de erradicar el VIH.

Los cientificos de 1996, en ese entonces, pensaron que seria suficiente simplemente darle a las personas
los antivirales mds fuertes durante varios aios seguidos, y esto iria gradualmente eliminando hasta las
ultimas copias del VIH. Estaban equivocados, pero esto llevd al descubrimiento de que el VIH perman-
ecfa, en “depositos” con relativamente pequefias cantidades. Estas eran por lo general células inactivas,
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como células T de memoria, las cuales el sistema inmunoldgico raramente activa y utiliza. Por lo general
no son afectadas por los medicamentos contra el VIH o el sistema inmunoldgico. Por algun motivo, estas
células solo pueden alcanzarse cuando son activadas.

Esto llev6 a un segundo enfoque, el cual habia sido pronosticado en 1980. También utilizé los antivi-
rales mas potentes y aadié un segundo tipo de medicamento para activar los dep6sitos de estas células.
Esto prob¢ en ultimas ser peligroso, ya que se activaban todas las células del cuerpo. Sin embargo, algunos
cientificos creen que no se le ha dado una justa oportunidad a este enfoque, argumentando que quizas
debamos utilizarlo mas lenta pero repetidamente, con la esperanza de llegar a todas las células en los
depdsitos, pero no de una sola vez.

Aunque ninguno de estos dos enfoques tuvo éxito, mostraron que cuando los pacientes eran tratados
de esta manera, se mantenian libres de la replicacion activa durante un mes o mds sin necesidad de terapia.
Un intento anterior similar utilizé el inmunomodulador IL-2, el cual es un estimulante de las células T,
para lograr este objetivo. Esto también parecié demorar el retorno de la replicacion viral en las personas
cuyo tratamiento antiviral fue interrumpido, pero eventualmente fallé.

Asi pues, ninguno de los intentos de erradicacidn ha tenido éxito o fallado del todo. Varios estudios
estan ahora en curso para probar mas a fondo las teorias de erradicacién utilizando los nuevos medica-
mentos inhibidores de la integrasa. Su mecanismo de accion diferente ofrece algunos beneficios teéricos
en comparacion a los antivirales utilizados previamente. Sin embargo, hay que recordar que no se sabe
si la “cura” realmente requiera una erradicacion completa.

Un caso de estudio aleman reportado recientemente, describio lo que sucedié cuando a un paciente
le administraron un trasplante de células madre para el tratamiento del cancer, utilizando células de un
donante que carecian de los genes que hacen que el organismo produzca el receptor CCR5, que es el que
suele utilizar el VIH. Este caso de estudio se describe con mds detalle en el sitio web de Project Inform
en nuestra cobertura de la CROI 2008 en www.projectinform.org/news/08_croi/index.shtml.

Mas de 300 dias después del trasplante y sin el uso de ningtin antiviral, el paciente todavia no muestra
ninguna evidencia de replicaciéon del VIH, bien sea mediante la prueba estandar de carga viral o medi-
ante una prueba mas sensible que mide lo que se llama el “ADN proviral”. Aunque los investigadores no
lo estdn llamando una cura, contintan haciéndole seguimientos al paciente con el fin de detectar si la
replicacion del VIH vuelve a comenzar.

Como minimo, esto parece comprobar el concepto de que cuando los niveles de carga viral son alta-
mente reducidos, aunque no eliminados por completo, el organismo parece mantener bien a raya al VIH
durante largos periodos de tiempo sin necesidad de antivirales. Seria muy dificil encontrar suficientes
donantes que tuvieran este tipo muy especial de mutacion genética, de manera que este procedimiento
exacto no es practico para un nimero grande de personas. Un objetivo similar podria lograrse por medio
de la terapia genética, algo que eventualmente puede aplicarse en gran escala. Otros tipos de terapia
genética también ofrecen esperanzas para la consecucion de una cura.

Otro enfoque mas, también parece ser promisorio, aun si demuestra que es necesario ir tras cada célula
que haya sido infectada por el VIH. Un grupo aleman revel6 una nueva tecnologia, a nivel de laborato-
rio, la cual es capaz de extraer secuencias genéticas virales que han sido integradas al interior de las cé-
lulas humanas. Dista mucho de ser una terapia practica, pero de nuevo, presenta pruebas del concepto.

Otros cientificos estan trabajando en maneras de suprimir el proceso inflamatorio que desencadena
la infeccién del VIH. Algunos creen que es la inflamacién, mas bien que una actividad especifica del
VIH, lo que lo hace daiino. Creen que hace dafio principalmente porque hace que las células liberen
proteinas inflamatorias, las que a su vez hacen dailo al organismo. Si esto es correcto, reducir o detener
la inflamacién podria ser suficiente para convertir al VIH en un virus inofensivo.

Estos y otros enfoques se basan en una simple definicién de lo que debe significar curar el VIH. La
cura, en esta manera de pensar, puede no significar la absoluta eliminacion del virus. Mds bien, simple-
mente requiere llegar a un estado en el que, o bien no existe una replicacién mensurable del VIH a pesar
de no estar en una terapia, o en el que la respuesta inmunoloégica al VIH se cambia de maneras que ya
no hagan dano al organismo o al sistema inmunolégico.
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Tampoco puede esperarse que una cura automaticamente repare cualquier daiio que se haya hecho al
sistema inmunoldgico cuando el VIH estaba activo. Seria estupendo si eso se pudiera lograr, pero no es
un estandar que les exijamos a otras curas. Muchas veces, las enfermedades curadas dejan tras de si célu-
las o tejidos dafiados. Algunas veces el organismo los arregla con el tiempo y otras veces no. Los medica-
mentos antivirales no estdn arreglando completamente el sistema inmunoldgico ahora, de manera que no
podemos exigir tampoco que una cura lo haga.

4, ;Cuando puede ocurrir una cura?

Esta pregunta es imposible de contestar. Cuando mas, las predicciones son engafiosas. Sin embargo, un
mayor nimero de investigadores entusiastas buscando la cura creen que la solucion podria estar mas
cerca de lo que todos creemos. Las afirmaciones de que no sera posible hasta un futuro lejano se basan
en la falsa definicion de “cura’, la cual exige la erradicacion absoluta. Una vez que caemos en cuenta de
que esto no es necesario, la cura no parece tan lejana.

Ahora es rutinario llegar a niveles del VIH inferiores a las 50 copias. Los estudios sobre nuevos
medicamentos estdn utilizando una nueva prueba que mide niveles por debajo de 5 6 10 copias, y hay
evidencias de que los medicamentos estan teniendo este tipo de éxito. Los investigadores necesitaran
volver a probar varios de los enfoques de erradicacion utilizando estas nuevas terapias. Realmente no
sabemos qué sucede cuando se reduce el VIH hasta estos niveles durante largos periodos de tiempo.

Similarmente, se estdn llevando a cabo, o estin a punto de terminarse, algunos estudios sobre terapias
genéticas de primera generacion. Esta podria no ser la solucion total pero podria llevarnos a ella, como
lo estd haciendo el programa aleman de trasplante de células madre. Los investigadores mas optimistas
con los que hemos hablado creen que veremos la primera evidencia de una cura en tan poco tiempo
como 5 a 10 afios.

Unos pocos argumentan que ya ha sucedido, pero que nuestra capacidad de ver y medir se ha quedado
atras. Hasta es posible que el sistema inmunoldgico mismo haya hecho el trabajo en algunos casos, aunque
todavia no lo sepamos. ;Por qué? Porque una vez que una persona estd verdaderamente bien, raramente
es estudiada. Simplemente no sabriamos que hace rato hay personas para quienes la respuesta inmunologica
natural ha sido suficiente.

Creemos que este proceso puede y debe ser acelerado. Actualmente recibe muy poca financiaciéon —
solo una diminuta fraccion de la cantidad gastada en el desarrollo de nuevos antivirales. Tenemos
conocimiento de solo dos compaiiias farmacéuticas que estan activamente buscando una investigacion
basada en la cura. Merck posee un laboratorio dedicado a estudiar la erradicacion de la misma manera
sistematica con la que desarrolla un nuevo medicamento. Tibotec/J&]J ya estin comprometidos en un
estudio de terapia genética muy interesante que puede ayudar a sefialar el camino. Nos gustaria ver a
todas las compaiias farmacéuticas invertir en esta drea, aunque su tnico motivo fuera el de ofrecer la
ultima esperanza de alcanzar grandes ganancias en la lucha contra el SIDA.

Actualmente existen 24 antivirales en el mercado. Cada uno obtiene solo una modesta porcion de
los ingresos generados de un 10% de las personas con VIH. Si el sefiuelo de las utilidades es lo que se
necesita para generar interés en la cura, que asi sea. Aunque una cura ciertamente acabaria los ingresos
de la terapia de por vida de las compaiiias farmacéuticas, varias han argumentado que existen areas mucho
mas lucrativas de los farmacos y el desarrollo de los mismos que el VIH. Ellos ganarfan mucho més dinero
trabajando en esas areas una vez que se les acaben sus pacientes VIH positivos.

Dadas las fallas de las vacunas y las dificultades que se han afrontado en el desarrollo de los micro-
bicidas, junto con el costo prohibitivo de la terapia de por vida, creemos que los fondos para la investig-
acion deben ser redirigidos hacia las que pueden resultar en una cura. Esto requerird un gran cambio en
la manera como se financian las investigaciones, y nuevos aportes tanto de la ciencia basica como de la
investigacion clinica.

Hay esfuerzos en curso para hacer que esto suceda. El diciembre pasado, mas de 125 cientificos de
alrededor del mundo tuvieron una reunién dedicada a desglosar los retos que plantean la persistencia y
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la erradicacion del VIH. Estos cientificos, junto con unos pocos activistas y representantes de fundacio-
nes, estan comprometidos en este tipo de investigacion.

AmfAR ya ha emitido una serie fondos para programas dedicados a esta drea. Una colaboracion de
grupos comunitarios también estd organizando una reunion cientifica que habrd de llevarse a cabo en
el otoflo para desarrollar planes y estrategias para mejorar y apoyar esta informacion. TAG (Treatment
Action Group), amfAR, FAIR, The Forum for Collaborative HIV Research y Project Inform se han unido
para organizar y ayudar a financiar esta reunion, la cual puede ser la primera de varias. Amfar esta con-
siderando una segunda tanda de subvenciones para apoyar este tipo de labor, y FAIR (la Linda Grinberg
Foundation for AIDS and Immune Research) financiara otro grupo de propuestas. Colectivamente,
esperamos ejercer una mayor influencia en la Division del SIDA del National Institute of Allergy and
Infectious Diseases par aumentar su compromiso con este tipo de investigacion.

A medida que cambiamos la manera en que buscamos la cura, no abandonaremos las necesidades
interinas. Todavia existe la necesidad de antivirales mejores y menos toxicos. Hay una profunda necesidad
de descubrir cémo hacer el mejor uso de los medicamentos que ganamos recientemente. Project Inform
esta tratando de que estas necesidades se satisfagan paralelamente mediante otra conferencia que estamos
organizando para el otofio, llamada HAART 2.0. Esta reunion desarrollard estrategias para ensayar nuevos
paradigmas de tratamiento con los medicamentos actuales. Estos incluyen temas como los regimenes de
uno y dos medicamentos, la eliminacién de los agentes mas tdxicos, y la reduccién del uso de medica-
mentos que le hacen dafio al higado o al corazén. Algo de lo que aprendamos en este proceso beneficiard
no solo a los pacientes en el corto plazo, sino que contribuirdn al empuje final hacia la cura.

Un comentario personal

Como muchos de ustedes saben, yo (Martin Delaney) me retiré de mi rol programatico en Project Inform
en enero, pero no he dejado mi labor por el SIDA. Estoy comprometido a hacer el enfoque en la cura

el centro de mi trabajo en los capitulos finales de mi vida. Como otros en Project Inform y en muchas
otras organizaciones, creo que podemos y debemos encontrar la cura. No existe otra solucién real en el
horizonte. Esto es tan cierto para los Estados Unidos y Europa, como para el mundo en desarrollo. No
tendremos una cura hasta que creamos en ella y hagamos de su bisqueda nuestro objetivo primordial.
Vamos a tener una cura, y estd serd durante el transcurso de nuestras vidas.

Project Inform considera cual sera su rol en

un esfuerzo nacional para hacer que los EEUU pasen
de manejar la epidemia del VIH a eliminarla

por Dana Van Gorder, Director Ejecutivo

En febrero de 2008, Pfizer invit6 a un grupo sustancial de Directores Ejecutivos de las agencias de VIH/
SIDA de la nacion a reunirse en su sede de Research & Development en Groton, Connecticut. La reunion
tenia dos objetivos principales: que escuchdramos de Pfizer acerca de las esperanzas y retos que caracteri-
zan la busqueda de tratamientos cada vez mds eficaces para la infecciéon del VIH; y que consideraramos
c6mo los EEUU habrian de continuar financiando los costos de la atencién y el tratamiento del VIH.

Se me dio la gran oportunidad de dirigir un panel de expertos en la financiacion de la atencién médica
para el VIH en el que dimos un vistazo a los problemas de financiacion presentes y futuros que afrontan
los programas Ryan White, Medicaid y Medicare. El panel también me brind¢ la oportunidad de com-
partir la conversacion que se esta llevando a cabo en Project Inform acerca de como, en los afios venideros,
la nacién debera pasar de manejar la epidemia en curso, a verdaderamente llegar a controlarla y finalizarla.
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Hoy en dia, hay aproximadamente 1.2 millones de estadounidenses VIH positivos. En los préximos
meses, se espera que el CDC revele un nuevo célculo del nimero de personas recientemente infectadas
cada afo, pasando de su tasa anual de 40,000 a quizas unos 60,000 o mas. Al hacerlo, los célculos del total
de estadounidenses VIH positivos también aumentaran significativamente.

Unos 17,000 estadounidenses mueren anualmente como resultado del VIH. De manera que si man-
tenemos nuestra respuesta actual a la epidemia, habra por lo menos 1.63 millones de personas VIH posi-
tivas en la nacion para el afo 2018.

Cerca de dos tercios de las personas VIH positivas necesitardn recurrir a los programas financiados
por el gobierno para poder pagar por su atenciéon médica, tratamiento y servicios sociales. Hoy por hoy;,
los costos para el gobierno federal—solamente de atenciéon médica y apoyo social para la personas con
VIH—es de $13 billones. El Departamento de Politicas Publicas de Project Inform trabaja incansable y
eficazmente por abogar por la proteccién y la expansion de todos los programas gubernamentales que
ofrecen atenciéon médica y tratamiento para las personas con VIH mas vulnerables. Sin embargo, todos
sabemos demasiado bien que los fondos actuales son inadecuados para asegurar una atencion integral y
de calidad aun para el numero existente de pacientes. Entre los que reciben atencién y tratamiento para
el VIH, muchos tienen servicios inadecuados en funcién de quiénes son y doénde viven.

El CDC estima que un hasta un 25 por ciento de los estadounidenses VIH positivos no conoce su
estado de infeccion porque nunca se han hecho la prueba o no se la han hecho recientemente. Ademas,
se estima que el 20 por ciento de las personas que no saben que son VIH positivas, no estan recibiendo
atencion médica o tratamiento.

Si entonces tuviéramos una estrategia nacional que ayudara al 45 por ciento de las personas VIH
positivas a obtener atenciéon médica si aun no la reciben; si fuéramos a ofrecerles a todas las personas VIH
positivas atencion médica de calidad y servicios de apoyo; y si afadiéramos 430,000 personas a las listas
de los que necesitaran tratamiento relacionado con el VIH y servicios sociales, ;cudl seria el verdadero
costo publico de la atencién y el tratamiento del VIH en los Estados Unidos para el afio 20187 La logica
sugiere que la respuesta es al menos unos exorbitantes $19.5 a $25 billones al ao.

A estos costos, existird la voluntad politica de tomar las medidas necesarias para verdaderamente
controlar la epidemia del VIH? ;Podemos animar a que haya un segundo movimiento en este pais para
crear una voluntad politica? Si verdaderamente queremos liberar a esta nacion de este azote, tendremos
que hacerlo.

El tema de conversacion clave en la reunién de Pfizer fue el plan actual de desarrollar una Estrategia
Nacional contra el SIDA. Project Inform de todo corazén apoya esta Estrategia, y nos honra ser parte
de la primera reunién organizativa de este esfuerzo, la cual se llevara a cabo en Nueva York el proximo
mes de abril. Para nosotros, una Estrategia eficaz debe ir mas alld de abordar las muchas necesidades y
objetivos que habran de surgir a raiz de los esfuerzos actuales por enfrentar al VIH/SIDA. La Estrategia
debera ser verdaderamente estratégica, abarcando un plan de salud focalizado y detallado que describa
como vamos a controlar y luego erradicar domésticamente al VIH. La Estrategia debera responder las
siguientes preguntas:

o ;Exactamente como vamos asegurarnos de que todos los estadounidenses VIH positivos que
actualmente no son concientes de su estado, se hagan la prueba del VIH, y que en el futuro, todos
los estadounidenses se hagan regularmente la prueba del VIH?

» ;Como vamos a asegurarnos de que todos los estadounidenses VIH positivos que decidan recibir
tratamiento, obtengan una atencién médica asequible y de calidad, y como vamos a eliminar las
desigualdades en la atenciéon médica y en los resultados clinicos para las mujeres, las personas de
color y las personas de bajos ingresos que tengan el VIH?

¢+ ;Como, por medio de la reforma nacional a la atenciéon médica, se puede promulgar la recomen-
dacién del Institute of Medicine de que el programa Ryan White se vuelva un programa de ayuda
social, o por otros medios, garanticemos el acceso a una atencién médica integral y de calidad,
asi como a los tratamientos, a todos los estadounidenses VIH positivos?
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o+ ;Como vamos a eliminar las barreras para la investigacion y el desarrollo de terapéuticas adicio-
nales para la enfermedad del VIH, con énfasis en las que van mas alld de controlar la replicacion
del virus a una real cura para la infecciéon del VIH?

o+ ;Como vamos a reducir por lo menos tres cuartos del nimero de estadounidenses que se infectan
anualmente con el VIH por medio de programas de prevenciéon mejorados y un gran esfuerzo
por prevenir el VIH utilizando enfoques biomédicos? ; Cudl serd el costo de este esfuerzo, y como
sera financiado?

Una cosa es dolorosamente clara acerca del reto que afrontan los defensores del VIH/SIDA al tratar de
asegurar los fondos futuros adecuados para la atencidn, el tratamiento y los servicios de apoyo necesarios
para las personas VIH positivas. Si no reducimos dramaticamente la tasa a la que otras personas se estan
infectando con el VIH cada afio, no hay posibilidades de esperar financiar el costo total de afrontar el
VIH en los Estados Unidos.

Project Inform histéricamente no se ha involucrado en las actividades relacionadas con la prevencién
del VIH, excepto que nuestro apoyo a las personas VIH positivas que entran a recibir atencién médica
y tratamiento claramente ayuda a reducir la carga viral comunitaria y con ella la posibilidad de trans-
mision del VIH. Pero hoy en dia, estamos discutiendo maneras en las que podamos agregar a nuestro
portafolio actual de actividades vitales de defensoria un apoyo significativo a los enfoques biomédicos
de prevencién del VIH, los cuales establezcan estrategias que traigan conjuntamente prevencion y trata-
miento para el VIH, y poder reducir asi ain més la incidencia del VIH.

Entre las posibilidades que estd considerando Project Inform para la defensoria de la prevencién bio-
médica esta lo siguiente. Apoyar eficazmente los esfuerzos de:

o aumentar las pruebas entre los individuos en riesgo de la infeccién del VIH y alentarlos a ingresar
a tratamiento con el fin de preservar su salud y evitar transmitir el VIH a otros;

o alentar a todas las personas VIH positivas a considerar el tratamiento temprano para el VIH con
los mismos beneficios;

o determinar la posible eficacia de la profilaxis anterior a la exposicion (PrEP, por sus siglas en inglés)
para prevenir la transmision del VIH y una expansion de la profilaxis después de la exposicion
(PEP, por sus siglas en inglés) para prevenir la infeccién del VIH, asi como abogar por la finan-
ciacion publica de estas estrategias de prevencion,

o desarrollar y administrar microbicidas eficaces y asequibles, tanto vaginales como rectales;

o alentar la deteccion expandida y el tratamiento de las infecciones de transmision sexual, incluy-
endo el herpes, en los individuos VIH positivos; y

o aunque no sea exactamente una actividad de prevencién biomédica, asegurar una amplia disponib-
ilidad de los programas de intercambio de jeringas a través de los Estados Unidos.

Espero mantener a los lectores de PI Perspective bien informados, tanto a medida que Project Inform
toma sus decisiones acerca de su liderazgo en la prevencién biomédica del VIH, asi como en cuanto
procedan los esfuerzos para desarrollar una Estrategia Nacional contra el SIDA. Me complaceria recibir
sus comentarios y sugerencias acerca de como esta agencia, y la nacién como un todo, pueden crear un
movimiento mas musculoso para ayudar a que nuestra nacion pase de manejar la epidemia del VIH a
erradicarla. Por favor manténganse en contacto conmigo en dvangorder@projectinform.org.
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Actualizacion de CROI 2008 —

Las células madre: ;Un avance hacia la cura?
por Martin Delaney, Fundador

Durante los tltimos tres anos, Project Inform ha estado liderando los nuevos llamados hacia una inves-
tigacién cuyo objetivo sea encontrar una verdadera cura para la enfermedad del VIH, mas bien que con-
tentase con una terapia de mantenimiento con medicamentos que han de tomarse de por vida. Un caso de
estudio de la Universidad Médica de Berlin reportado en la CROI 2008 ofreci6 los resultados intrigantes
de un trasplante de células madre, estrategia que ya habia sido ensayada antes pero sin mucho éxito.

Los programas anteriores de trasplantes de células madre buscaban primordialmente restaurar el
sistema inmunolodgico con las nuevas células. Después del transplante, estos programas tipicamente
segufan utilizando la terapia contra el VIH para proteger a las nuevas células inmunoldgicas.

Sin embargo, en este caso, una persona que habia estado viviendo con el VIH desde 1995 se someti6
a un tratamiento con células madre debido al resurgimiento de una leucemia mieloide aguda, que es un
crecimiento canceroso de un tipo de glébulos blancos. Puesto que el paciente era VIH positivo, los in-
vestigadores buscaron un donante de células madre cuyas células carecieran del receptor CCR5, el cual
es utilizado comdinmente por el VIH para ingresar a las células inmunolégicas.

Las investigaciones muestran que las personas que carecen de dicho receptor son altamente resistentes
a la infeccion por el VIH. Todos heredamos dos copias del gen que produce este receptor, uno de cada
uno de nuestros padres. Si la copia de uno de nuestros padres es defectuosa, la persona experimenta un
lento avance del VIH debido al menor numero de receptores CCR5 funcionales. Si las copias de ambos
padres son defectuosas, la persona es altamente resistente a la infeccion del VIH, o si se infecta, suele
experimentar un muy lento avance de la enfermedad.

Un pequeiio porcentaje de personas, por lo general de descendencia europea, poseen esta afortunada
caracteristica genética. La importancia de los receptores CCR5 se muestra claramente en los estudios
del medicamento Selzentry (maraviroc), el cual bloquea dicho receptor y retrasa la replicacion del VIH.
Las propias células de este paciente poseian la cantidad usual de receptores CCR5, y la cepa del VIH en
su sangre era del tipo que utiliza este receptor. Los investigadores alemanes tuvieron la esperanza de que
al utilizar células madre que no estuvieran en capacidad de producir este receptor, las nuevas células
inmunoldgicas restauradas podrian resistir mejor la infeccién y replicacion del VIH.

Los investigadores suspendieron el régimen contra el VIH del paciente el dia del trasplante de las
células madre y todavia no lo han vuelto a comenzar. Los estudios continuos después de 145 dias del
trasplante han mostrado que las células CD4 mucosales carecian ahora del receptor CCR5. Mds impor-
tante aun, a partir de los 61 dias del trasplante, los niveles del VIH del paciente cayeron por debajo del
limite de deteccién y han permanecido indetectables desde entonces. Similarmente, ya no se encuentra
evidencia del ADN proviral en la sangre periférica, la médula 6sea o la mucosa rectal.

El ADN proviral es la informacion genética del VIH que ha sido incorporada dentro del ADN mismo
de la célula, la cual tiene la capacidad de generar nuevos virus. Estas pruebas permanecen negativas casi
a los 300 dias (285 dias antes de la CROI), a pesar de la ausencia de cualquier tratamiento con medica-
mentos contra el VIH desde el trasplante de las células madre. Antes del trasplante, el paciente requirio
un régimen normal de tres medicamentos.

Los investigadores estan haciendo solo modestas declaraciones sobre lo que esto significa, diciendo
que “este hallazgo provee una posible opcion terapéutica para los pacientes infectados con el VIH”. Vari-
os médicos e investigadores a quienes entrevistamos estuvieron mucho mas entusiastas. Como minimo,
esto refuerza decisivamente la importancia de bloquear (o eliminar) el receptor CCR5.

Pocos donantes potenciales podrian ofrecer células madre no solo que correspondan con las del
paciente, sino que carezcan del receptor CCR5, aunque puede haber maneras de clonar dichas células.
Quizas podria usarse terapia genética para alterar las células madre. Por ahora, el seguimiento de este
caso es importante para ver cuando, si es que alguna vez, hay un retorno de la replicacion del VIH. Los
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investigadores alemanes con los que hablamos dijeron que podria ser posible encontrar vestigios del
VIH en el paciente utilizando otros métodos, pero que mientras no existiera la evidencia de una repli-
cacién continua en las pruebas del ARN del VIH, no recomenzarian la terapia.

Este es un tipo de estrategia “de un paso a la vez” que esperamos que algun dia lleve a la cura real de
la infeccién del VIH, en la que las personas que estuvieron alguna vez activamente infectadas puedan
permanecer con un “VIH indetectable” sin el uso de una terapia continua. Urgimos a otros investiga-
dores a que emulen o se basen en este asombroso caso de estudio, y presentamos nuestros respetos al
paciente y sus médicos por utilizar esta audaz estrategia para tratar el VIH.

Actualizacion sobre las pautas NOMBRE  NOMBRE
° . DE MARCA GENERICO
federales (Federal Guidelines) .
i Inhibidor de la proteasa
por Paul Dalton, Director of Treatment ) ! .
Information & Advocac Aptivus - tipranavi
Y Crixivan indinavir
A comienzos del 2007, el panel de pautas del DHHS se reunié Invirase paduinavir: .
Kaletra lopinavir + ritonavir
y acordo hacer una revision completa, asi como una actualiza- Lexiva fosamprenavir
cion de las pautas. Los miembros del panel, los cuales incluyen Norvir ritonavir
T . . . . . Prezista darunavir
médicos expertos en el tratamiento, investigadores, funcionarios :
. . . . Reyataz atazanavir
del gobierno y miembros de la comunidad, fueron asignados a Viracept nelfinavir

varios subcomités para que revisaran el documento y recom- — :
Los inhibidores de la transcriptasa

endaran cambios a la totalidad del panel. Se han emitido dos reversa analogos a los nucleosidos

grupos de actualizaciones, uno en diciembre de 2007 y otro en (NRTI) y los nucleétidos (NtRTI)
enero de 2008. Este articulo trata sobre los cambios realizados Combivir 3TC + AZT
hasta el momento. Emtriva emtricitabina (FTC)
Epivir lamivudina (3TC)
Cuand Epzicom 3TC + abacavir
uando comenzar Retrovir zidovudina (AZT)
El panel hizo cambios sutiles, pero importantes, en las recomen- Trizivir 3TC + AZT + abacavir
daciones sobre cuando comenzar el tratamiento contra el VIH. Truvada FTC + tenofovir
L t teri dab discuti  trat Videx didanosina (ddl)
as pautas anteriores recomendaban que se discutiera el trata- Videx EC dd! enteric-coated (ddl EC)
miento cuando los recuentos de células CD4 cayeran por debajo Viread tenofovir

de 350 células/mL, y que se comenzara si llegaran a descender Zerit stavudina (d4T)
por debajo de 200. Las pautas actuales recomiendan ahora co- Ziagen abacavir

menzar el tratamiento antes de que el recuento de células CD4 Los inhibidores de la transcriptasa
caiga por debajo de 350. También se recomienda el tratamiento reversa analogos a

.. . los no nucleésidos (NNRTI)
— sin importar el recuento de CD4 — a las mujeres embaraza-

das, cualquiera que tenga una de las enfermedades que deter- :gi?;igr Zglaa \\//iirricrj‘;a

mina el SIDA, las personas co-infectadas con el virus de la Sustiva efavirenz

hepatitis B (VHB) que requieran tratamiento, y cualquiera que Viramune  nevirapina

haya sido diagnosticado con nefropatia asociada con el VIH.
Muchos cientificos, médicos y activistas ahora opinan que Atripla efavirenz + FTC +

el tratamiento del VIH debe comenzarse mas temprano de lo tenofovir

recomendado actualmente. Citando la falta de datos concluy-

entes, el panel estuvo renuente a hacer dicha recomendacién. A Fuzeon enfuvirtide (T20)

cambio, se incluyd una discusion acerca de los posibles benefi- Selzentry  maraviroc

cios y riesgos de comenzar el tratamiento con un recuento de Inhibidor de la integrasa

células CD4 mads alto. Isentress raltegravir
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Los principales puntos de discusion fueron:

o Elriesgo de muerte o de una enfermedad grave en las personas con recuentos de células
CD4 por encima de 350 es bajo, de manera que cualquier beneficio segtn estas conclu-
siones de comenzar el tratamiento con recuentos altos es probable que sea poco.

+ Hay informacién — por ejemplo del estudio ATHENA — que muestra que las personas
que comienzan el tratamiento del VIH con recuentos de células CD4 por encima de 350
tienen una mayor probabilidad de lograr y mantener recuentos de CD4 por encima de 800.

o Similarmente, en el John Hopkins Cohort, las personas que comenzaron el tratamiento
con recuentos de células CD4 por debajo de 350 tuvieron menos probabilidades de
lograr y mantener dichos recuentos por encima de 500.

o El tratamiento temprano del VIH ha mostrado reducir la tasa de transmision del VIH.

Los factores que le hacen contrapeso al comienzo temprano del tratamiento serian:

o la necesidad de tomar tratamiento de por vida,

o la falta de informacioén a largo plazo sobre la mayoria de los medicamentos contra el VIH,
o la posibilidad de desarrollar resistencia a los medicamentos,

o la interferencia con la calidad de vida y

« los potenciales efectos secundarios a largo plazo.

El mejor momento de comenzar el tratamiento contra el VIH continta siendo un interrogante que aun
no se ha resuelto. Existen dos importantes obstaculos para resolver este interrogante: uno filoséfico y

el otro practico. Filoséficamente, no existe un consenso de que pueda haber aunque sea una sola reco-
mendacion que sea apropiada para todos, o si quiera para la mayoria de las personas con VIH. Algunos
dicen que los factores importantes necesarios para guiar el tratamiento varian significativamente de
persona a persona. Ninguna recomendacion, o conjunto de recomendaciones, podrian tener en cuenta
esto. Algunos argumentan que aunque la situacién personal unica de cada individuo es un factor que

se debe tener en cuenta en el momento de tomar decisiones sobre el tratamiento, ain se pueden hacer
recomendaciones generales que ayuden a guiar e informar a cualquiera que esté tomando la decision de
comenzar el tratamiento contra el VIH por primera vez.

Poniendo de lado las consideraciones filosdficas, hay un aspecto practico de esta informacion. Las
recomendaciones del panel de pautas se basan en datos reales. La regla de oro para la investigacién bio-
médica son los estudios clinicos durante un periodo de tiempo y controlados al azar. No existen tales
estudios sobre el interrogante de cudando comenzar el tratamiento. Disefiar e implementar uno consti-
tuirfa un verdadero desafio. Un estudio de esta naturaleza requeriria que fuese a gran escala y a largo
plazo para poder obtener alguna informacioén util. Esto plantea el problema de la aplicabilidad de la
informacion una vez que el estudio se haya realizado. Por ejemplo, si se hubiera hecho un estudio sobre
“cuando comenzar el tratamiento” a finales de los 90, la informacion final apenas podria estar reportan-
dose ahora. Tendriamos abundante informacion sobre los regimenes que contuvieran Crixivan (indinavir),
Viracept (nelfinavir) y Zerit (estavudina) ;pero, qué utilidad tendria esto dada la gama de clases y medi-
camentos individuales que hay ahora disponibles?

Las recomendaciones del panel de comenzar el tratamiento cuando los recuentos de células CD4
caigan a 350 se basé en la informacién que mostrd un claro beneficio cuando las personas inician trata-
miento en este nivel. El documento cita dos estudios en particular. El primero es el ART Cohort — un
estudio de multicentros, a gran escala, con mas de 60,000 personas/afio de seguimiento. (Una persona/
afio es una medida estadistica que simplemente multiplica el numero de personas en el estudio por el
numero de afios que se le ha hecho seguimiento a cada persona.)

El estudio ART encontr6 que las personas que iniciaban tratamiento con recuentos de células CD4
entre 200 y 350 tenfan un riesgo mucho mds alto de enfermedades oportunistas y de muerte que los que lo
iniciaron con recuentos por debajo de 200. También citaron el estudio SMART — un estudio a gran escala,
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durante un periodo de tiempo y controlado al azar, sobre el tratamiento continuo del VIH versus el trata-
miento intermitente guiado por el recuento de CD4. El estudio SMART fue suspendido tempranamente
cuando se encontrd que las personas en el grupo del tratamiento intermitente tenian una tasa mas alta de
enfermedades—tanto oportunistas como no oportunistas—y de muerte.

La informacion fue igualmente determinante para las mujeres embarazadas, las personas con nefropatia,
y las con una co-infeccién con el VHB que requerian tratamiento. El uso del tratamiento contra el VIH
por mujeres embarazadas ha reducido el riesgo de transmision del virus de la madre al bebé de cerca de un
25% a menos del 1% en algunos entornos. El riesgo de dafos al rindn en personas con nefropatia ha dem-
ostrado estar mas estrechamente relacionado con estar fuera del tratamiento que a los niveles del VIH o al
recuento de células CD4.

La situacion para las personas con una co-infeccién con el VHB que requerian tratamiento es un poco
diferente. Muchos de los medicamentos mds comunmente usados para tratar la hepatitis B tienen alguna
actividad contra el VIH. Si una persona estuviera en medicamentos contra el VHB, como Viread (tenofovir) o
Epivir (lamivudina) o entecavir, tendria el riesgo de desarrollar resistencia a los medicamentos contra el VIH.

Los principales factores que llevan a la demora en el tratamiento de la enfermedad del VIH han sido
las exigencias del tratamiento de por vida, las inquietudes sobre los efectos secundarios y el temor a la re-
sistencia a los medicamentos. Con algo mas de 12 medicamentos contra el VIH en el mercado hoy en dia
— muchos de los cuales son mds féciles de tomar y parecen tener menos efectos secundarios que la gener-
acion antigua de medicamentos — esta situacion podria estar cambiando.

Ademas de proteger la salud y el bienestar de las personas que viven con el VIH, el tratamiento antiret-
roviral también reduce el riesgo de la transmision del VIH. Aunque las decisiones de tratamiento deben
ser guiadas principalmente por las necesidades de la persona que vive con el VIH, la salud y el bienestar de
la comunidad en general también puede beneficiarse. Esto podria ser particularmente importante para las
personas en relaciones con parejas que no estan infectadas, o personas con multiples companeros sexuales.

Con qué comenzar
El modelo recomendado de tratamiento de primera linea continua siendo el mismo: una base de dos
NRTI més o bien un inhibidor de la proteasa fortificado o un NNRTT. La lista de medicamentos apro-
piados para el uso en la terapia de primera linea fue cambiada significativamente. La primera pastilla
de dosis combinada Combivir pasé de ser “preferida” a “alternativa’, principalmente debido a los datos
sobre la lipodistrofia. A su vez, el Epzicom pasé de “alternativo” a “preferido” debido a que ahora existe
la prueba HLA, la cual reduce las inquietudes sobre una reaccién de hipersensibilidad al abacavir. Igual-
mente, varios inhibidores de la proteasa cambiaron de posicion.

A continuacion, encontrard una tabla con un resumen de los medicamentos. Tenga en cuenta que ésta
es solo para la terapia de primera linea.

CLASE PREFERIDO ALTERNATIVO NO SE RECOMIENDA
NRTIs Truvada Combivir d4aT
Epzicom ddl + 3TCo FTC
NNRTIs Sustiva Viramune Rescriptor
Intelence
Inhibidores Reyataz—fotificado Reyataz—sin fortifcar Invirase—sin fortifcar
dela Lexiva—fotificado (2x/dia) Lexiva—sin fortifcar Viracept
proteasa Kaletra (2x/dia) Lexiva—fotificado (1x/dia)  Aptivus
Kaletra (1x/dia) Prezista
Invirase—fotificado
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La decision de pasar el Combivir de “preferido” a “alternativo” se basé principalmente en la informacién
que mostrdé un mayor riesgo de lipodistrofia, o pérdida de hueso (por lo general en la cara, los brazos,
las piernas y las nalgas) en personas con regimenes que contenian zidovudina (AZT), la cual es uno de
los medicamentos en el Combivir. De todos los NRTT ampliamente usados, la zidovudina tiene el mayor
riesgo de producir lipoatrofia. La combinacién de Videx EC (didanosina, ddI) mds Epivir también fue
clasificada como “alternativa’

La decision de pasar el Epzicom de “alternativo” a “preferido” se debi6 al desarrollo de una prueba
genética, llamada HLA. Esta puede predecir con bastante exactitud el riesgo de una persona de desarr-
ollar una reaccion alérgica grave al abacavir, el cual es uno de los medicamentos del Epzicom. Esta reac-
cion, llamada reaccion de hipersensibilidad al abacavir, ha sido la principal disuasiéon para que muchas
personas tomen este medicamento. Recientemente varios estudios, incluyendo PREDICT y SHAPE, han
mostrado que una variacion genética, llamada HLA-B5701, es una poderosa prediccién sobre la proba-
bilidad de que una persona desarrolle hipersensibilidad al abacavir. Las pautas actualizadas incluyen
indicaciones de utilizar la prueba, enfatizando que no debe ser usada para sustituir la vigilancia clinica.

Un hallazgo reciente reportado en otra parte sobre este problema replante6 el interrogante de la
posicién del Epzicom en las pautas. Como se reportd en la pagina XXX, el estudio a gran escala D:A:

D encontrd que existia un mayor riesgo de ataque al corazdn (infarto del miocardio) en las personas que
tomaba abacavir que en las que tomaban Videx, otro NRTT. El riesgo general sigue siendo pequefio, pero
la diferencia fue considerada estadisticamente significativa. Este hallazgo fue sorprendente. Algunos han
cuestionado su importancia, indicando que otros estudios que observaron al abacavir no habian encon-
trado un mayor riesgo de ataque al corazon. Falta ver si este hallazgo lleva al panel de pautas a cambiar
sus recomendaciones sobre el uso del abacavir.

Los inhibidores de la proteasa Lexiva (fosamprenavir) y Reyataz (atazanavir) fortificados con Norvir
(ritonavir) ahora se unen al Kaletra como opciones “preferidas” para los inhibidores de la proteasa de
primera linea. El Invirase (saquinavir) fortificado fue pasado de la categoria de “no recomendado” a “alter-
nativo”. Estos cambios son el resultado de una serie de estudios mano a mano sobre estos inhibidores de la
proteasa versus el Kaletra, el cual ha sido el inico medicamento de esta clase en la categoria de “preferido”
para la terapia de primera linea. Estos estudios muestran que cada uno de estos inhibidores de la proteasa
son bastante similares al Kaletra (el término técnico utilizado en estos estudios es de no inferioridad) para
las personas que tomaban medicamentos contra el VIH por primera vez. El Invirase fortificado no fue co-
locado en la categoria de “preferido” porque la informacion respectiva, proveniente del estudio GEMINI,
era todavia preliminar y no se habia publicado en una revista sobre el tema.

El Lexiva sin fortificar y el Reyataz, junto con el Kaletra una vez al dia, también fueron afiadidos a la
categoria de “alternativos”. La informacion sobre estos regimenes no es tan solida como la de los que estan
en la categoria de “preferidos”. Sin embargo, las personas pueden elegirlos para evitar el Norvir o para
obtener una dosis mas conveniente.

El Invirase, el Viracept (nelfinavir), el Aptivus (tipranavir) y el Prezista (darunavir) no estan recomenda-
dos como tratamientos de primera linea. Es posible que esto cambie para el Prezista ya que la informacién
preliminar de un estudio mano a mano con el Kaletra como tratamiento de primera linea ha mostrado
resultados promisorios. Las pautas indican que esta informacion es preliminar, y que la dosificacion que se
estd estudiando no estd aun disponible comercialmente.

El Sustiva (efavirenz) sigue siendo el unico NNRTI preferido para el uso de primera linea. El Viramune
(nevirapina) esta clasificado como una opcidn “alternativa’, principalmente debido a las inquietudes
sobre toxicidad en el higado. El Rescriptor (delavirdina) y el Intelence (etravirina) no se recomiendan
como tratamiento de primera linea.

Varios otros medicamentos no son recomendados como tratamientos de primera linea. En la may-
oria de los casos, sin incluir el inhibidor de la integrasa Isentress (raltegravir) y el inhibidor de fusién
Fuzeon (enfuvirtide), se debe simplemente a la falta de informacién sobre los medicamentos utilizados
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de esta forma. En el caso del inhibidor de entrada Selzentry (maraviroc), se debi6 a un estudio mano a
mano con el Sustiva, en el que el Selzentry fallé en demostrar que era tan bueno como el Sustiva.

El efecto general de estos cambios es que las personas tienen mds opciones para conformar sus
regimenes contra el VIH. Estas son buenas noticias para las personas que viven con el VIH. Un mayor
numero de opciones significa una mejor oportunidad de conformar un régimen bien estudiado que se
adapte a las necesidades particulares de cada persona. Quizas haya mas cambios por llegar, conforme
las compaiiias contintan estudiando sus medicamentos en comparacién con los de uso extendido en el

tratamiento de primera linea.

Experiencia en el tratamiento

Esta seccién sobre el tratamiento para personas con una extensa experiencia en los medicamentos contra
el VIH no incluye una sencilla tabla de medicamentos “recomendados’, “alternativos” o “no recomenda-
dos”. Las decisiones de tratamiento para este grupo son mas complejas y deben estar guiadas por el histo-
rial de tratamiento, las pruebas de resistencia y otros factores.

Varios cambios importantes fueron incluidos en esta actualizacion. El primero es la informacion acer-
ca de los medicamentos recientemente aprobados Intelence, Isentress, Prezista y Selzentry. Todos estos
han sido extensamente estudiados para el tratamiento de personas experimentadas. Las pautas incluyen
un resumen de lo que se sabe sobre cada uno de estos nuevos medicamentos, incluyendo informacién
sobre algunos estudios.

Un segundo cambio fue sutil aunque significativo — la ampliacion de la seccion de los “objetivos
del tratamiento” para que incluya informacion sobre la indetectabilidad y la importancia de evitar la
monoterapia en serie. El objetivo de reducir los niveles del VIH en cualquier individuo por debajo del
nivel de deteccion siempre ha estado presente. Ahora hay la disponibilidad de multiples medicamentos
nuevos y potentes, que cuando se combinan, es muy probable que vayan a reducir los niveles del VIH de
casi cualquier persona a niveles indetectables. Durante afos, solo un medicamento se hacia disponible
a la vez. Esto queria decir que las personas con pocas—o ninguna—opciones de tratamiento eran forza-
das a tomar cada nuevo medicamento a medida que se hacia disponible, siendo a menudo el unico
medicamento activo en el régimen, una situacion a la que se le denominé monoterapia en serie. Los
cuatro nuevos medicamentos potentes recientemente aprobados, son todos de una nueva clase o estin
en capacidad de superar la resistencia a los medicamentos antiguos, lo que ha abierto una ventana de
oportunidad para hacer multiples combinaciones de medicamentos totalmente activos, y quizas reducir
el VIH a niveles indetectables.

Se anadid nueva informacion sobre el potencial de la “simplificacién”, es decir la reduccién del numero
de medicamentos que toman las personas experimentadas en el tratamiento, cuando estan en un régi-
men orientado a bajar el nivel del virus. Durante muchos afos, el enfoque para tratar a las personas con
resistencia a multiples medicamentos contra el VIH era tratarlas con tantos medicamentos como pudi-
eran tolerar, lo que a veces se llamaba el enfoque de “emplear toda la bateria de cocina”. Algunos investi-
gadores opinan que cuando las personas experimentadas en el tratamiento se mantienen estables en un
tratamiento para bajar el nivel del virus, algunas veces pueden reducir el numero de medicamentos en
su régimen, con el fin de disminuir el riesgo de efectos secundarios y mejorar la calidad de vida.

El tercero fue que se afiadié mds informacion acerca de los riesgos de la interrupcion del tratamiento,
principalmente proveniente del estudio SMART, pero que ademas incluia la de estudios como DART,
PART y TRIVICAN. La mayor parte de la informacién sobre la interrupcién del tratamiento demostré
que éstos son riesgosos. Esto es especialmente cierto para las personas que alguna vez hayan tenido una
de las enfermedades que determinan al SIDA o recuentos de células CD4 por debajo de 200. Reciente
informacidén presentada en la CROI refuerza la creciente renuencia a hacer interrupciones al tratamiento.
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Otros cambios

Las pautas cambiaron un poco la informacion acerca del diagndstico y tratamiento de la infeccién aguda
del VIH. Cada vez hay mds evidencia sobre la importancia de esta etapa inicial de la enfermedad del
VIH. Se cree que las personas en la etapa aguda de la infeccion del VIH — cuando el sistema inmunologi-
co no ha implementado atin una respuesta masiva — estan en un riesgo particularmente alto de pasar el
VIH a otras personas. Para empezar, es muy probable que las personas en este momento no tengan nin-
guna conciencia de estar infectadas, y por consiguiente es menos probable que practiquen sexo seguro o
que no utilicen drogas. Alguna evidencia también mostr6 que algunas de las cosas que suceden durante
la fase aguda, como la invasién de los intestinos por parte del VIH, podrian predecir como seran los
resultados para esa persona en el largo plazo. Las pautas afiadieron informacién para ayudar a los médi-
cos a identificar a las personas que pudieran estar en la fase aguda de la infeccién del VIH, recalcando
la importancia de hacerse la prueba de resistencia a los NNRT la cual es mas comtinmente transmitida
que los otros tipos de resistencia.

Se hicieron también varios cambios a la seccion sobre el tratamiento para personas co-infectadas con
tuberculosis producida por micobacterias (TB). La TB sigue siendo la co-infeccién mas comun para las
personas que viven con el VIH, especialmente en quienes se encuentran encarcelados o no tienen un
hogar, o en quienes viven en refugios para desamparados o cualquier otros sitio donde conviven una
multitud de personas. Igualmente, existe un problema cada vez mayor con la tuberculosis resistente a
multiples medicamentos. Las pautas afladen recomendaciones sobre cdmo tratar la tuberculosis tanto
activa como latente, asi como la que es sensible a los medicamentos o la resistente a ellos.

Discusion

La pautas estan destinadas a ayudar a que los médicos que tratan el VIH puedan manejar mejor sus
decisiones de atencion y tratamiento. Este documento estd siendo continuamente revisado por un
dedicado grupo de voluntarios. El panel hace todo lo posible por incorporar continuamente cualquier
evidencia. El proceso de revision y actualizacion de las pautas es tanto fascinante como sobrecogedor. El
gran numero de medicamentos y los muchos estudios sobre su uso requieren una vigilancia constante
por parte del panel de miembros.

Ningtin conjunto de pautas, sin importar qué tan bien investigadas o debatidas sean, podra alguna vez
reemplazar la perspicacia clinica de un médico experimentado en el VIH. Una de las principales audiencias
para las pautas son los médicos practicantes que no se especializan en el VIH, o los que tratan a un numero
muy reducido de personas que viven con el VIH. Las pautas son solo una herramienta para ayudar a los
médicos y a las personas con VIH a tomar mejores decisiones acerca de los cuidados y el tratamiento. Es
un documento vivo, el cual experimenta constante escrutinio y revision.

Actualmente, cuatro miembros de la comunidad hacen parte del panel para asegurar que la perspectiva
del usuario sea siempre parte de la discusion. Paul Dalton, Director de Informacién sobre Tratamientos y
Defensoria de Project Inform, es uno de los miembros de la comunidad del panel de pautas y el autor de
este articulo. Este articulo no ha sido escrito en nombre del panel de pautas. El documento completo puede
encontrarse en http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/AdultandAdolescentGL.pdyf.
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Actualizacion de la CROI 2008 sobre

los medicamentos aprobados contra el VIH
por Paul Dalton, Director of Treatment Information & Advocacy

La Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas es la mas importante conferencia anual en
los Estados Unidos relacionada con el VIH/SIDA. La reunién de este afio se llevd a cabo en Boston, MA, e
incluy6 presentaciones que variaron desde vacunas y microbicidas a medicamentos experimentales contra
el VIH e infecciones oportunistas. Este articulo hace un resumen de las investigaciones sobre medica-
mentos aprobados contra el VIH presentadas en la CROI 2008.

SWEET

Una presentacion de poster (trabajo en cartel) mostré que las personas que se cambiaban de Combivir
(zidovudina + lamivudina) a Truvada (tenofovir + emtricitabina), experimentaban aumento de grasa
en las extremidades y ningun cambio en los niveles del VIH, la funcién renal y la masa 6sea. El estudio
SWEET observé a 234 personas en regimenes estables de Sustiva (efavirenz) + Combivir. A la mitad se
les asign¢ al azar cambiarse de Combivir a Truvada y a la otra mitad quedarse con el Combivir. A los
participantes se les hizo un escan DEXA, con el fin de evaluar los huesos y la grasa.

Después de 48 semanas, las personas que se habjan cambiado a Truvada ganaron un promedio de 2 kg
de grasa en las extremidades mientras que los que permanecieron en Combivir habian perdido un poco
menos de 2 kg. Los efectos fueron mds notorios en las personas que habian tomado AZT durante menos
de 3 afios, y que desde el comienzo tenian menos grasa. Existen inquietudes con el Truvada acerca de las
funciones renales y la pérdida de hueso. En ambos casos se presentaron tendencias a mayores problemas
con el Truvada que el Combivir, pero éstas no fueron significativas.

Los resultados confirman lo que se ha sabido durante algun tiempo. El Combivir, el cual fue la primera
pastilla de dosis combinada fija, plantea un mayor riesgo de pérdida de grasa que el Truvada. Este estudio
mostr6 que la pérdida de grasa con el Combivir podia reversarse hasta cierto punto cambidndose a Tru-
vada. Aunque no hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a la evaluacién de la salud
de los huesos y los rifiones, hubo pequefias tendencias que confirman las inquietudes acerca del Truvada.

HEAT

Otra presentacion de poster en la CROI encontr6 que el Epzicom (abacavir + lamivudina) y el Truvada
funcionaban igualmente bien cuando se combinaban con el inhibidor de la proteasa fortificado Kaletra
(lopinavir + ritonavir). Este estudio “mano a mano’, llamado HEAT, es importante debido a que no existen
muchas comparaciones directas entre el Epzicom y el Truvada — los dos NRTT de dosis combinada fija
favoritos en las pautas actuales del DHHS.

El HEAT observo a cerca de 700 personas que nunca antes habian tomado medicamentos contra el
VIH, a las cuales se les asigné al azar tomar Epzicom o Truvada junto con Kaletra. Cerca de la mitad de los
voluntarios eran de raza blanca y el 82% hombres. El resultado principal fue la proporcion de personas con
niveles del VIH por debajo de 50 copias/mL después de 48 semanas. También se recolectd informacion
sobre los eventos adversos y los cambios en los recuentos de células CD4+.

Después de 48 semanas porcentajes similares (68% para el Epzicom vs. 67% para el Truvada) de per-
sonas en ambos grupos tenfan VIH indetectable. Las personas que tomaron Epzicom tuvieron aumentos
ligeramente mds altos de recuentos de células CD4 (201 vs. 179), pero no hasta un grado de importancia
clinica. También se presentaron niveles similares de eventos adversos entre los dos grupos, con mayores
problemas renales entre los que tomaron Truvada y una mayor reaccion de hipersensibilidad entre los que
tomaron Epzicom.

Las pautas actuales del DHHS, publicadas a finales de enero, nombran tanto al Truvada como al Epzicom
como las opciones preferidas en el tratamiento de primera linea. Hasta la fecha ha habido pocas compara-
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ciones directas que ayuden a las personas a escoger entre las dos opciones. Los resultados del HEAT sugieren
que es probable que cualquiera de los dos medicamentos de dosis fija combinada funcionen bien, al menos
cuando se combinan con Kaletra una vez al dia.

Existen un par de notas secundarias, pero importantes, acerca de este estudio. La primera, es que utilizd
Kaletra una vez al dia, en lugar de la dosificacion mas ampliamente usada y mejor respaldada de dos veces
al dia. Esto podria explicar los niveles mas altos de resistencia a los NRTI de lo que tipicamente se observa
en los estudios. Ademas, no se utilizé la prueba HLA — la cual predice con bastante exactitud el riesgo de la
hipersensibilidad al abacavir. Otros estudios, como PREDICT y SHAPE, sugieren que si se hubiera utilizado
esta prueba, se hubiera presentado una tasa mucho mas baja de hipersensibilidad al abacavir.

Por dltimo, este estudio solo compard las combinaciones de dosis fijas junto con Kaletra. Aunque el
Kaletra es ampliamente utilizado como opcién de primera linea, también existen otros — como el Sustiva
(efavirenz) y el Reyataz (atazanavir) — que son opciones comunes en la terapia de primera linea. Seria un
error aplicar los resultados de este estudio a otras combinaciones de medicamentos.

No obstante, este es un estudio importante. La mejor manera de comparar los medicamentos es la de estos
estudios mano a mano. Los resultados del HEAT presentados aqui sugieren que, en conjunto con la prueba
HLA, el Epzicom es una alternativa razonable al Truvada, cuando cualquiera de los dos se toma con Kaletra.

D:A:D

Otra presentacion de poster realizada en la CROI encontré un riesgo mas alto de ataque al corazén (in-
farto del miocardio) en las personas que tomaron el medicamento contra el VIH Ziagen (abacavir, y las
pastillas de dosis fijas combinadas Epzicom y Trizivir) y Videx/Videx EC (didanosina, ddI).

Estos hallazgos provinieron de un analisis del estudio llamado Data Collection on Adverse Events of
Anti-HIV Drugs, o D:A:D. Este es un estudio de multicentro que hace el seguimiento a varios grupos de
personas, la mayoria en Europa, y examina los efectos inintencionales de los medicamentos contra el
VIH. Las investigaciones iniciales del D:A:D encontraron que los medicamentos contra el VIH de por si
aumentaban el riesgo de ataque al corazén en un 26%. El estudio también reporto sobre el riesgo siendo
mayor con una clase especifica de estos medicamentos, los inhibidores de la proteasa.

Este estudio examind si otra clase de medicamentos contra el VIH, llamados NRTI, también afectaban
el riesgo de ataque al corazén. De los cinco medicamentos estudiados, D;A:D encontrd un aumento
significativo del riesgo de ataque al corazén en las personas que utilizaban Ziagen (90%) o Videx (49%),
pero no Retrovir (zidovudina, AZT), Epivir (lamivudina, 3TC) o Zerit (estavudina, d4T).

Interesantemente, el estudio encontré que el riesgo mas alto solo se presentaba cuando las personas
tomaban el medicamento — es decir, que este riesgo se reversaba enormemente cuando se dejaba de to-
marlo. Esto contrasta con los inhibidores de la proteasa, en los que el daflo aumenta con el tiempo y no
suele reversarse de manera rdpida.

El riesgo absoluto de enfermedades cardiacas (es decir la probabilidad de que a una persona se le
diagnostique con una enfermedad del corazén) estuvo muy relacionado con los riesgos ya conocidos
de enfermedades del corazon. Los efectos del Ziagen y el Videx estuvieron presentes en las personas sin
importar su riesgo absoluto de enfermedades del corazén pero estaban mas pronunciados en las personas
con un mayor riesgo subyacente a dichas enfermedades.

No se conoce el mecanismo que explique este hallazgo en los NRTIL. Se sabe que los inhibidores de la
proteasa aumentan el colesterol y el riesgo de diabetes — siendo ambos factores de riesgo para las enfer-
medades cardiacas. Sin embargo, este efecto no fue detectado en dos NRTI. El hecho de que el riesgo
desaparecié cuando se suspendi6 el medicamento sugiere fuertemente una relacion casual directa entre
estos dos NRTI y el riesgo de enfermedades cardiacas. Se requiere mayor investigacion para entender
este mecanismo.

Es importante enfatizar que la tasa global de ataques al corazén vistas en el estudio fue pequena.
Este reporte no quiere decir que las personas que toman Ziagen o Videx deben necesariamente dejar de
tomarlos o cambiarse a otros. Si usted toma cualquiera de estos medicamentos y tiene una enfermedad
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del corazén o esta en riesgo de una —debido a herencia familiar, fumar u otro de los riesgos conocidos
— discuta estos hallazgos con su médico.

Viramune una vez al dia

Una presentacion de poster en la CROI encontré que el Viramune (nevirapina) tomado una vez al dia era
igual de seguro que tomado dos veces al dia para las personas que lo toman en un régimen estable. Este
estudio observo a un poco mas de 300 personas en Espafia que habian estado en regimenes con Viramune
dos veces al dia durante por lo menos 8 semanas (12 semanas para las mujeres con recuentos de células
CD4 por encima de 250), niveles indetectables del VIH, y ningtin signo de problemas hepaticos. A la mitad
se les asigno al azar cambiarse a la dosis de una vez al dia del Viramune y la otra mitad a seguir tomando
las dos dosis.

En general hubo pocos problemas hepaticos en el estudio. Mas casos de problemas hepéticos ocurrieron
entre las personas que tomaron Viramune una vez al dia, pero la diferencia se debi6 principalmente a las
personas con hepatitis viral. No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al mantenimiento
de niveles indetectables del VIH.

El Viramune es el segundo NNRTI mas comunmente usado, bastante después del Sustiva (efavirenz).
La mayor inquietud con el Viramune es el riesgo de una catastréfica toxicidad hepatica, especialmente en
las mujeres y las personas con recuentos mas altos de células CD4+. El Viramune estd aprobado para to-
marse dos veces al dia, pero ha sido usado ampliamente una vez al dia debido a su capacidad de perman-
ecer en el organismo durante un largo tiempo. Este estudio sugiere que las personas que ya estan tomando
Viramune exitosamente — es decir que tienen niveles indetectables del VIH y ningtin signo de problemas
hepaticos — pueden tomarlo una o dos veces al dia.

CASTLE

Los resultados de un estudio mano a mano a gran escala sobre los inhibidores de la proteasa fortificados
con Norvir (ritonavir) — Reyataz (atazanavir) vs. Kaletra (lopinavir) — fueron presentados en la CROI.
Para las personas que tomaban medicamentos contra el VIH por primera vez, el estudio CASTLE encon-
tr6 que el Reyataz una vez al dia era comparable con el Kaletra tomado dos veces al dia, cuando cada uno
era tomado en conjunto con Truvada.

CASTLE recluté a casi 900 personas a quienes se les asigné al azar a tomar, o bien, 300mg de Reyataz
+ 100mg de Norvir una vez al dia 0 400mg de Kaletra + 100mg de Norvir dos veces al dia. Ambos grupos
también tomaron una tableta de Truvada (300mg de tenofovir + 200mg de emtricitabina) una vez al dia.
Los investigadores compararon estos regimenes en cuanto a bajos niveles del VIH, altos recuentos de célu-
las CD4+, y varias mediciones sobre el metabolismo de la grasa.

Después de 48 semanas, cantidades similares de personas en ambos grupos tenian niveles del VIH por
debajo de 50 copias (78% para las de Reyataz vs. 76% para las de Kaletra). Las personas que tomaron Kaletra
tuvieron ganancias de CD4 ligeramente mas altas (219 vs. 203), aunque esto no es clinicamente significa-
tivo. La diferencia mas significativa entre los regimenes fueron los efectos secundarios. Mds de las perso-
nas que tomaron Reyataz tuvieron niveles altos de bilirrubina (una proteina producida por el higado) e
ictericia (amarillamiento de la piel). Las personas que tomaron Kaletra tuvieron mayores niveles promedio
de colesterol y triglicéridos.

Este estudio confirma la evidencia cada vez mayor de que la mayoria, aunque no todos, los regimenes
con inhibidores de la proteasa fortificados funcionan mas o menos lo mismo en cuanto a la reduccién de
los niveles del VIH y el aumento de las células CD4. Las diferencias mas importantes se encuentran en los
efectos secundarios, la interaccidn entre los medicamentos y la conveniencia de uso. Aunque el Kaletra
disfrut6 de un periodo en el que estuvo en la cima, el campo ya estd bastante competido, lo que es bueno
para las personas con VIH quienes mas que nunca disponen ahora de mas opciones de regimenes con
inhibidores de la proteasa fortificados.
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Kaletra una vez al dia

Una presentacion de pdster en la CROI encontrd que el Kaletra tomado una vez al dia es similar al Kal-
etra tomado dos veces al dia, utilizando la formulacion de la nueva tableta. Esto contrasta con investiga-
ciones anteriores que mostraron altas tasas de falla del tratamiento con el Kaletra tomado una vez al dia,
utilizando la cdpsula de la antigua formulacién.

El estudio titulado MO5-730, comenz6 como un estudio de cuatro brazos sobre 664 personas a
quienes se les asignoé al azar tomar cualquiera de las dos formulaciones (cdpsula o tableta) de Kaletra,
una sola vez al dia. Todos en el estudio también tomaron Truvada. Después de 8 semanas a todos los
que tomaron la cdpsula de la antigua formulacion se les cambid a la nueva tableta.

La presentacion de pdster informé sobre la eficacia y tolerancia después de 48 semanas. En general,
las personas en ambos brazos del estudio tenian iguales probabilidades de tener niveles del VIH por
debajo de 50. Tampoco hubo ninguna diferencia cuando se dividi6 los grupos entre las personas con
niveles del VIH anteriores al tratamiento por encima o por debajo de 100,000 copias. Tampoco hubo
diferencias significativas en la tasa de efectos secundarios, lo que difiere de otros estudios que utilizaron
la capsula una vez al dia. Igualmente, se observaron cambios similares en el colesterol y los triglicéridos
en los dos grupos.

Se hicieron pruebas de resistencia a 17 personas que experimentaron falla del tratamiento durante el
estudio: 10 en el grupo de una vez al dia y 7 en el grupo de dos veces al dia. Ninguno desarrollé muta-
ciones de resistencia primaria que se ha relacionado con la resistencia al Kaletra y al Viread. Tres perso-
nas desarrollaron la mutacion M184V fuertemente relacionada con la resistencia al Emtriva.

Selzentry

Mis resultados de los estudios fundamentales sobre el recientemente aprobado antagonista del CCR5
Selzentry (maraviroc) fueron presentados en una presentacion oral y una de poster en la CROL. Project
Inform ha escrito extensivamente sobre el desarrollo del Selzentry, especialmente en los dos aios ante-
riores a medida que el medicamento se aproximo a la aprobacion por parte de la FDA. Los resultados
presentados aqui en la CROI confirmaron las investigaciones anteriores pero también dejan sin resolver
importantes interrogantes sobre este nuevo medicamento.

Como se report6 aqui (www.projectinform.org/news/07_ias/072507b.shtml), el primer conjunto de
resultados de los estudios MERIT, los cuales compararon al Selzentry con el Sustiva y ambos combinados
con Truvada en personas que tomaban medicamentos contra el VIH por primera vez, fueron presenta-
dos el verano pasado en la reunion de la IAS. En general, el Selzentry no estuvo a la par con el Sustiva,
cuando se utilizaron criterios previamente definidos. Sorprendentemente, la diferencia entre los medi-
camentos solo se observod en las personas del hemisferio sur.

En una presentacion oral en la CROL. Se presentaron analisis més a fondo sobre la falla del tratamiento
en los ensayos MERIT. En éstos, un mayor nimero de personas suspendi6 el Selzentry debido a falla del
tratamiento (11.9% vs. 4.2%) que el Sustiva. Este estudio pretendia explicar qué fue lo que causo la falla de
los tratamientos. Se presentaron varias explicaciones. En algunos casos (3.3%) el VIH de los participantes
cambi6 de ser solo R5 a ser dual/mixto entre el tiempo que se les hizo la prueba y que comenzaron a tomar
el Selzentry. Entre las personas a quienes les fallo el Selzentry, que tenfan VIH R5 solamente cuando
comenzaron a tomar el medicamento, a cerca de ¥ les surgié un VIH que utilizaba el receptor X4. Esto
también llevo a la resistencia a los medicamentos NRTI que estaban tomando. Entre las personas a quienes
les falld el tratamiento teniendo VIH R5 solamente, la resistencia al Selzentry fue detectada solo en un
pequefio numero de personas, mientras que la mayoria habia desarrollado resistencia a los NRTT.

Estos resultados plantean atin mas interrogantes acerca del uso del Selzentry en personas que toman
medicamentos contra el VIH por primera vez. Uno de los problemas es la confiabilidad en la prueba Tro-
file, la cual es la unica ampliamente utilizada para determinar si una persona tiene VIH R5 solamente o
si el virus puede utilizar también el receptor X4. Un pequefo pero significativo grupo de personas tuvo
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diferentes resultados en un corto tiempo entre el momento de la prueba y la toma de la primera dosis. Este
asunto es importante debido a que tarda 3 o mds semanas para obtener los resultados de la prueba Trofile.

Sin embargo, el mayor problema son las altas tasas de falla del tratamiento en comparacion con el Sustiva,
el cual es utilizado ampliamente como tratamiento de primera linea. Aunque es cierto que un mayor
ndmero de personas en el estudio dejé de tomar Sustiva debido a la intolerancia, las fallas del tratamiento
experimentadas por las personas que tomaron Selzentry a menudo llevaron al desarrollo de resistencia a
otros medicamentos en la combinacion, limitando asi futuras opciones de tratamiento.

Una presentacion de poster tratd tanto sobre la eficacia como la seguridad después de 48 semanas con
Selzentry en comparacion con un placebo, ambos combinados con terapia de respaldo optimizada en
personas con experiencia en los tratamientos del VIH evaluadas en el estudio llamado MOTIVATE. Esta
presentacion basicamente confirmd los estudios anteriores. Cerca de la mitad de las personas que tomaron
Selzentry tuvieron niveles del VIH por debajo de 50 copias después de 48 semanas, en comparacién con
un 22% de las personas que tomaron el placebo. Hubo una diferencia significativa en las respuestas entre
las personas con niveles del VIH anteriores al tratamiento por debajo de 100,000 copias. Por ejemplo, entre
los que tuvieron niveles altos antes del tratamiento, solo cerca del 35% tuvo niveles indetectables del VIH,
en comparacion con casi el 60% de las personas con niveles mas bajos.

No hubo diferencias significativas en las tasas de efectos secundarios entre las personas que tomaron
Selzentry o un placebo. Es importante enfatizar esto puesto que ha habido gran inquietud sobre la toxicidad
con esta clase de medicamentos. Hasta ahora, no ha sido confirmada en los estudios sobre el Selzentry.

Todavia no se tiene claro cual es el mejor uso del Selzentry. No ha funcionado tan bien como otros
medicamentos desarrollados recientemente cuando es utilizado por personas con experiencia en el trata-
miento, pero ha mostrado algunos beneficios significativos en un subgrupo de estas personas. Muchos
creen que los antagonistas del CCR5 son mejores cuando se usan tempranamente, que es cuando es mds
probable que un mayor nimero de personas tengan VIH R5 solamente, pero en los estudios mano a mano
contra el Sustiva ha planteado casi tantos interrogantes como los que ha resuelto. Para complicar aiin mas
las cosas hay inquietudes acerca de la exactitud, tiempo de entrega y costo de la prueba Trofile necesaria
para usar el Selzentry.

Otro estudio fue presentado comparando los cambios en los lipidos en el MERIT. En promedio las per-
sonas que tomaron Selzentry experimentaron menores aumentos en las grasas en la sangre, en comparacion
con los que tomaron Sustiva. El Sustiva ha sido relacionado durante algin tiempo con cambios en los lipi-
dos, de manera que este hallazgo no es sorprendente.

Resumen

Con el paso al que se desarrollan los medicamentos contra el VIH perdiendo velocidad, la investigaciéon
sobre los medicamentos contra el VIH aprobados se hace mds importante. Aunque hubo pocas historias
en la CROI de este ailo que merecieran titulares, cada trabajo de investigacion profundiza nuestro enten-
dimiento sobre el mejor uso de los medicamentos contra el VIH. Se requieren mas estudios estratégicos
mano a mano para poder entender mejor cuando y como es mejor utilizar los medicamentos contra el
VIH. Ademas de nuestros esfuerzos por promover la investigacién de medicamentos experimentales
contra el VIH y una verdadera cura, Project Inform aboga por mas investigaciones de este tipo que
mejoren el tratamiento contra el VIH/SIDA.
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Actualizacion de la CROI 2008 sobre

los medicamentos experimentales contra el VIH
por Paul Dalton, Director of Treatment Information & Advocacy

En comparacién con el rdpido ritmo con que se han venido desarrollando los nuevos medicamentos
contra el VIH, los préximos dos afios parecen relativamente tranquilos. En tan solo algo mas de dos
anos, 5 medicamentos han sido aprobados por la FDA, incluyendo los de dos nuevas clases. Aunque la
mayoria de las personas—incluidas quienes tienen una vasta experiencia con los medicamentos — estan
en capacidad de conformar regimenes potentes, todavia existe la necesidad de nuevos medicamentos.

La Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROL por sus siglas en inglés) realizada
recientemente en Boston, MA, es la conferencia mas importante sobre la ciencia del VIH en los Estados
Unidos. Este articulo revisa algunas de las presentaciones sobre medicamentos experimentales contra el
VIH en la reunidén de este afio.

Vicriviroc (Schering-D)

Se present6 informacion sobre un estudio llamado VICTOR-EI, el cual observé el antagonista del CCR5
vicriviroc en personas con experiencia en medicamentos para el tratamiento del VIH Aunque en gen-
eral positivos, los resultados plantean otros interrogantes sobre el futuro de este medicamento.

Se present6 informacién sobre un estudio llamado VICTOR-E], el cual observé el antagonista del
CCR5 vicriviroc en personas con experiencia en medicamentos para el tratamiento del VIH Aunque en
general positivos, los resultados plantean otros interrogantes sobre el futuro de este medicamento.

El estudio compard dos dosis de vicriviroc (20 y 30mg, ambas tomadas dos veces al dia) con un pla-
cebo, cada una combinada con la mejor terapia de respaldo en personas con amplia experiencia en los
medicamentos contra el VIH. El estudio fue relativamente pequeiio, con cerca de 40 personas en cada
uno de los tres grupos.

Después de 48 semanas, cerca de la mitad de las personas que tomaron cualquiera de las dosis de
vicriviroc tenfan niveles del VIH inferiores a 50 copias/mL, en comparacion con un 14% de los que
tomaron el placebo. Igualmente, el descenso promedio en la carga viral fue mayor en las personas que
tomaron vicriviroc: 1.77 y 1.75 logs para el grupo en vicriviroc versus 0.7 logs para el placebo. El vicri-
viroc fue generalmente bien tolerado con pocas personas teniendo que suspenderlo debido a efectos
secundarios.

Aunque estos resultados sugieren que el vicriviroc tiene una actividad bastante potente contra el VIH,
los andlisis mas a fondo plantean importantes interrogantes. Las personas con altos niveles del VIH —
definidos como aquellos niveles por encima de 100,000 copias/mL — al comienzo del estudio, tenian
pocas posibilidades de bajarlos a menos de 50 copias/mL (33% para el grupo de 30mg, 17% para el
grupo de 20mg, y 10% para el grupo del placebo). Ademds, muchas mas personas tomando vicriviroc
en lugar del placebo tomaron también el inhibidor de la proteasa Prezista (darunavir) como parte de su
régimen de respaldo. Cuando menos, esto confunde los resultados vistos en este estudio.

Otros antagonistas del CCR5

En la CROI hubo otras dos presentaciones sobre otros farmacos antagonistas del CCR5 de tipo experi-
mental. Ademas del vicriviroc, el firmaco que va mds adelante en su desarrollo es el INCB9471. La
informacién presentada fue la de un estudio del4 dias de duracion sobre mdltiples dosis del medica-
mento comparadas con un placebo en personas con VIH R5 solamente. En general 49 personas fueron
estudiadas, con 9 a quienes se les dio el placebo y al resto una de las tres dosis de INCB9741 (100, 200 y
300mg, una vez al dia). No se present6 informacién sobre reducciones en los niveles del VIH o cambios
en los recuentos de CD4. A cambio, se presentd informacion sobre el surgimiento de personas con VIH
X4 durante el estudio. Como se ha observado en otros estudios de farmacos antagonistas del CCRS5, la
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mayor parte del surgimiento del X4 con estos medicamentos parece presentarse en una minoria de la
poblacién con VIH dual/mixto que no fue detectado al comienzo del estudio. Esto resalta la necesidad
de mejores pruebas de deteccion para el R5.

Otro antagonista del CCR5 de tipo experimental llamado PF-232798, fue probado contra una cepa
de VIH que se habia vuelto resistente al Selzentry. Los investigadores desarrollaron este tipo de virus
en un laboratorio y lo probaron contra el PF-232798. Aunque la actividad del PF-232798 disminuy6 un
poco en comparacion con la del VIH no resistente, retuvo suficiente actividad para que el firmaco con-
tinuara su desarrollo clinico.

Todos los antagonistas del CCR5 probados actualmente funcionan adhiriéndose a la proteina R5 de
tal manera que el VIH encuentre dificultades para adherirse. Aunque esta estrategia puede ser eficaz,
el VIH puede desarrollar resistencia a estos medicamentos cambiando la manera como se adhiere al
R5. En la CROYJ, los investigadores presentaron las investigaciones iniciales sobre otro enfoque para
bloquear el R5, utilizando un medicamento que fuerza al R5 a moverse de la membrana al interior de la
célula. Este enfoque, si se comprueba que es seguro y eficaz, debe ser menos susceptible a la resistencia.
Los investigadores ensayaron un buen nimero de compuestos para comprobar la capacidad de interi-
orizarse del CCR5. Encontraron uno, llamado ESN-196, el cual creen que merece mayor investigacion
como bloqueador del R5.

NNRTIs

Varios nuevos no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NNRTTI, por sus siglas en inglés)
se encuentran en desarrollo preclinico. El UK- 452,061 estd siendo desarrollado por Pfizer. Una presen-
tacion de poster (trabajo en cartel) detall un experimento en el que se prob¢ el UK-452,061 en el VIH
tomado de personas que habian desarrollado resistencia a los NNRTT aprobados. En total se observaron
62 muestras de VIH resistentes a los NNRTI, y el compuesto mostr6 una buena actividad contra 61 de
ellas. Las pruebas fueron hechas en laboratorio y no en personas.

Otro experimento reportado comparo la resistencia al NNRTT experimental, IDX899, con la del NNRTI
ampliamente utilizado, Sustiva (efavirenz). En este estudio, los investigadores expusieron una cepa del
VIH de laboratorio a diferentes concentraciones de ambos medicamentos para tratar de forzar el surgi-
miento de la resistencia en el virus. Este tipo de experimento se lleva a cabo comunmente en las etapas
iniciales de desarrollo. Los investigadores reportaron que la resistencia al IDX899 surgié mas lentamente
en comparacion a la del Sustiva y ninguno de los medicamentos pareci6 tener una alta resistencia cruzada.

Otro experimento mas observd los dos NNRTT experimentales, RDEA427 y RDEA640, comparados
con el Sustiva, en el VIH con las mutaciones mas comunes contra los NNRTI. Ambos medicamentos
experimentales funcionaron mejor que el Sustiva. Esto no es sorprendente ya que el VIH utilizado era
altamente resistente al Sustiva.

También ensayaron estos dos junto con otro NNRTT experimental, el RDEA860, para ver como eran
afectados por las proteinas humanas. El grado en que los medicamentos atacan a las proteinas humanas
afecta profundamente la facilidad con la que pueden lograrse los niveles terapéuticos del medicamento.
Aunque cada uno de los medicamentos fue afectado significativamente por la fijacion a las proteinas, lo
fueron en menor grado que el Sustiva, el Intelence (etravirina) o la rilpivarina (TMC-278).

Bevirimat
El bevirimat es un inhibidor de maduracion experimental que estd siendo desarrollado por Panacos.
Los inhibidores de maduracién funcionan en la misma etapa del ciclo de replicaciéon del VIH que los
inhibidores de la proteasa, pero de manera diferente. Su desarrollo ha sido retrasado por problemas en
la formulacién del medicamento. Este firmaco se encuentra en Fase IIb.

Otras dos presentaciones de pdster trataron sobre el desarrollo a la resistencia del bevirimat. Una
presentada por Catherine Adamson, encontrd que el VIH resistente a los inhibidores de la proteasa pu-
ede tener una mayor probabilidad que las cepas silvestres de desarrollar resistencia al bevirimat. Este es
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un hallazgo potencialmente importante, puesto que el bevirimat estd siendo desarrollado para personas
con una extensa experiencia en el tratamiento, las cuales tienen muchas posibilidades de tener virus
resistentes a los inhibidores de la proteasa. El otro estudio identifico varias mutaciones que reducian la
actividad del bevirimat. A medida que el formaco avanza hacia su posible aprobacidn, esta informacién
ayudara a los investigadores, reguladores y activistas a evaluar los resultados de los estudios clinicos.

Otros medicamentos

Una presentacion de poster presentada en la CROI sugeria que el GS-9148, un NRTI experimental que esta
siendo desarrollado por Gilead, podria causar menos problemas renales que el Viread (tenofovir) y tener
una buena penetracion en los ganglios linfaticos.

El GS-9148 es un nucleétido inhibidor de la transcriptasa inversa (NtRTI, por sus siglas en inglés).
Otros NtRTT que incluyen al Viread, el cidofovir y el adefovir han causado dafios a los rifiones. Esta pre-
sentacion de pdster mostr6 informacion sobre como el GS-9148 afecta a las células renales, tanto en el
laboratorio como en los animales. En comparacion con otros NtRTT, poco GS-9148 fue encontrado en
las células renales. Esto sugiere que tiene menos posibilidades de dafiar dichas células.

Gilead también estd observando qué tan bien el GS-9148 penetra las células de los ganglios linféticos.
Los ganglios linfaticos son un importante sitio para la replicaciéon del virus, y la mayoria de los medica-
mentos contra el VIH fallan en penetrar bien a esta zona del sistema inmunoldgico.

La clase de medicamentos de los NRTT se ha estancado en cuanto a nuevos desarrollos en los tltimos
anos. Como clase, han sido calificados de tener baja potencia y alta toxicidad. Un nuevo NRTI con baja
toxicidad seria muy bien recibido, si demuestra reducir bien los niveles del VIH. Se requiere mas inves-
tigacién para ver si puede lograrse la promesa de este nuevo NRTT.

Otra presentacion de poster presentada en la CROI mostr6 el potencial de otro NRTI, la apricitabina.
Los resultados fueron del estudio AVX-201, del cual Project Inform hizo un reporte anteriormente (/info/
42/02.shtml). E1 AVX-201 compard la apricitabina con el Epivir (lamivudina, 3TC) en personas con el VIH
que posee la mutacion M184V, la cual es asociada con la resistencia al Epivir y el Emtriva (emtricitabina).

En la primera fase del estudio en personas con regimenes de Epivir fallando se les asigné al azar a
seguir en Epivir o cambiarse a apricitabina. Después de 21 dias todos se cambiaron a un régimen de res-
paldo compuesto de los mejores medicamentos contra el VIH disponibles. Los resultados de esta
segunda fase fueron presentados en la CROL

Después de 24 semanas hubo una tendencia a mejores resultados para las personas que tomaron
la apricitabina, pero la diferencia no fue significativa. Los autores especularon que la potencia de los
regimenes de respaldo y el nimero reducido de personas en el estudio hicieron que la diferencia fuera
demasiado pequeria para considerarse significativa. Hubo otros efectos secundarios relacionados con el
tratamiento entre las personas que tomaron apricitabina en lugar de las que tomaron Epivir. Esto no es
sorprendente ya que todas las personas del estudio tenian experiencia tomando Epivir.

El curso de desarrollo para la apricitabina no esta claro. Muchas personas han desarrollado resistencia
bien sea al Epivir o al Emtriva, de manera que se necesita una opcion viable para ellos. Avexa, el fabricante
de la apricitabina, debera demostrar que su medicamento es potente y bien tolerado en ensayos a gran
escala antes de que podamos saber si ésta es la opcidn.

GlaxoSmithKline y Shianogi presentaron informacién acerca de la resistencia a un potencial inhibidor
de la integrasa, llamado S/GSK364735. Desafortunadamente este medicamento parece tener patrones de
resistencia similares a tanto el Isentress (raltegravir) como al elvitegravir de Gilead. Sin embargo, se espera
que el desarrollo de este medicamento continue su curso.

Ademas de otros enfoques mas tradicionales a la terapia del VIH, hay un gran interés en ensayar
los medicamentos antiinflamatorios en cuanto a su actividad contra el VIH. Un medicamento llamado
Aprepitant el cual fue aprobado para el uso contra las nduseas provocadas por la quimioterapia contra el
cancer, fue probado contra una amplia gama de tipos del VIH. Los investigadores encontraron actividad
potente contra el VIH, con poca evidencia de dafio a las células.
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El hecho de que este medicamento ya esta aprobado para las personas con cancer hace que sea mas
facil estudiarlo en las personas con VIH, ya que hay suficiente informacién sobre su uso en humanos para
asumir que es seguro. Aunque se requiere mucho mas estudio para saber si este puede ser un enfoque
eficaz contra el VIH, la estrategia de examinar medicamentos aprobados contra el VIH, debe examinarse
mads a fondo.

Pensamientos finales

En comparacion con las tltimas dos reuniones, en la CROI 2008 no hubo mucho por lo cual estar ver-
daderamente entusiasmados acerca de los medicamentos experimentales contra el VIH. Aunque se sabia
que iba a disminuir por un tiempo el reciente flujo de nuevos e importantes medicamentos, contintan es-
tudidndose nuevos medicamentos potencialmente importantes. Aunque algunos ven el armamento actual
contra el VIH y piensan que puede ser suficiente, esto no estd del todo claro. Aunque muchos de los medi-
camentos aprobados recientemente han funcionado bastante bien en las pruebas clinicas, la historia com-
pleta la contara su uso a largo plazo en el mundo real. Nuevos y mejores medicamentos — probablemente
muchos de ellos — todavia son necesarios. Project Inform contintia su labor para asegurar que estos com-
puestos sean estudiados y, cuando sea el caso, desarrollados.

Actualizacion de la CROI 2008 sobre
las infecciones y condiciones relacionados del VIH
por Alan McCord, Manager of Treatment Information

Este afio en la CROIL, muchos estudios trataron sobre una variedad de infecciones y afecciones relacionadas
con el VIH, como la tuberculosis, el herpes y la hepatitis. Algunos revelaron modestos avances, otros
presentaron informacion instructiva, mientras que otros mas nos ofrecieron un mejor entendimiento
sobre como el tratamiento de algunas infecciones puede afectar la terapia del VIH. Por otro lado, algunos
estudios reportaron posibles avances en las herramientas de diagndstico que podrian ayudarnos a mane-
jar de manera mads eficaz estas infecciones y mejorar asi las vidas de las personas que viven con el VIH.

Nueva informacién sobre la sensibilidad al abacavir

Una afeccidn seria llamada reaccion de hipersensibilidad (HRS, por sus siglas en inglés) puede ocurrirle
aentre el 5y el 8% de las personas que toman el medicamento contra el VIH Ziagen (abacavir). [El aba-
cavir también se encuentra en las tabletas combinadas de dosis fija Trizivir (AZT + 3TC + abacavir) y
Epzicom (3TC + abacavir).] Los sintomas pueden aparecer entre las 2 y las 6 semanas después de tomar
la pastilla. Estos incluyen fiebre, dolores de cabeza, malestar estomacal, cansancio, dolor de garganta, tos
y dificultad para respirar. Por lo general suelen empeorar con el tiempo y pueden llegar a poner la vida
en peligro, especialmente si la persona suspende y luego vuelve a tomar el abacavir.

Encontrar una manera de predecir quién tendra una mayor probabilidad de desarrollar una reaccién
de hipersensibilidad al abacavir tendria el potencial de reducir grandemente la tasa a la que se presenta
esta afeccion. Los investigadores encontraron que las personas con el par de genes llamados HLA-B*
5701 son mds propensos a desarrollar una reaccion de hipersensibilidad al abacavir. La prueba de HLA
fue desarrollada hace varios afos para detectar su presencia en las personas que comenzaban a tomar
un régimen con abacavir. Dos estudios en la CROI reportaron nueva informacién acerca de la reaccion
de hipersensibilidad al abacavir.
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Estudio 1
El primer estudio observo el uso de otro gen llamado HCP5-SNP, el cual es asociado con el HLA para
predecir la reaccion de hipersensibilidad. Los investigadores hicieron seguimiento a 108 personas del
Swiss HIV Cohort Study que habian suspendido el Ziagen debido a una posible reacciéon. También se
incluyé una muestra al azar de otras 259 personas que ya tenian sus resultados de la prueba de HLA.
El estudio hizo pruebas para detectar tanto el HLA como el HCP5 y luego compard los resultados.
El estudio demostr6 que todos los portadores del HLA también eran portadores del NCP5. Solo
un 1% de los que no portaban el HLA si eran portadores del NCP5. Por consiguiente, el uso del
NCP5-SNP coincidié con todos los que tenfan el HLA y estuvo ausente en un 99% de los que no
tenian el HLA. El uso del HCP5 puede llevar al desarrollo de una prueba de deteccién mas sencilla
y mas econdmica para las personas con VIH.

Estudio 2

Varios estudios han mostrado que el HLA-B*5701 estd muy asociado con la reaccién de hipersen-
sibilidad al abacavir. Sin embargo, este no ha definido cudles personas si pueden tomar el abacavir
de manera segura. El segundo estudio traté de identificar los genes que pudieran predecir quienes
podrian tolerar el abacavir.

Esta investigacion le hizo seguimiento a 95 voluntarios con reaccién de hipersensibilidad al aba-
cavir de tres estudios distintos, 40 de los cuales no habian experimentado los sintomas. El estudio
midié el gen HLA y varios marcadores genéticos relacionados al metabolismo del abacavir con el
fin de predecir la probabilidad de una reaccion de hipersensibilidad. Aunque se encontrd que una
de las variaciones genéticas podria tener una posible relacion con la reaccion de hipersensibilidad,
los autores concluyeron que la relacion observada no era lo suficientemente fuerte para merecer
una investigacién mas a fondo.

Aunque la prueba de HLA, y quizés ahora la de NCP5, son buenos marcadores para predecir la reaccion
de hipersensibilidad al abacavir, no los son para predecir cudles personas habrén de desarrollar la afec-
cion. Las personas que comienzan a tomar abacavir, aunque sean negativas al HLA o al NCP5, deberian
de todas maneras estar atentas a cualquier sintoma dentro de la primera semana de tomar el medicamento
y reportarlos a su médico tan pronto como les sea posible. En otras palabras, la prueba genética para la
reaccion de hipersensibilidad debe afiadirse, y no reemplazar, a la vigilancia clinica.

La pérdida de hueso es todavia un problema para
las personas que toman medicamentos contra el VIH
A medida que con el tiempo las personas con VIH toman terapias, una creciente lista de afecciones ha
venido tomando importancia, incluyendo los problemas de los huesos. Las investigaciones para examinar
la relacién entre el VIH y los problemas de los huesos contindan, incluyendo la pérdida de densidad
6sea (osteopenia), la pérdida de hueso (osteoporosis), y la muerte del tejido dseo (osteonecrosis). Varios
estudios han reportado sus hallazgos en la CROI 2008. Aunque llevaron a observaciones generales, no
se ha encontrado la(s) causa(s) exacta(s) de la mayor tasa de pérdida de hueso en las personas con VIH.
Un estudio observo dos regimenes diferentes: Kaletra (lopinavir + ritonavir) o Sustiva (efavirenz) to-
mados con Combivir (Retrovir/zidovudina + Epivir/lamivudina) por 24 a 48 semanas. Las personas luego
fueron cambiadas a una monoterapia con Kaletra hasta completar 96 semanas. Los resultados mostraron
que la pérdida de densidad dsea ocurrid a una tasa aproximadamente igual, sugiriendo que la pérdida de
hueso ocurre independientemente de los medicamentos utilizados contra el VIH.
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Un segundo estudio confirmé estos resultados. Un subestudio del Hippocampe-ANRS 121 le hizo el
seguimiento a 71 personas durante un periodo de 48 semanas, haciendo chequeos de la densidad 6sea
de la cadera y la columna vertebral. Se utilizaron tres regimenes que incluian tres clases diferentes de
medicamentos contra el VIH. Los resultados mostraron que en todos los tres grupos la densidad 6sea
se present6 a mas o menos la misma tasa, lo que sugiere una vez mas que el VIH, o los medicamentos
contra el VIH, contribuyen a la pérdida de densidad 6sea en las personas bajo terapia.

Otros estudios mostraron los mismos tipos de riesgos de pérdida de hueso que las personas VIH
negativas tales como, la edad avanzada, la baja masa corporal, un bajo nivel de actividad y una mala
nutricion. Los factores de riesgo exclusivos para las personas con VIH incluyen los recuentos bajos de
células CD4+, una edad mds joven que las personas VIH negativas, y los niveles bajos de testosterona
que suelen encontrarse en los hombres VIH positivos.

Casi 2 de cada 3 personas con VIH mostraron signos de osteopenia. Cerca de 1 en 5 tuvo osteopo-
rosis. No se han establecido normas de cuidado, tales como la frecuencia con la que se debe medir la
densidad 6sea. Asi que se necesitan mas estudios para encontrar las razones de la pérdida de hueso en
las personas con VIH, y si éstas constituyen o no una inquietud de salud.

Los cambios en el estilo de vida y otras estrategias que han demostrado prevenir la pérdida de hueso
en las mujeres en la posmenopausia también pueden ser utilizados en las personas con VIH. Esto incluye
mantener la actividad y obtener suficiente calcio y vitamina D de la alimentacién o por medio de suple-
mentos. Otros cambios en el estilo de vida incluyen dejar de fumar, beber menos alcohol y cafeina, y
hablar con el médico acerca de los medicamentos que afectan la pérdida de hueso.

Instructiva informacion acerca del herpes genital y el VIH

Varios estudios muestran que tener herpes genital (virus del herpes simple-2 o VHS-2) aumenta la posi-
bilidad de adquirir el VIH por 2 6 3 veces. El VIH tiene una mayor posibilidad de ser trasmitido si hay
presente una tlcera genital, y el VHS-2 es la infeccion sexual mas comuin que causa tlceras genitales. Una
buena cantidad de investigaciones han evaluado la relacion entre el VIH y el VHS-2. Varios estudios
reportaron informacion instructiva en la CROL

El estudio HTPN 039 hizo seguimiento a mas de 3,000 personas y observo si el uso del aciclovir oral
para controlar el herpes genital reduciria la transmision sexual del VIH. Al comienzo del estudio, todos
tuvieron resultados negativos al VIH y 26% de las mujeres y 12% de los hombres tuvieron resultados posi-
tivos al herpes genital. Los participantes tomaron dos veces al dia o bien 400mg de aciclovir o un placebo.
Desafortunadamente, los resultados mostraron que tomar aciclovir para controlar el herpes genital no
redujo el riesgo de infeccién con el VIH. Un estudio mds pequeiio report6 resultados similares el afio pasado.

Un segundo estudio observé como interactiian el VIH y el VHS-2. Los investigadores infectaron
tejidos humanos con ambos virus en el laboratorio y examinaron sus efectos. El VHS-2 facilmente se
replico en el tejido mientras que el VIH ayud¢ en el proceso. E1 VHS-2 también obstaculizé la produc-
cion de la proteina celular CCRS5, la cual utiliza el VIH para ingresar a las células. Algunos piensas que
el VIH R5 es menos agresivo que el VIH que utiliza otra proteina, llamada CXCR4 (X4). Estas interac-
ciones pueden afectar el curso de la enfermedad del VIH en una persona.

Puesto que vivir con ambos virus es comtn en muchas personas con VIH, la manera como interac-
tuan y hasta qué punto, constituyen una gran inquietud. Estos estudios no solo muestran cémo el tener
el VHS-2 puede afectar la prevencion del VIH, sino que muestran que tener ambos virus podria afectar
el curso de la enfermedad del VIH. Estos resultados resaltan la importancia de que las personas con
VIH discutan todos los asuntos relacionados con su salud con sus proveedores de atencién médica.

Cuando menos, estos instructivos resultados pueden llevar a otras investigaciones, incluyendo medi-
camentos con un aumento en la dosis de aciclovir o una combinacién de ellos. Cuando mas, pueden
llevar al desarrollo de una vacuna eficaz contra el herpes.
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ELVPH y el cancer de cuello uterino

En la CROYI, dos estudios reportaron acerca del tipo de VPH (virus del papiloma humano) que se encuentra
en las mujeres VIH positivas y negativas en el Africa. El primer estudio hizo el seguimiento a 119 mujeres
embarazadas VIH positivas e identific6 27 tipos de VPH distintos entre 72 de las mujeres. Mas de la mitad
de las mujeres tenian varios tipos de alto riesgo de cancer: VPH 58 y 66. Menos de 1 en 5 mujeres tenfan
los tipos mas comunes de riesgo de cancer, el 16 o el 18.

En el segundo estudio, a 200 mujeres se les hizo las pruebas del VPH y el VIH. Casi 2 en 3 mujeres
tenian el VPH y 1 en 5 mujeres tenia el VIH. Los tipos méds comunes de VPH de alto riesgo encontrados
fueron el 16, el 53, el 70 y el 81. Las mujeres con VIH tenian mas probabilidades de tener otros tipos de
VPH, incluyendo tanto los tipos de alto riesgo como los de bajo riesgo, que las mujeres VIH negativas.
También tenian un mayor nimero y una gama mas amplia de tipos. No causé sorpresa que las mujeres
VIH positivas tenfan mayores probabilidades de obtener un resultado anormal en la prueba de Papanicolaou.

Lo que los resultados de estos estudios muestran es que las mujeres que viven con el VIH pueden ser
propensas a una gama mas amplia de tipos de VPH que las mujeres VIH negativas. Aunque las vacunas
actuales ofrecen proteccion contra algunos tipos de VPH, quizas se necesiten nuevas vacunas para pro-
teger mejor a las mujeres con VIH.

¢Qué es el VPH?

Existen mas de 100 tipos del virus del papiloma humano (VPH), y mas de 40 pueden ser
facilmente transmitidos a través del contacto genital en hombres y mujeres. La mayoria
no produce sintomas o problemas de salud, mientras que otros pueden causar cancer de
cuello uterino. Aunque las verrugas genitales pueden cambiar de forma y tamano, éstas no
suelen convertirse en cancer.

Solo una vacuna contra el VPH, llamada Gardasil, se encuentra aprobada actualmente.
Esta protege contra dos de los tipos mas comunes que causan hasta un 70% del cancer
de cuello uterino: el VPH 16 y el 18. También protege contra dos tipos que causan hasta
el 90% de las verrugas genitales: el VPH 6 y el 11. La vacuna Gardasil se recomienda para
ninas entre los 11y los 12 anos ya que casi 3 de cada 4 nuevas infecciones en los Estados
Unidos ocurren en mujeres entre los 15 y los 24 anos. Sin embargo, cualquier mujer esta
en riesgo a través de una vida sexual activa.

Otra vacuna, Cervarix, esta siendo estudiada actualmente en casi 30,000 mujeres alre-
dedor del mundo. Esta vacuna protege contra el VPH 16, 18, 31 y 45, que son las cuatro
causas mas comunes de cancer de cuello uterino.

El' VPH afecta a cerca de 20 millones de hombres y mujeres en los Estados Unidos. Fuera
de abstenerse de las relaciones sexuales, la mejor manera de prevenir la infeccion del VPH
en una mujer es poniéndose la vacuna, aunque ésta no protegera a todas las mujeres que
se la pongan. Actualmente hay en estudio una vacuna contra el VPH para hombres.

Los medicamentos contra el VIH que penetran

el sistema nervioso central ayudan a controlar la LMP

La LMP, o leucoencefalopatia mutifocal progresiva, es una afeccién rara del cerebro causada por el virus
JC. Antes de la llegada de la terapia potente contra el VIH, un diagndstico de la enfermedad LMP por
lo general terminaba en la muerte a los pocos meses. La unica terapia para tratarla, que es un medica-
mento téxico llamado citosina arabinosida el cual se administra directamente en el cerebro por medio
de una derivacién (shunt), ha mostrado, si acaso, beneficios marginales. Ya no se utiliza rutinariamente,
aunque algunos opinan que deberian investigarse maneras distintas de administrarse.
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A medida que mas medicamentos contra el VIH se han ido desarrollando durante la era de las
HAART (medicamentos antiretrovirales de alta potencia), la LMP se diagnostica con menos frecuencia, y
cuando ha sido diagnosticada, la tasa de supervivencia ha sido mejor. Esto es debido a la terapia potente
contra el VIH que refuerza al sistema inmunoldgico, el cual a su vez mantiene bajo control la LMP.

Se cree que una proteina del VIH llamada “Tat” ayuda a crear mds virus JC en el sistema nervioso
central. En la CROI, un estudio observé cudles medicamentos contra el VIH penetran al sistema nervioso
central. Los resultados mostraron que algunos de los medicamentos contra el VIH controlan la enfer-
medad LMP mejor que otros debido a su capacidad de penetrar al sistema nervioso central.

Los medicamentos con alta penetracion del sistema nervioso central son:
Crixivan (indinavir) con o sin Norvir
Emtriva (emtricitabina, FTC)
Kaletra (lopinavir + ritonavir)
Rescriptor (delavirdina)
Viramune (nevirapina)
Retrovir (zidovudina, AZT)
Ziagen (abacavir)

Los medicamentos contra el VIH con moderada penetracion son:
Agenerase (amprenavir) + Norvir
Epivir (lamivudina, 3TC)
Lexiva (fosamprenavir) + Norvir
Prezista (darunavir) + Norvir
Reyataz (atazanavir) + Norvir
Sustiva (efavirenz)
Zerit (stavudina, d4T)

Los medicamentos con poca penetracion son:
Agenerase (amprenavir)
Aptivus (tipranavir) + Norvir
Fuzeon (enfuvirtide, T20)
Hivid (zalcitabine, ddC)
Invirase (saquinavir) con o sin Norvir
Norvir (ritonavir)
Videx (didanosine, ddI)
Viracept (nelfinavir)
Viread (tenofovir)

Lo que esto significa es que cuando se afronta un diagndstico de LMP, usar los medicamentos contra el
VIH que mejor penetran el sistema nervioso central lleva a una mejor supervivencia para el individuo.

Constituir o cambiarse a un régimen que incluya estos medicamentos contra el VIH puede ser muy util
en mejorar la salud y la vida de las personas que afrontan la LMP.

Actualizacion sobre la tuberculosis

Algunas personas que viven con el VIH se encuentran después de iniciar la terapia por primera vez con
una afeccién indeseable llamada sindrome de inmunoreconstitucion inflamatoria (IRIS, por sus siglas en

inglés). Una reaccion similar también puede resultar después de iniciar los medicamentos contra el VIH
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a medida que el sistema inmunoldgico reacciona a una infeccién ya presente — como la tuberculosis
(TB) — como si ésta fuera nueva. Cuando la terapia contra el VIH responde a la TB de esta manera, la
afeccion se denomina TB-IRIS. Cerca de uno de cada tres casos de IRIS se debe posiblemente a la TB.

Ni el IRIS ni el TB-IRIS son bien entendidos, y los proveedores de atenciéon médica carecen de una
definicién clara de los mismos. Esta drea de la investigacion estd solo ahora comenzando a clarificar lo que
significa TB-IRIS para las personas con VIH y sus proveedores de atencién médica. Lo que no se entiende
bien es quién esta mas propenso a experimentar la TB-IRIS y qué pruebas de laboratorio podrian usarse
para predecir esta afeccion, entre otras. Obtener estas respuestas ayudara a diagnosticar, prevenir y tratar
mejor la TB-IRIS en las personas con VIH.

Un estudio presentado en la CROI examiné varios marcadores con respecto a su habilidad de predecir
quién irfa a desarrollar, o no, la TB-IRIS: el IL-12 y suero del IL-2, entre otros. Los resultados reportados
sobre 51 adultos con TB en Tailandia con recuento promedio de células CD4 de 37 antes de iniciar la
terapia del VIH. Todos tenian un diagnoéstico de distintos tipos de tuberculosis en los pulmones (pulmo-
nar), o fuera de los pulmones (extrapulmonar), y en todo el organismo (diseminada). Después de iniciar
la terapia del VIH, 11 desarrollaron TB-IRIS dentro de los 14 dias siguientes en promedio.

Desafortunadamente, estos marcadores del estudio no mostraron diferencias entre los dos grupos que
pudieran ser usadas para manejar mejor la enfermedad de la tuberculosis. Aunque esto pareciera una
falla, los resultados ayudaran a dirigir a los investigadores a considerar otros marcados para sus estudios.
Uno de tales estudios esta observando ahora otros marcadores, tales como las células T regulatorias, las
células T efectoras y los monocitos/macréfagos. Lo que se espera de estos resultados es lo mismo: encon-
trar manera de diagnosticar, predecir y tratar posibles casos de TB-IRIS.

La CROI también suministrd algunas actualizaciones sobre nuevos medicamentos en estudio para
tratar la TB. Para una cobertura mdas completa sobre los medicamentos en desarrollo para la TB, lea el
articulo El creciente renacimiento en los estudios de medicamentos contra la TB.

Actualizacion sobre la hepatitis B
Un estudio en la CROI report6 los resultados sobre como la hepatitis B (VHB) afecta con el tiempo la
terapia contra el VIH. Estas dreas incluyeron niveles del VIH, recuentos de CD4, y mortandad relacio-
nada o no con el SIDA. Los investigadores utilizaron un estudio MAC cohort e hicieron seguimiento a
822 hombres con VHB que tomaban terapia contra el VIH a largo plazo. Los resultados mostraron que
con el tiempo el VHB no altera dos de los marcadores de la terapia del VIH: los recuentos de CD4 y
los niveles del VIH. Sin embargo, hubo un mayor nimero de muertes relacionadas con problemas del
higado en quienes tenian VHB crénica, asi como de las no relacionadas con el SIDA en los que tuvieron
resultados positivos al HBcAb, un marcador de la enfermedad del VHB. Estos resultados son similares a
los que se reportaron en un estudio sudafricano. Después de 72 semanas de terapia contra el VIH en 539
personas, no se encontraron evidencias de que el VHB afectara la respuesta al tratamiento contra el VIH.
Dos genotipos del VHB — A y D — son los que mds cominmente se encuentran en las personas con
VHB sola y VHB/VIH juntas. Un estudio observé cémo ambos afectan el uso del Epivir (lamivudina,
3TC), un medicamento que se utiliza tanto para tratar la enfermedad del VIH como la del VHB. El estudio
hizo seguimiento a 68 personas con VHB que tomaban Epivir durante un promedio de 41 meses. Los
resultados mostraron que el tipo de VHB influia notablemente en las distintas mutaciones asociadas
con la resistencia al Epivir. No se sabe como vaya esto a afectar la resistencia a otros medicamentos
contra el VHB.
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Actualizacion sobre la hepatitis C

Tratar la enfermedad de la hepatitis C (VHC) en las personas con VIH puede ser dificil. Actualmente,
no existen normas de cuidado sobre cudndo iniciar la terapia contra el VHC en dichos individuos. Es la
creencia general que el tratamiento del VHC debe iniciarse cuando las funciones hepaticas comiencen
a mostrarse anormales de manera consistente. Sin embargo, informacién mds reciente muestra que
tratar tempranamente la infeccién aguda de la infeccién del VHC produce mejores resultados. Cerca

de 2 de cada 3 personas que toman una terapia eficaz contra el VHC mantienen bajo control su VHC
aguda, mientras que solo 1 de cada 3 con VHC crénica son capaces de controlar su enfermedad. Varios
estudios en la CROI refuerzan este concepto, ademds de ofrecer otra informacién sobre el manejo de las
enfermedades del VHC y el VIH.

En un estudio muy pequefio, los investigadores examinaron los efectos de las células CD4 especificas
al VHC en la co-infeccion con el VIH. Tres personas que estaban infectadas simultineamente con ambos
virus fueron tratadas contra ambos a comienzos de la co-infeccion y luego se les hizo seguimiento y
comparaciones con un grupo de control. Los resultados mostraron que tratar ambas infecciones tempra-
namente en la etapa aguda ayudd a producir y mantener células CD4 especificas a la infeccion del VHC,
las que a su vez ayudaron a controlas la enfermedad del VHC.

Un estudio mas grande de 150 hombres VIH positivos con infeccién aguda del VHC mostré los mis-
mos resultados. Un total de 111 iniciaron la terapia del VHC: 14 con interferén pegilado y 97 con inter-
ferdn pegilado + ribavirin. El tratamiento se inicié dentro de los seis primeros meses de la infeccién de
VHC y duré de 23 a 46 semanas. Dos de tres mantuvieron control de su infecciéon de VHC y no se not6
ninguna diferencia entre los distintos tipos de VHC encontrados en el estudio.

Las personas que viven con enfermedades crénicas como el VHC y el VIH tienen un mayor riesgo de
enfermedades del corazon. El estudio FRAM observé el uso de un marcador llamado proteina C-reac-
tiva (CRP, por sus siglas en inglés) para predecir el riesgo de enfermedades del corazén en las personas
infectadas tanto con el VHC como con el VIH. Después de analizar a 1,135 voluntarios VIH positivos,
la infeccién del VIH sola mostr6 mayores niveles de CRP en los hombres pero no en las mujeres. Para
las personas co-infectadas, los niveles mas bajos de CRP aparecieron tanto en los hombres como en
las mujeres. Esta informacidn plantea el interrogante de si el CRP podra predecir de manera diferente
las enfermedades del corazon en las personas con VIH y VIH/VHC. Con mas estudios, este marcador
puede desarrollarse para diagnosticar y ayudar a prevenir las enfermedades del corazén. Un resultado
similar fue encontrado en un estudio de 19,424 veteranos co-infectados quienes tenian estadisticamente
un considerablemente mayor niimero de ataques al corazén debidos a la enfermedad del VHC.

Los beneficios a lago plazo del uso de la terapia contra el VHC en las personas con hepatitis C crénica
han sido bien establecidos, incluyendo un menor riesgo de progreso de la insuficiencia hepatica y con-
secuentemente la muerte. Sin embargo, estos beneficios en las personas con VHC y VIH simultdneamente
no han sido estudiados. El grupo de estudio GESIDA 3603 examind los efectos a largo plazo del uso de
interferén + ribavirin para tratar la enfermedad del VHC crénica. Los voluntarios por lo general tenian
un buen control de su VIH y todos fueron tratados con alguna forma de interferén + ribavirin. En
general, 1 de cada 3 personas mantuvieron un buen control de su VHC, aunque esto dependia del tipo
de VHC. Quienes tenian los tipos 1 y 4 (14%) tenian menor control de su VHC mientras que los que
tenian los tipos 2 y 3 (46%) tenian mejor control. Varios estudios han mostrado que los tipos 1y 4 son
mas dificiles de tratar.

Varios estudios de observacion han sugerido que las madres que tienen tanto el VHC como el VIH
tienen un mayor riesgo de transmitir el VHC a sus bebés. En un estudio espaiiol, se hizo seguimiento
a 631 mujeres embarazadas, de las cuales cerca de 2 de cada 5 tenfan ambas infecciones. Los resultados
mostraron que no se transmitié ningiin caso de VHC/VIH, mientras que hubo siete casos de transmision
del VHC. Esta tasa es inferior a lo que habia sido reportado anteriormente.
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Un estudio italiano examino la tasa de “enfermedades que determinan el SIDA” en 6,285 personas VIH
positivas con la infeccién de VHB o VHC. Las enfermedades estudiadas fueron linfomas no hodkinianos
y canceres de cuello uterino. Del total de voluntarios, el 38% tenia VHC y el 5% VHB. Los resultados
mostraron que quienes vivian con el VIH y el VHB o VHC tenian un riesgo mds alto de una de las
enfermedades que determinan el SIDA, especialmente si se habia diagnosticado cirrosis. Sin embargo,
estos mismos individuos no tuvieron un riesgo mds alto de otras enfermedades que determinan el SIDA
como el herpes o la TB.

Hepatitis D

En general, la hepatitis constituye una gran preocupacion para las personas que viven con el VIH. Muchos
viven con infecciones de VHB y/o VHC crénicas, lo que puede empeorar la salud del higado y desafiar
los regimenes de tratamiento. Otro virus de la hepatitis, la hepatitis D (VHD), puede complicar atin mas
las cosas cuando estd presente con el VHB o VHB/VHC.

El VHD debe utilizar partes del VHB para vivir y reproducirse, especificamente el antigeno superficial
de la hepatitis B, HBsAg. Un estudio report6 que el uso del HBsAg es una mejor manera de manejar la
enfermedad del VHD. Un pequefio estudio hizo seguimiento a 16 personas con VHD crénica después
de iniciar la terapia contra el VIH con, o bien Epivir (lamivudina, 3TC), Viread (tenofovir) o Emtriba
(emtricibina). Se encontrd una relacion significativa entre los niveles de VHD y HBsAg. Diez de los
voluntarios mostraron una disminucién de los dos niveles simultdneamente. Para los otros seis, no se
encontrd ningun cambio significativo a pesar de un tratamiento eficaz del VHB. El estudio concluy6 que
revisar los niveles de HBsAg puede ser util para el manejo de la enfermedad del VHD en algunas personas.

La creciente renacimiento de los medicamentos
contra la tuberculosis
por Alan McCord, Manager of Treatment Information

Cerca de un tercio de la poblacién mundial estd infectada con la micobacteria de la tuberculosis (Mycobac-
terium tuberculosis o TB). Cada afo, cerca de 9 millones desarrollan la enfermedad activa y cerca de 2
millones mueren a causa de ella. Globalmente, también es la principal causa de muerte en las personas con
VIH. Con el paso de los afos, la TB ha desarrollado resistencia a varios de los medicamentos antibacte-
rianos utilizados para curarla. Mundialmente, el personal a cargo de la salud esta buscando desesperada-
mente respuestas al tener que afrontar ahora cepas de la TB con resistencia a multiples medicamentos (MDR,
por sus siglas en inglés) o con resistencia extensiva a los medicamentos (XDR, por sus siglas en inglés).

El tratamiento de la TB estandar en las personas que viven con el VIH es dificil, sin mencionar el
tratamiento de la MDR-TB. Quienes tienen una tuberculosis activa deben tomar hasta 4 medicamentos
(rifampin, isoniazid, etambutol y pirazinamida) y el tratamiento dura 6 meses, a menudo con efectos
secundarios que interfieren con el tratamiento de la enfermedad del VIH. Muchos no terminan el curso
del tratamiento. En ciertos casos, a las personas se les da medicamentos bajo la supervisiéon de un prov-
eedor de atencion médica, lo que se llama terapia de observacion directa, la cual puede afectar el estilo
de vida de una persona y puede no ser posible en algunas comunidades.

En los paises de escasos recursos, el tratamiento adecuado de la TB constituye un reto, puesto que las
infraestructuras de atencién médica no existen o no son suficientes. Varias localidades no tienen el
personal médico para tratar y observar a cada persona; algunos afrontan una mala adherencia (cumpli-
miento del tratamiento) lo que resulta en una mayor resistencia a la TB; y otros mas, simplemente no
tienen los suficientes medicamentos.
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Estas, entre otras razones, han despertado el interés mundial por desarrollar nuevos medicamentos
para la TB, asi como el uso de los antibidticos de manera mds eficaz. Los medicamentos contra la TB
actuales datan desde los afos 60. A continuacién presentamos informacion esperanzadora acerca de
los medicamentos contra la TB en estudio. El objetivo principal de desarrollar estos medicamentos — y
los horarios para tomarlos — es poder ofrecer un curso de tratamiento que sea mds corto, mejorar la
adherencia, lograr menos interacciones con los medicamentos contra el VIH, y si es posible, reducir las
dosis o el numero de pastillas.

Rifapentina

Este medicamento fue aprobado originalmente en 1998 para tratar la TB, pero se encontré que era menos
eficaz que el rifampin a la dosis que se estudid en ese entonces. Se abandoné su uso para la TB, aunque es
ampliamente utilizado como antibidtico. Actualmente, la rifapentina esta siendo estudiada en ratones a
una dosis mas alta y mas frecuente. Hasta ahora, los resultados han sido muy alentadores.

Un estudio compard el régimen de tres medicamentos contra la TB aprobados (rifampin, isoniazid y
pirazinamida) con un régimen con rifapentina (en lugar de rifampin) y moxifloxacin (en lugar en iso-
niazid). Después de dos meses, el régimen con rifapentina mostr¢ tejido pulmonar sin TB mientras que
el régimen estandar seguia mostrando TB. Después de tres meses de tratamiento, los ratones en rifapen-
tina no mostraron sefiales de una recaida de la TB. Los ratones en el régimen estandar necesitaron seis
meses de tratamiento para prevenir una recaida. La rifapentina pareci6 bien tolerada.

Tomard un mayor nimero de estudios en humanos para ver si se presentan resultados similares.
Segun estos resultados, la rifapentina todavia puede ser potente administrada tres veces a la semana en
lugar de diariamente, o administrada con otros medicamentos como isoniazid en vez de moxifloxacin.
Hasta ahora, el uso de la rifapentina muestra gran promesa al potencialmente reducir a la mitad el tiempo
que la persona estaria en terapia. Los estudios de fase II para evaluar su seguridad y eficacia deberan
empezar a mediados del 2008.

Moxifloxacin
Este antibidtico se encuentra en un estudio de fase III a gran escala. Ya estd aprobado para tratar otros
trastornos pulmonares. Las investigaciones esperan mostrar que como parte de un régimen de cuatro
medicamentos, el moxifloxacin reducir el tiempo de tratamiento de seis meses a cuatro meses o0 menos.
El moxifloxacin afecta a la TB de diferente manera que otros medicamentos similares de primera
linea. Tampoco interactda con la proteina hepdtica P450, la cual se utiliza para descomponer muchos de
los medicamentos del VIH, lo que resulta en una menor interaccién entre los medicamentos y menos
efectos secundarios.
Un estudio en curso, llamado REMoxTB utilizard el tratamiento estdndar con cuatro medicamentos
durante seis meses en comparacién con un régimen también de cuatro medicamentos con moxifloxacin
en vez de etambutol o isoniazid. Los resultados seran interesantes.

Gatifloxacin

Este antibiético se utiliza para tratar varias infecciones bacterianas y ha mostrado tener una actividad
bastante buena contra la TB, tanto en el laboratorio como en ratones. Se cree que el gatifloxacin no fun-
ciona bien con los medicamentos del VIH. Los estudios actuales en ratones estan comparando varios
regimenes de gatifloxacin con el régimen actual contra la TB. La esperanza es que el gatifloxacin pueda
reducir el régimen estandar de seis meses a cuatro meses 0 menos.

Un estudio compard los dos regimenes de gatifloxacin con isoniazid. El segundo régimen (100mg/kg
de gatifloxacin + 10mg/kg de rifampin) fue mas eficaz que el rifampin + isoniazid después de 12 semanas.
Aunque no se encontrd TB en el tejido pulmonar, el régimen no logr6 una cura duradera, lo que quiere
decir que era probable una recaida. Otro estudio compar¢ gatifloxacin + etionamida con o sin pirazin-
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amida. Después de 12 semanas de terapia, el régimen con los tres medicamentos produjo una cura du-
radera, sin recaidas durante las siguientes 8 semanas.

El rol que desempena el gatifloxacin en el tratamiento de la TB no esta bien definido en estos estudios.
Parece que el medicamento funciona contra la TB activa pero no contra la latente. Esto pude limitar su
utilidad en el mejoramiento de los regimenes de tratamiento contra la TB, aunque podria ofrecer una
alternativa a la TB resistente a los medicamentos como el isoniazid o el rifampin. Se requieren mds estu-
dios para ver qué puesto puede ocupar el gatifloxacin en la terapia contra la TB.

TMC-207

Los estudios sobre este nuevo medicamento han mostrado que posee muchas cualidades deseables
para tratar la TB. Estas incluyen potencia contra cepas de la TB sensibles al medicamento y resistentes;
ninguna resistencia cruzada con otros medicamentos contra la TB; potencia tanto contra la TB activa
como la latente; una larga permanencia — lo que hace posible una dosis semanal, recortando el curso
del tratamiento quizas a la mitad; y una baja probabilidad de interacciones, lo que es importante para
quienes toman medicamentos contra el VIH.

El estudio en ratones ha mostrado que el TMC-207 no es solo potente por si solo sino particularmente
con otros medicamentos contra la TB. En los regimenes combinados, el TMC-207 fue eficaz dentro el
primer mes mientras que el tratamiento estandar lo fue durante los primeros dos meses.

Un estudio irlandés reclutd a 60 personas para examinar tres dosis diferentes de TMC-207 en com-
paracion con dos otros regimenes, uno con isoniazid y otro con rifampin. La seguridad y eficacia de 25mg,
100mg y 400mg de TMC-207 una vez al dia, serdn evaluados durante 7 dias en personas que nunca antes
han tomado medicamentos contra la TB. Los resultados seran muy interesantes.

PA-824
Este nuevo antibidtico se encuentra en estudios de fase II en Sudafrica. Su novedoso mecanismo se
muestra promisorio para tratar tanto la TB sensible a los medicamentos como la resistente, al igual que
tanto la TB activa como la latente. Parece ser mds potente que el isoniazid y el rifampin. Los investiga-
dores esperan acortar significativamente el régimen estandar de seis meses a 3 meses o menos, aunque
todavia no hay la informacioén que dé apoyo a esto.

Los estudios iniciales sobre el PA-824 en voluntarios sanos mostraron que es bien tolerado. No parece
afectar a la proteina hepatica P450, lo que reduce las posibles interacciones con medicamentos contra
el VIH. Un estudio en curso estd evaluando su potencia a corto plazo al darles a los voluntarios PA-824
solamente o el régimen estandar de 4 medicamentos durante 14 dias. Si el medicamento muestra ser po-
tente, pasard a ser evaluado por su seguridad y eficacia.

OPC-67683
Este nuevo antibidtico esta siendo desarrollado por investigadores japoneses, aunque todavia no se sabe
mucho de él. Lo que ha sido reportado hasta ahora es que el OPC-67863 previene que la TB se multiplique
en el laboratorio o en los ratones. Ha mostrado ser altamente eficaz contra la TB y también ha sido capaz
de combatir las cepas de TB resistentes a los medicamentos.

El OPC-67683 se utilizd en conjunto con medicamentos aprobados contra la TB (isoniazid y rifampin)
y mostr6 una respuesta mas rapida que el régimen estandar de cuatro medicamentos. Hasta ahora, el
compuesto no ha afectado la proteina P450, lo que es una buena noticia para las personas VIH positivas.
Si prueba ser eficaz en estudios sobre humanos, es probable que el OPC-67683 sea tomado en conjunto
con otros medicamentos para prevenir la resistencia, al igual que todos los otros medicamentos que vienen
en proceso.
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SQ109

Los estudios iniciales de laboratorio muestran que este promisorio nuevo antibiético contribuye una
buena potencia cuando se combina con los medicamentos de primera linea contra la TB, isoniazid y
rifampin. También mostrd ser potente contra la TB resistente al rifampin. Sin embargo, no fue eficaz
cuando se combind con los otros medicamentos estandar, etambutol y pirazinamida.

Un estudio en ratones compar6 el SQ109 con el isoniazid y el etambutol. Los resultados mostraron
que el SQ109 es tan potente como el isoniazid y superior al etambutol. Otro estudio en animales mostrd
aproximadamente los mismos resultados cuando se usa el isoniazid y el rifampin con SQ109 en lugar de
etambutol, con o sin pirazinamida. Después de 8 semanas, el régimen con SQ109 mostr¢ significativa-
mente menores niveles de TB en el tejido pulmonar. Hay mas estudios en curso.

Macrolidos y cetolidos
A finales de los 90, las investigaciones sembraron grande esperanzas en el uso de estos tipos de anti-
bioticos para tratar la TB. Ejemplos comunes de antibidticos macrolidos son el azitromicin, el claritro-
micin y el eritromicin. Aunque los resultados de laboratorio han mostrado alguna actividad contra la
TB, ninguno de los macrdlidos candidatos ha probado ser mas eficaz que los medicamentos isoniazid y
rifampin. Hay otros estudios en curso para crear un macrélido que tenga un mayor control sobre la TB.
Otro tipo de antibidticos llamados cetdlidos también se han sugerido para tratar la TB puesto que
son similares a los macrolidos. Actualmente son utilizados para tratar las infecciones respiratorias que
son resistentes a los macrdlidos. Hasta ahora, los estudios iniciales no han sido favorables en encontrar
que sean potentes contra la TB.

Pyrrole LL-3858
Una compania india estd investigando este compuesto por su posible actividad contra la TB. Hasta
ahora no se ha dado informacién al publico sobre los resultados.

Comentario

El renacimiento de los estudios sobre medicamentos contra la TB muestra un gran potencial para hacer
estos regimenes mds cortos, mas eficaces y con menos efectos secundarios. Por ejemplo, para las personas
que viven con el VIH que también tienen TB, se requieren medicamentos que no interactien con sus
regimenes. Muchos de estos medicamentos se muestran promisorios para ellos.

Aunque hoy en dia la epidemia mundial de tuberculosis necesita nuevas soluciones de medicamentos,
la rapidez con la que es probable que se apruebe alguno de ellos es hasta 2010 6 2011. El proceso de
investigacion es dificil para la TB. Los estudios clinicos en humanos deben comparar los nuevos medi-
camentos a la terapia que existe actualmente. Puesto que el curso actual de tratamiento es de seis meses
y el periodo para revisar si ha habido una recaida es de otros dos afios, los estudios de la TB toman
tiempo en completarse.

Aunque en los Estados Unidos no existe una gran preocupacion acerca del MDR-TB, los regimenes
mejorados beneficiaran a todas las personas, especialmente a quienes se encuentran en paises sin una
infraestructura de atencién médica necesaria para combatir de lleno la enfermedad. Aunque estas inves-
tigaciones son promisorias, todavia se necesita mucho mas estudio, especialmente en personas con VIH
y otras co-infecciones tales como hepatitis C.
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La nanotecnologia llega al VIH
por Martin Delaney, Founder

Uno de los reportes mas interesantes de la conferencia CROI 2008 describi6 la administracion de nuevos
tipos de medicamentos utilizando la nanotecnologia. Aunque los cientificos han estado experimentando
con esta propuesta durante ya hace varios anos, las presentaciones de la CROI mostraron que esta tec-
nologia estd mucho mads cerca de lo que anteriormente se creia. La nanotecnologia ofrece la posibilidad de
tratamientos tomados una sola vez cada pocas semanas, o aun una vez cada dos meses. Esto introducira
un paradigma totalmente diferente en el tratamiento del VIH, el cual hard que hasta los regimenes actu-
ales de “una pastilla, una vez al dia” parezcan primitivos e impracticos. Los cientificos exploraron esta
estrategia utilizando varios de los medicamentos utilizados actualmente. Sin embargo, existen varios
obstaculos a superar antes de que cualquiera pueda ordenar un nanomedicamento en su farmacia local.

El término “nano” se ha convertido en parte del lenguaje en muchas dreas de la ciencia, incluyendo la
biologia y el desarrollo de farmacos. Ingreso a la conciencia colectiva mas que todo a través de la ciencia
ficcidn, asociado con hordas de diminutos robots que o bien ayudaban o destruian a la raza humana. En
el mundo real, suele utilizarse para las cosas que son diminutas. “Nano” es simplemente un término que
expresa una medida, algo asi como la particula “centi” en la palabra “centimetro” (la centésima parte de
un metro). En términos mas simples, “nano” quiere decir la billonésima parte de alguna medida. Los
cientificos han demostrado la capacidad de producir mecanismos diminutos pero funcionales y procesos
que operan a la escala “nano’, incluyendo la administracién de medicamentos.

Tibotec, quien ya ha introducido al mercado dos medicamentos contra el VIH durante el tltimo afio,
reveld una fascinante propuesta. Ellos poseen un tercer medicamento, rivilpirina (TMC-278), el cual en
este momento se mueve rapidamente por los tramites de aprobacion de la FDA. Fue este tercer medica-
mento con el que ellos probaron su nueva tecnologia. La rivilpirina es un no nucleésido inhibidor de la
transcriptasa inversa (NNRTT, por sus siglas en inglés), de la misma clase que el Sustiva (efavirenz) y el
Intelence (etravirina).

En los experimentos, ellos combinaron el medicamento con nanocristales, creando una “nano-
solucién” la cual pone en suspension el medicamento en la sangre y particularmente en los ganglios
linfaticos. El medicamento contra el VIH va siendo liberado muy lentamente a medida que la solucién
se descompone durante un periodo de muchos meses, a la vez que mantiene los niveles adecuados en
sangre. Hasta ahora, el medicamento en esta solucion se ha administrado a 48 voluntarios VIH negati-
vos, asi que sus propiedades antivirales aun no han sido evaluadas. Actualmente hay proyectados varios
estudios.

Es demasiado pronto para imaginar los beneficios potenciales de esta propuesta. En lugar de una dieta
de pastillas diarias que son procesadas por medio del sistema digestivo, el paciente simplemente recibiria
una inyeccién, similar a la vacuna contra la gripe, una vez cada varios meses, o con tan poca frecuencia
como dos veces al afio.

Aunque el experimento de Tibotec utiliz6 solo un medicamento contra el VIH, no hay motivos por
los que dicha tecnologia no pueda administrar varios medicamentos simultdneamente. De hecho, los
estudios de laboratorio ya lo estdn haciendo. En otro experimento, los investigadores de la Universidad
de Creighton en Omaha, Nebraska, combinaron Kaletra (lopinavir + ritonavir) con efavirenz en nano-
particulas que luego ensayaron en estudios de laboratorio. Los resultados mostraron que las nanoparticu-
las podian ofrecer una liberacién sostenida en una sola dosis de los tres medicamentos durante por lo menos
dos semanas. La liberacién en periodos de tiempo mas prolongados puede ser completamente posible.

Otros experimentos han sido reportados recientemente utilizando la nanotecnologia como mecanismo
de liberacién de los inhibidores de entrada CCR5. Parece que existe un gran interés en explotar diferentes
formas de la nanotecnologia durante la siguiente oleada de terapias simplificadas para el VIH y otras
enfermedades.
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Una inquietud importante con esta propuesta es lo que podria suceder si la persona tiene una seria
reaccion alérgica al medicamento que es administrado de esta manera. Con la mayoria de los medica-
mentos, el daflo que hacen las reacciones alérgicas comienza a disminuir tan pronto como la persona
deja de tomar el medicamento. Pero cuando el medicamento esta siendo administrado por medio de la
nanotecnologia, este permanece en el torrente sanguineo durante semanas o aun meses. Sin embargo,
esto no se cree que sea un mayor obstaculo. Se requiere que el fabricante desarrolle alguna forma de
“antidoto de accion rapida” que destruya o bloquee la actividad del nanomedicamento. Tal antidoto ya
se estd desarrollando para la rilpivarina, y es seguro asumir que a cualquier compaiiia que utilice esta
tecnologia se le requerird que haga esto.

Es asombroso observar qué tan lejos ha llegado la tecnologia de los medicamentos contra el VIH
durante los tltimos 12 afios o algo asi. Cuando la terapia verdaderamente eficaz estuvo disponible en
1996, solia requerir un gran nimero de pastillas que eran dificiles de tragar y que debian tomarse hasta
tres veces al dia, a menudo con una gran cantidad de agua, y con o sin alimentos. Para el afio 2005 ya
teniamos regimenes de una sola pastilla al dia. Ahora, tan solo unos pocos afios después, estamos a
punto de presenciar la posibilidad de tratamientos que pueden tomarse con tan poca frecuencia como
dos veces al aio. Los adelantos como la nanotecnologia son de por si alentadores. La velocidad con la
que la tecnologia esta avanzando nos lleva a preguntarnos, jestara tan lejos una verdadera cura?
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