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Modestos avances en el tratamiento

de la hepatitis C a precios
Por David Gilden

Tras la largamente esperada aprobacion por parte de la FDA de
los productos de Hoffmann-La Roche -Pegasys y Copegus- que
tuvo lugar el pasado otofo, la farmacéutica Schering-Plough se
encuentra de repente con competencia en el mercado de la hep-
atitis C. En enero, Roche incrementé la rivalidad lanzando
Copegus, su formulacién del firmaco estindar ribavirina, con
un precio un 43% inferior a Rebetol, la ribavirina de Schering.
La competencia de precios entre firmacos de prescripcion
no es algo habitual. Pero, ¢hasta qué punto es real en este caso?
Ambas compaififas estin ofreciendo una versién modestamente
mas eficaz del interferén alfa y de la ribavirina para tratar a
personas con infeccién crénica por virus de la hepatitis C
(VHC), mientras que la factura, incluso en el caso del
tratamiento de Roche, es enorme. Desde 1998 se ha duplicado
y ahora cuesta mdas del doble que el tratamiento para el VIH.
Pegasys y Peg-Intron, el producto de Schering con dos afios
de vida, son versiones pegiladas del interfer6n alfa, un farmaco
basico en el tratamiento del VHC desde 1991. El interfer6n alfa
potencia las defensas internas de las células frente a virus
invasores y estimula la inmunidad antiviral. El pegilado comporta
unir el interfer6n alfa al polietilenglicol. Esta amalgama estabiliza
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la cantidad de firmaco en el cuerpo, permitiendo tener niveles
medios mds elevados con una sola dosis semanal.

Cuando dos afios atrds Schering introdujo el Peg-Intron,
puso un precio superior: mis del doble de su interferén
estindar aprobado en 1992. Habitualmente el interfer6n
estandar se toma con ribavirina, que modifica el metabolismo
celular, lo que incrementa mas el coste de la terapia. El precio
actual de Peg-Intron més la ribavirina de Schering es de unos
3.500 dolares mensuales. El tratamiento dura hasta 12 meses,

con lo que el precio total puede situarse por encima de los
40.000 ddlares.

Precio de contraataque

En las reuniones mantenidas con la comunidad durante los dlti-
mos tres afios, Roche prometié fijar el precio responsablemente.
Por ello, los activistas se sintieron traicionados cuando Roche
lanz6 Pegasys con un precio de 1.500 ddlares mensuales, casi el
mismo que Peg-Intron. Pegasys no ha contribuido a aliviar los
problemas de liquidez de los Programas de Asistencia de firma-
cos para el STIDA y Medicaids, que ahora estdn recortando la
cobertura a millones de personas en EE UU.
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Interferon pegilado frente a estandar:
Respuesta virologica sostenida *

Estudio de Schering-Plough

Interferon alfa estandar
2b (Intron A) + ribaviri-
na 800 mg/dia

Peg-Intron 1,5
MIU/semana durante 4
semanas, luego 0,5
MIU/semana, ambos
con ribavirina 1000-
1200 mg/dia

505 47% 33% 79%

514 47% 34% 80%

Peg-Intron 1,5
MIU/semana + ribaviri-
na 1000-1200 mg/dia

511 54% 42% 82%

Estudio de Roche

Intron A + ribavirina

1000-1200 mg/dia e

44% 36% 61%

Pegasys

180mcg/semana PEk)

29% 21% 45%
Pegasys
180mcg/semana +
ribavirina 1000-1200

mg/dia

453 56% 46% 76%

* La respuesta virologica sostenida se define como carga viral de VHC (menos
de 200 copias/ml) 24 semanas después de terminar las 48 semanas de tera-
pia.

Los participantes del estudio tenian enfermedad hepatica de leve a moderada.
Todos eran VIH negativos y naive al tratamiento para el VHC.

Respuesta en personas con carga viral alta y VHC genotipo 1.

Del prospecto del Peg-Intron de Schering: en el estudio de arriba, los pacien-
tes con VHC y factores de prondstico pobre (genotipo 1y carga viral alta) tuvie-
ron una tasa de respuesta del 30% (78 de 256 participantes) con Peg-
Intron/ribavirina en comparacion con la tasa de respuesta del 29% (71 de 247)
de Intron A/ribavirina.

Del prospecto de Pegasys de Roche: la respuesta al tratamiento con
Pegasys/ribavirina es menor en los pacientes con genotipo 1 y carga viral de
VHC alta en comparacion con aquéllos con genotipo 1 y carga viral baja (43%
frente a 56%, respectivamente).

Una carta de protesta firmada por 97 organizaciones e
individuos de todo el pais, expresé la siguiente queja: “En un
principio, muchos integrantes de comités asesores de la
comunidad, activistas y miembros de la coalicién del VHC
trabajaron con la FDA para allanar el camino hacia la
aprobacién de Pegasys, enfatizando la necesidad de
competencia por el increible precio del farmaco de Schering.
Por encima de todo, advertimos a Hoffman-La Roche de no
tomar el precio de Schering como estindar de referencia, sino
de basar su decisién en principios éticos y morales...
Esperdbamos un precio mds bajo para Pegasys y obtuvimos uno
mas alto de lo que nadie podia imaginar.” (Esta carta la hizo
circular Project Inform en San Francisco.)

En cuanto al recorte en el precio de ribavirina, el
representante de marketing Jests Leal dijo: “No podria haberlo
hecho sin el apoyo de la comunidad.” El 43% de ahorro
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respecto al producto de Schering deja el coste al por menor de
la ribavirina de Roche en unos 6,50 ddlares por capsula. Si
tenemos en cuenta que, segln el peso, los pacientes toman de
cuatro a seis cipsulas por dia, el precio al por menor del
tratamiento combinado de Roche supera los 30.000 délares.

Brian Klein de HAAC (Coalicién de Accion y Defensa de
Derechos para la Hepatitis C) en San Francisco, estaba calmado
s6lo en parte. “Roche ha actuado mejor de lo que pensaba. Este
es el precio que esperaba para los genéricos. Calculaba que sélo
iba a ser un 25% més barata que la ribavirina de Schering,
puesto que estos laboratorios pagan royalties por ribavirina. El
precio de Roche condicionara los genéricos, cuando quiera que
sea que se autorice su comercializacién.”

Los genéricos en juego

Ademés de la de Roche y Schering, hay otra ribavirina disponible
en EE UU, la de Fisher’s SPS, una compania de Pittsburg, que
encapsula y envasa su propia ribavirina que compra a granel en
China. El precio de Fischer -1,50 ddlares por capsula- es mucho
mas bajo que el de las grandes compaiifas. Klein afirma que “el
farmaco a granel en China sale a s6lo diez centavos por cipsula.”

Hay mucho espacio para la competencia en el mercado de
ribavirina y después de que en junio pasado expirase la patente
de este farmaco, las companias de genéricos se han apresurado
a conseguir la comercializacién. Schering, por su parte, ha
obstaculizado estos movimientos con pleitos. Ademds, la
aprobaciéon por parte de la FDA de la ribavirina genérica
también se ha visto retrasada por la disputa sobre la
nomenclatura en el prospecto oficial.

Roche esquivé gran parte del bloqueo legal desarrollando
una nueva marca de ribavirina, cuya aprobacién necesita
nuevos ensayos clinicos. Por supuesto, estos costes de
produccién se anaden al precio final. A las compaiiias de
genéricos, por otro lado, sélo se les pide que prueben que su
producto es quimicamente equivalente al firmaco con marca
y no necesitan llevar a cabo ensayos clinicos concretos. Asi, es
probable que fijen un precio cinco veces inferior al de la nueva
marca de Roche.

Los pacientes abandonan, mientras

el sistema sanitario no tiene respuestas

La introduccién del interferén pegilado fue proclamada como
un gran avance, pero los ensayos clinicos encontraron s6lo
pequeias mejoras en las respuestas (véase la tabla).
Particularmente, decepcionantes fueron los resultados del grupo
con VHC genotipo 1y carga viral alta. El 1 es el genotipo mas
predominante entre estadounidenses con hepatitis C.

La experiencia actual con pacientes es mucho peor de lo que
indican los resultados obtenidos en los estudios. Recientemente
dos clinicas de hepatologia en Boston y Cleveland han
informado de que cerca del 70% de los pacientes remitidos no
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son candidatos para el tratamiento por cumplir criterios de

exclusion de caracter médico o psicosocial que supuestamente
les impide soportar el rigor de la terapia. Incluso con interferén
pegilado debe afrontarse una lista larga de efectos secundarios,
como fatiga, sintomas gripales, dolor muscular, trastornos
gastrointestinales, diabetes, pérdida de visién, exantemas
cutineos, anemia, recuentos bajos de glébulos rojos, dafio renal,
nerviosismo y depresién. La anemia que con frecuencia causa la
ribavirina se controla con Procrit, un factor de crecimiento de
glébulos rojos inyectable. Procrit afiade otros 7.500 6 15.000
ddlares al coste anual del tratamiento.

Otros pasos que pueden darse para procurar que el
tratamiento sea mejor tolerado son: Neupogen para los
recuentos bajos de glébulos blancos, farmacos sensibilizadores
de la insulina en caso de diabetes, ISRS (inhibidores selectivos
de recaptacién de la serotonina) para la depresién y muchas
pruebas de laboratorio. El coste para el bolsillo del paciente en
EE UU puede ascender a 1.000 ddlares mensuales, segiin Ken
Fornataro, Director de AIDS Treatment Data Network (Red de
Datos sobre Tratamientos del SIDA) en Nueva York. Muchos
de los pacientes con hepatitis C interrumpen su tratamiento al
tercer mes. “Es como si a las 12 semanas chocaran contra una
pared,” dijo. “Tienen mas toxicidad que nunca mientras pasan
un mal momento en su relacién con el sistema sanitario.” El
horizonte de las 12 semanas es el primer punto de evaluacién
de la eficacia de la terapia. Asi, si la carga viral ha descendido
de forma drastica, se continiia con el tratamiento. Pero ahora
los médicos estin desviando su atencién hacia aquellos
pacientes que tienen dificultades para empezar la terapia y, de
esta forma, los pacientes que contindan en tratamiento pierden
el carécter prioritario que un dia tuvieron. Deben esperar para
las visitas o incluso para hablar con el personal sanitario.

Segtin Fornataro: “Todo tiene que ver con el coste de la
plantilla, los recursos y la eficacia en remitir al especialista.” Asi,
“a las 12 semanas los pacientes deciden que en su caso el
tratamiento no estd funcionando y se sienten m4s atraidos por
la interrupcién que por la promesa de una respuesta viroldgica
sostenida.”

El coste del tratamiento para la hepatitis C es como un
maremoto que irrumpe en la oficina del especialista. Se lleva
todos los fondos disponibles de las aseguradoras privadas y de las
agencias publicas de salud, dejando poco para la continuacién de
la atencién y seguimiento del caso.

Las nuevas ribavirinas

Tres alternativas més seguras que la ribavirina se encuentran en
proceso de desarrollo, ademas prometen aliviar la carga que
supone la terapia anti-VHC. EI VX-497 de Vertex
Pharmaceuticals, que al igual que ribavirina inhibe la enzima celu-
lar IMPDH (inosina monofosfato deshidrogenasa), se encuentra
en ensayos clinicos de Fase II. También en desarrollo se encuen-
tra la levovirina, un compuesto semejante a la ribavirina y la vira-
mindina. Es un profirmaco de la ribavirina absorbido prefer-
entemente por las células del higado. Estos productos podrian
estar en el mercado en dos o tres afios, por lo que el nuevo pre-
cio de ribavirina no tendrd un impacto a largo plazo en el
tratamiento de la hepatitis C, excepto que se establezca como ref-
erente para los nuevos firmacos y sus fabricantes carguen un plus
sobre el precio de ribavirina basindose en sus atractivas carac-
teristicas.

Durante los préximos afios, el caro interferén pegilado sera
el pilar del tratamiento para la hepatitis C, pues los verdaderos
antivirales, analogos a los antirretrovirales para el VIH, no estaran
disponibles hasta finales de esta década. Ahora se encuentran en
fases muy preliminares de desarrollo y resulta aventurado
especular sobre su papel y todavia mas sobre su precio. Es muy
posible que requieran ayuda de farmacos antiguos para frenar el
VHC, por lo que quizi veamos combinaciones triples de
interferén alfa, firmacos como ribavirina y antivirales. De no
cambiar la tendencia actual de los precios, los nuevos antivirales
representardn un gasto adicional considerable, dado que los
antiguos farmacos continuardn incrementando su precio.

Hacia el final de la década, el coste del tratamiento para la
hepatitis C se habrd doblado. La terapia, en principio, va a ser méas
eficaz que nunca, pero al sistema sanitario todavia le va a costar
mas poder ofrecer una atencién adecuada.

Una barrera anticonceptiva femenina
adquiere un nuevo papel frente al VIH

Por Kristen Kresge

“La gente empezé a llamarme la mujer del diafragma,” ase-
guré Nancy Padian, directora de los programas interna-
cionales del Instituto de Investigacion del SIDA de la
Universidad de California, en San Francisco. Padian ha
invertido gran parte de sus tltimos ocho afios en una entu-
siasta busqueda para estudiar la capacidad de los diafragmas
en prevenir la transmisién del VIH. Después de haber
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recaudado decenas de millones para ensayos, ya no es igno-
rada tan ficilmente.

Durante décadas, las mujeres han llevado en sus bolsos
diafragmas de goma como método de control de natalidad
practico y discreto. Este viejo recurso podria ahora jugar un
nuevo y prometedor rol en la lucha contra el VIH. Los
investigadores en vacunas pueden ver esto como una vuelta
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encuentra

a la

Edad de Piedra, pero Padian lo
interesantisimo. “El hecho de que tengamos un método ya
aprobado que pueda ser preventivo... es algo asi como
simple y elegante,” dijo.

Un diafragma estindar que se adapte correctamente
cuesta unos 25 dolares. La version experimental de talla
tnica reducird de forma drastica este precio. Una vez
colocado en el cuello del atero de una mujer, el diafragma
puede permanecer confortablemente en su lugar durante un
dia entero y proteger durante repetidos actos sexuales. El
diafragma ademads puede ser utilizado sin interrumpir el acto
sexual o sin que la pareja lo sepa. Esto es especialmente Ttil
entre trabajadoras del sexo africanas y de otras regiones
donde las mujeres cobran menos si se usa un dispositivo de
proteccioén.

Padian espera que el diafragma reduzca las tasas de
infecciéon por VIH en un 30% o mds, el mismo objetivo que
persiguen las primeras vacunas del SIDA, para las que
todavia faltan unos afios. Este porcentaje de proteccion,
incluso siendo bajo, podria tener un impacto importante en
la propagacion del VIH.

Padian considera que el preservativo femenino, el otro
Gnico intento de crear una barrera de proteccién frente al
VIH para las mujeres, es muy decepcionante. Este
dispositivo de barrera fracasa como alternativa al
preservativo masculino porque requiere la colaboracién de
la pareja y ademads es un producto caro para las mujeres en
paises en desarrollo, ya que no puede ser reutilizado. A
parte, todavia se desconoce cudnta protecciéon ofrece el
preservativo femenino.

Abrir vias de financiacién

Las agencias de financiacién inicialmente descartaron la idea
de que las mujeres desearan usar un diafragma, incluso en el
caso de que se probara que son eficaces en la prevencion de
la transmisiéon del VIH. Finalmente, CONRAD, una
pequena agencia de investigacién sobre anticoncepcion ubi-
cada en la Facultad de Medicina del Este de Virginia, sufragd
un estudio piloto de Padian en Zimbabwe que evaluaba la
voluntad de las mujeres para usar el diafragma. En ese pais,
se calcula que el 34% de los adultos entre 15 y 49 afios estan
infectados. Padian presentd los resultados de este estudio en
la XTIV Conferencia Internacional del SIDA celebrada el ver-
ano pasado en Barcelona.

En principio, las mujeres de Zimbabwe participaron en
un programa de tres meses para animar y ensefar el uso del
preservativo masculino. Aquellas que después de todo no
pudieron convencer a sus parejas para que usaran
preservativos regularmente fueron enroladas en la fase de
aceptacién del diafragma. Padian encontré que el 98% de las
156 mujeres del estudio querfan usar el diafragma como
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método alternativo, a sabiendas de que la eficacia frente al
VIH no esta determinada. S6lo un 1% de estas mujeres habia
usado un diafragma anteriormente.

Este ensayo preliminar valié la pena y al final del verano
el estudio propuesto por Padian sobre la eficacia del uso del
diafragma en el sur de Africa recibié 28 millones de délares
de la Fundacién Bill & Melinda Gates. Una de las razones
por las que esta fundacién mostré su interés por el
diafragma fue por sus posibilidades de prevenir Ia
propagacién de la enfermedad. Asi, durante la Conferencia
Internacional del SIDA del verano pasado, emitié un
comunicado en el que detallaba un plan de gran alcance para
prevenir 29 millones de infecciones por VIH para 2010.
Padian recibi6 el grueso de los fondos para investigar las
tecnologias disponibles.

Padian, que para otros proyectos recibe sumas
importantes de los Institutos Nacionales de Salud (NIH, en
sus siglas en inglés), nunca pudo obtener recursos
gubernamentales para la investigacion en diafragmas. “La
aproximacién simplista a un problema como el SIDA no es
vista con gran entusiasmo,” dijo el Dr. Jay Levy, pionero en
el campo del SIDA y colega de Padian en la Universidad de
California en San Francisco. “Era demasiado simple para ser
financiado por los NIH. La Fundaciéon Gates escuché y
permitié que se explicara.”

El estudio en si mismo no es nada simple. Obtener los
datos necesarios que permitan analizar la influencia del
diafragma en la transmisién del VIH llevara al menos cuatro
afios. Se seguird a 4.500 mujeres en dos centros de Sudafrica
y uno de Zimbabwe. Durard cuatro afios y las participantes
seran repartidas de forma aleatoria entre un grupo control y
el grupo con diafragma. Por razones éticas, ambos grupos
recibirdn counselling sobre sexo seguro y uso de
preservativos.

Dado que el preservativo es la herramienta disponible
miés eficaz para la prevencién, Padian no quiere que el
diafragma sea percibido como un sustituto. “No creo que
estemos buscando un solo método de prevencién,” dijo. El
éticamente necesario counselling sobre sexo seguro, que
promueve el uso del preservativo incluso si se estd probando
el diafragma, complicari y retrasara el anélisis de datos.

Un inconveniente para este andlisis serfa que las
participantes del grupo control usaran preservativos con
mas frecuencia que el grupo del diafragma, puesto que ello
debilitaria el efecto observado de los diafragmas. Ademds,
para determinar los resultados hay que confiar en la
informacién que proporcionan las participantes, lo que le
resta precision analitica. Algunas mujeres pueden informar
de que usan un diafragma cuando no lo han hecho o
algunas podrian usar condones junto al diafragma sin
mencionarlo.
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“Hay muchas cosas que hacen que con estos ensayos sea
dificil mostrar lo que se estd intentando mostrar, incluso
aunque funcionen correctamente,” afirmé Thomas Moench,
el director médico de ReProtect en Baltimore, una firma
dedicada a la investigacién en microbicidas. “Podrias tener un
40 6 50 por ciento de prevencion sin el diafragma, y el
estudio no lo reflejarfa.”

La ciencia original

El cuello del ttero se ha identificado durante tiempo como
un punto focal para las enfermedades de transmisién sexual.
Aunque durante el acto sexual puede moverse y dejar esta
parte del dtero expuesta, normalmente los diafragmas impi-
den que los fluidos alcancen este punto o el tracto genital
superior. Se ha visto que estos dispositivos ofrecen una pro-
teccién consistente frente a la clamidia y la gonorrea, lo que
puede ser debido al espermicida asociado o a la barrera fisi-
ca que proporciona el diafragma.

La idea de emplear diafragmas para prevenir el VIH fue
una extensién de estas observaciones. Jay Levy propuso la
idea ya en 1989, pues su laboratorio estuvo estudiando la
transmisién del VIH de hombre a mujer y encontraron que el
cuello del tdtero de la mujer, a diferencia de la vagina, es
probablemente una localizacién mds susceptible de ser
infectada durante una relacién heterosexual.

También descubrié que una de las fuentes principales de
infeccién no fue el virus libre flotando en semen, sino las
células seminales ya infectadas por VIH. Levy observé que
para que estas células puedan infectar a la mujer tienen que
entrar en contacto con las células inmunitarias. El tejido del
cuello del ttero esti lleno de células inmunitarias, mucho
mas que el tejido vaginal. También vio que era facil para estas
células infectadas llegar a las células inmunitarias del cuello
del Gtero porque esta zona tiene un revestimiento muy
delgado y fragil; ademds, las contracciones que se dan
durante el acto sexual pueden causar que los fluidos sean
bombeados hacia el ttero y el tracto genital superior, otra
regién vulnerable.

Tiene sentido que la mayor parte de las mujeres con VIH
hayan contraido el VIH a través del cuello del ttero, y asi la
habilidad del diafragma de bloquear esta zona ofrecerfa
proteccién. “Darfa por seguro que es eficaz,” predijo Levy.

Por ello, al cuello del utero Levy le puso el nombre de
“punto caliente” para la transmisién del VIH, aunque no es
el tnico sitio donde puede producirse. Thomas Moench
senal6 que en el caso de las monas, incluso si han tenido una
histerectomia completa, atin pueden contraer el VIH.

“La transmisién puede ocurrir en la vagina, pero la
vagina es como la piel -estd construida por muchas capas de
células-, en cambio el cuello del dtero es muy fragil. Es mas
susceptible,” asegura Moench.

American Foundation for AIDS Research
www.amfar.org/GlobalLink

Animar a usar el diafragma

Nadie espera que el diafragma sea tan protector como el
preservativo masculino, pues éste es el método disponible
mas probado para prevenir la transmisién del VIH, con una
tasa de eficacia estimada por varios estudios del 90 al 95 por
ciento. El gran problema, sin embargo, ha sido incorporarlo
a la vida sexual de la gente.

Moench dice que en Estados Unidos se usa el
preservativo en menos de un 15% de las relaciones
heterosexuales y que este porcentaje es muy inferior en
paises donde las tasas de infeccién son mds altas. El
programa de Naciones Unidas sobre VIH/SIDA declara que
el uso del preservativo estd por debajo del 5% en la
duramente golpeada Botswana, donde el 40% de los adultos
entre 15 y 49 afios estdn infectados con VIH.

“La epidemia habria terminado si no hubiéramos tenido
problemas con la aceptaciéon del preservativo. Es lo mejor
que tenemos,” dijo Moench. “Pero necesitamos un método
para que las mujeres puedan controlarse a si mismas.”

A Moench le preocupa que si los resultados de los
estudios son buenos, muchas personas abandonen el seguro
preservativo a favor del mds conveniente diafragma, una
tendencia a la que él se refiere como “migracién del
preservativo.” Por el contrario, se pregunta si el publico
descartard por completo el diafragma en caso de que el
efecto protector deseado no sea evidente, lo que podria
tener un impacto indeseado en la investigaciéon sobre
microbicidas.

Para él, lo Gltimo en estrategias de protecciéon para
mujeres serd la combinacién de microbicidas y diafragmas.
Pero dado que urgen dispositivos que pueda controlar la
propia mujer, Padian no quiere esperar a que se apruebe un
microbicida.

“Estd comprobado que resulta dificil conseguir algo que
satisfaga a todo el mundo,” remarcé Moench. “Uno de los
(diafragma microbicida)
probabilidades de funcionar y el otro (s6lo diafragma) es
maés simple. Pero podrian pasar afos hasta que un
microbicida sea aprobado. El tema es convencerlas para que
exploren el diafragma por si mismas.”

Moench estd de acuerdo en que los diafragmas son una
opcién razonable para aquellas mujeres que no pueden
convencer a sus parejas sobre el uso de condones de forma
regular. “No tienes que ir buscando una eficacia del 100%.
Una estrategia de eficacia parcial, ampliamente utilizada,
podria ser tremendamente beneficiosa.”

Mientras Padian trabaja en el disenio final del estudio,
tanto ella como Levy se han mostrado seguros de que el
diafragma ofrecerd una proteccién significativa. “Creo que
funcionard. Estamos esperando de un 30 a un 40% de
eficacia, pero puede que sea superior,” dijo Levy.

métodos con tiene mAs
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Cuba lucha contra el SIDA a su manera

Por Anne-christine d’Adesky

Situado a media hora de automévil de la Habana, el
sanatorio de Santiago de las Vegas es el centro de SIDA mads
grande y antiguo de los 17 que tiene la isla. El edificio
principal, que esta escondido detras de una entrada vallada, es
un hibrido arquitecténico de instituciéon de duro estilo
soviético y estacion de esqui alpina en los hiimedos trépicos.
A lo largo de la autopista, unos sencillos bungalows al estilo
de la baja Florida sirven de laboratorios y salas de
hospitalizacién y albergan a mas de 450 pacientes.

Desde 1986 hasta 1993, Santiago de las Vegas ha sido un
ejemplo de la cuarentena, muy criticada en el pafs, que
mantuvo a la gente con VIH apartada de la poblacién general.
La cuarentena forzosa terminé en 1993, pero el gobierno
mantiene un enfoque agresivo en el terreno de la salud pablica
para controlar el VIH. El modelo de sanatorio refleja el énfasis
en el cuidado preventivo frente al cuidado intensivo, asi como
en el diagnéstico temprano y el ripido tratamiento de
infecciones como la tuberculosis. Las autoridades cubanas se
enorgullecen de los sanatorios, atribuyéndoles el hecho de que
la prevalencia se mantiene por debajo del 0,1% entre adultos
de 15 a 49 afios de edad. Se trata de una de las incidencias mas
bajas del mundo y de 10 a 60 veces por debajo de la
correspondiente a sus vecinos caribefios. Segiin cifras oficiales,
Cuba tiene 3.200 casos de VIH, casi completamente entre
hombres gays y bisexuales.

Al igual que la tuberculosis, el VIH es visto por el estado
como una condicién médica por la que un individuo tiene una
responsabilidad social. A las personas que dan positivo al VIH
se les pide que pasen al menos 3 meses en un sanatorio de
SIDA donde reciben un curso sobre cémo hay que vivir con
VIH y proteger a los demds de la exposicién. Como parte de
la reforma del modelo de sanatorio en 1993, también tienen
la opcidn de recibir formacion como pacientes externos. Hoy
en dia, el 48% de la poblacién con VIH de Cuba vive en
sanatorios. El resto vive fuera y recibe atencién en unos pocos
centros especializados.

Un criterio clave para vivir fuera de los sanatorios es
comunicar el estado seroldgico a la pareja sexual de uno e
infundir ’confianza’ a las autoridades sanitarias de que uno es
sexualmente responsable. Las autoridades sanitarias siguen
activamente la pista y hacen la prueba del VIH a las parejas
sexuales, una estrategia ya utilizada en el programa de
tuberculosis. También es obligatoria la prueba para las mujeres
embarazadas, los soldados y donantes de sangre, pero para la
poblacién general estd disponible la prueba anénima. El afio
pasado se realizaron en Cuba cerca de un millén de pruebas
del VIH en una poblacién de 11 millones. El uso del
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preservativo se ha doblado en unos afios. Son distribuidos en
bares, clubs y farmacias pero el suministro es limitado.

Antes de 2001, algunos pacientes conseguian biterapia a
través de donantes extranjeros puesto que habia problemas en
la disponibilidad de firmacos. Ahora, cerca de 900 personas
reciben un triple coctel de genéricos con dos andlogos de
nucleésido y el inhibidor de la proteasa indinavir. Pronto
estardn también disponibles dos nuevos firmacos de otras
clases. El gobierno ha empezado a formar a los especialistas
que tratan a pacientes con VIH, asi como a otros profesionales
sanitarios, pero las restricciones presupuestarias han
obstaculizado este esfuerzo.

“Hemos progresado mucho, a pesar de no tener todos
aquellos recursos que necesitamos,” dijo el Dr. Jorge Pérez,
jefe del programa nacional sobre tratamientos del VIH vy
director del Instituto Pedro Kouri de Medicina Tropical (IPK)
en La Habana, un hospital de enfermedades infecciosas y el
principal centro para la investigacion en SIDA. El IPK
funciona como banco central para todos aquellos cubanos que
reciben tratamiento anti-VIH, ya que distribuye los fairmacos
a todos los centros.

“Acceso facil y gratuito”

“Una de las caracteristicas del sistema sanitario es que es gra-
tuito y de facil acceso. Todo el mundo tiene derecho al mismo
nivel de atencion,” explica el Dr. Pérez. “A pesar de que yo soy
un especialista y a cargo de este centro, un paciente de
cualquier parte puede decidir venir a verme.”

Como otros funcionarios sanitarios, el Dr. Pérez habla del
bloqueo comercial de EE UU como un factor critico que ha
afectado al programa sobre SIDA y contribuye a una escasez
crénica de medicacion, comida y otras necesidades.

“Es cierto que nos han hecho dafio los problemas
econémicos y que nuestros pacientes han sufrido la falta de
medicinas,” dijo Pérez. “La falta de dinero es un problema
constante para todos. Pero ahora que estamos produciendo
nuestros propios farmacos, las cosas han empezado a cambiar.”

El IPK estd ubicado fuera de la capital y se compara a los
Institutos Nacionales de Salud de EE UU (NIH) porque combina
investigacién clinica de primera linea con el tratamiento. En
realidad es un lugar pequefio, poco iluminado y que necesita una
capa de pintura. Los pacientes con VIH elogian la atencién
médica gratuita que proporciona, que incluye tanto medicinas
como pruebas diagndsticas: obtienen mediciones de sus CD4
cada tres meses y aquellos que estdn en tratamiento también de
carga viral. Regresan cada mes al IPK para ser visitados y son
seguidos en casa por un médico de familia.
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De las 900 personas en tratamiento anti-VIH, el 72% son
hombres y el 28% mujeres. Ciento treinta de los que reciben
tratamiento desde 1996 necesitan regimenes de rescate y
dependen de las donaciones de firmacos. Pérez no va a
proponer a nadie empezar un tratamiento de rescate a no ser
que tenga suministros asegurados durante al menos seis meses
y aun asi hay problemas.

Para la mayoria, los firmacos anti-VIH parecen como
llovidos del cielo. Tras 18 meses, informé el Dr. Pérez, “la
mayor parte de la gente en tratamiento estd bien.” Sus datos al
afio de seguimiento muestran que casi todos tienen niveles de
carga viral por debajo de la detectabilidad, altos recuentos de
CD4 y ganancia de peso. Tras tres meses de tratamiento, el 74%
de los que empezaron con recuentos de CD4 por debajo de
200, subié por encima de 200 y luego escalaron
progresivamente hasta més de 350 en un afio. Aquellos que
empezaron con recuentos de CD4 alrededor de los 350
subieron hasta 500 en tres meses, “y muy facilmente,” afiadi6 el
doctor. A partir de diciembre, 50
personas estaban esperando conse-
guir su primer tratamiento anti-VIH
pero no porque no hubiese firma-
cos, explico Pérez. Se tarda de cuatro
a ocho semanas en ver a los doctores
de referencia y completar el papeleo.

Antes de 2001, algunos pacientes
conseguian biterapia a través de
donantes extranjeros puesto que habia
problemas en Ia disponibilidad de
fdrmacos. Ahora, cerca de 900 personas
reciben dos andlogos de nucleésido y el

mortalidad es ahora del 7%. La mayoria de los nuevos casos de
VIH se diagnosticé temprano, entre los seis meses y el afio de
exposicion, asi que el SIDA deberia ser evitable ahora.

La vida en los sanatorios

El Dr. Pérez tom las riendas del sanatorio de Santiago de las
Vegas en 1989 y se le elogia como la persona responsable de
la apertura del sistema. “Tienen muy buenas condiciones de
vida,” dijo, y afiadié que muchas de las personas que viven en
los sanatorios son pobres, estaban desempleados o carecian de
apoyo familiar para vivir fuera. “Tienen una casa, aire acondi-
cionado, TV en color, el 100% de su salario y una dieta alta
en calorias y rica en proteinas. Nadie tiene tanto,” destacé
sonriendo.

Dicho esto, todavia en 1993 se sentia conmocionado de
que s6lo el 10% de los residentes optaban por irse del
sanatorio cuando se les ofrecia la posibilidad. “No era
> explicd. “Aquéllos fueron afos
realmente malos, los afios del
‘Periodo Especial’, cuando la gente
estaba hambrienta.” Otros sefialan
que, dado que la mayor parte de
residentes son hombres gays o
bisexuales, el sanatorio proporciona
un entorno mds tolerante que

discrimi-nacién, era miedo,’

Cuba tiene wuna estructura permite a las parejas gays vivir
sanitaria basada en la familia, inhibidor de Ia proteasa indinavir. juntas, por ejemplo. Algunos
especialmente descentralizada, que residentes llevan viviendo alli desde
cuenta con un equipo local comp- 1996.

uesto por un médico de familia, una enfermera y un trabajador
social, y que tiene asignado el cuidado de 120 personas de una
misma comunidad. Los funcionarios sanitarios locales informan
a las autoridades regionales y nacionales. “En cada nivel, hay
personas dedicadas a controlar c6mo van los pacientes,” explicé
el Dr. Pérez. Ello incluye a los farmacéuticos del IPK que
realizan un seguimiento de cada pastilla que dan y los
psiquiatras que evaltian qué tal van los pacientes.

La adhesion a los horarios de las tomas sigue siendo un
reto diario. Pérez habia tenido pacientes que habian dejado de
tomar su medicacién sin decirlo a nadie, llegando incluso a
morir. En el caso de las personas hospitalizadas, el tratamiento
del VIH se supervisa en el IPK y en los sanatorios, pero esto
no ocurre con aquellos que viven en sus casas. Se supone que
el médico de familia o el trabajador social son los encargados
del seguimiento, pero en realidad “muchas personas no
quieren que su familia sepa que tienen VIH, entonces es dificil
enviar una enfermera; se trata de un problema ético,” dijo.

El mayor reto es cuidar a los pacientes con SIDA avanzado.
Tratar su VIH no les ayuda mucho, observé Pérez. En 2001,
141 personas con SIDA murieron. En 2001, cuando comenzé
la triple terapia, el nimero bajé hasta 116. La tasa de
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Segtin los funcionarios del sanatorio, los residentes
pueden entrar y salir libremente y tener visitas diarias de
parientes y amigos. Es un gran cambio desde 1989. “Cuando
no habia tratamiento fue duro para los pacientes y para las
personas que cuidaban de su confort (por ausencia de las
opciones médicas),” dijo un psicélogo del equipo de alli. “Fue
una situacion muy dificil.”

De las mas de 1.000 personas que han pasado por el
sanatorio desde que abri6, un total de 380 vive alli ahora. Un
equipo médico y de apoyo social de 300 personas los atienden.
Entre 1998 y 2000, habia 22 grupos de pacientes externos.

Para un visitante de fuera, el sanatorio parece como una
base de la armada, apartado de la vida civil en un mundo
autosuficiente, con una pista de baloncesto, un jardin y otras
instalaciones. Los residentes viven en parejas o en grupos de
cuatro en pequefias casas, sus habitaciones son como
dormitorios universitarios, con mobiliario bisico y con aire
acondicionado, mencioné Pérez. En una de las casas, cuatro
hombres gays estaban bajo un porche, en medio del calor de
una tarde hiimeda. Dan la bienvenida al visitante educada pero
cautelosamente, siendo conscientes de que estaba presente un
psiquiatra del centro. Si, respondieron, la atencién médica que
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reciben es superior en comparacion con la que se obtiene en los
hospitales de fuera, y comen bien. Si, los amigos y la familia
pueden visitarlos. Todos ellos reciben un estipendio especial
por trabajar en las instalaciones. Los residentes del sanatorio
tienen derecho a recibir el 100% de su antiguo salario. Las
personas con VIH fuera del sistema reciben el 50%.

Nos confirmaron que muchos de los residentes necesitan
tratamiento para el VIH. Dos de estos hombres estaban
llevando su terapia sin demasiada dificultad. Uno habia
experimentado algunos efectos secundarios iniciales. Otro
hombre joven se estaba preparando para empezar el
tratamiento y no estaba seguro de qué medicamentos tomar o
de c6mo iban a funcionar. Todos ellos expresaron su deseo de
saber mds sobre los nuevos avances en el campo del SIDA y de
tener més contacto con personas con VIH de fuera de Cuba.

¢Hasta qué punto eran libres para marcharse? Podfan irse
si su estado era saludable, si habian completado el curso de
formacion sobre VIH y si habian sido enrolados en los servicios
sociales, dijo el psiquiatra. “Si tienen problemas de salud y
quieren irse, pueden hacerlo, pero nosotros no lo
recomendamos,” afadié. “Si han empezado terapia triple,
sugerimos que se queden un tiempo para comprobar si hay
alguna reaccién adversa.”

¢Qué hay del tema de la “responsabilidad sexual,” el
estandar por el que se juzga si las personas son candidatas para
marcharse? “Aqui nosotros vemos como algo relativo la idea de
que una persona sea responsable de la salud de los otros,”
explicé el psiquiatra. “Decimos que una persona tiene derecho
a una mejor calidad de vida y disfrutar de derechos sociales.
Pero deben modificar su comportamiento para cuidarse a s
mismos y a los demds. Si encontramos a una persona que tiene
problemas psiquidtricos, que no tiene familia que le dé apoyo,
o si se trata de una persona que ha infectado a varias otras
porque no es consciente, entonces es cuando hacemos un plan
para dicha persona. Para ellos, puede significar mis tiempo.”
El programa funciona, arguy6. “Entre las mas de mil personas
que han estado aqui o entre los pacientes externos, muy pocos
han infectado a otras personas.”

La historia no oficial

Esta era la historia oficial. Lejos de la vista y del oido de
los funcionarios de sanidad, los cubanos que viven fuera de los
sanatorios ofrecen una visién distinta. “Siempre he estado en
desacuerdo con esta decision del estado,” remarcé Cheo, cuyo
nombre no es real, en referencia al sistema de sanatorios. Tiene
cuarenta y un afios de edad y es bisexual. En 1993 recibi6 su
diagnéstico, justo en el momento en que Pérez estaba
reformando el sistema sanitario. Se le hizo la prueba del VIH
sin ponerlo en su conocimiento después de ir a un hospital
para tratar lo que los doctores pensaban que era un cincer
glandular. “En mi caso era obligatorio estar en el sanatorio, no

Primavera 2003

habfa otra opcién. Pero yo no queria ir,” relat6. “Durante dos
afos, trataron de presionarme diciendo que tenia que ir a
aprender a vivir con VIH, que habia buena comida, etc. Pero
dije que mis padres me prestaban una muy buena ayuda y que
no querfa separarme de ellos.”

Cheo dice que recibié visitas regulares de funcionarios de
sanidad y que fue amenazado de arresto, él y también sus
padres. Tuvo que suplicar a funcionarios de rango superior
para que se le permitiera realizar un curso de formacién en un
centro de la Habana. Ahora obtiene su tratamiento en el IPK.
Pero durante afios, dijo, “no pude apoyarme en nadie porque
no tenfa amigos con VIH y mi familia no sabia nada de ello.
Cref que iba a morir inmediatamente.”

Segtin la visién de Cheo, la vida en los sanatorios “no es
una vida normal, porque estd muy controlada. Todo gira
entorno a la enfermedad.” Puede que la gente tenga una
atenciéon médica de calidad, pero permanecen aislados
socialmente. “Si pudieran permitirselo econémicamente, la
mayoria viviria fuera,” cree él. “¢Cémo puedes hablar de
eleccién cuando no tienes otra opcién?”

No sélo se queja él sobre la falta de privacidad o
consentimiento de los cubanos que viven con VIH. En varias
entrevistas, otras personas se quejaron de la naturaleza
paternalista del programa del SIDA, y del imperante estigma y
aislamiento que sufren. “Hay falta de libertad aqui en Cuba y
cuando tienes VIH es todavia mucho més duro,” explicé Cheo.
“Las autoridades te ven como una amenaza a la sociedad. Y
aunque esta visién estd cambiando, la gente atin piensa asi.”

Lo mismo ocurre en el caso de los homosexuales, que son
més aceptados socialmente, pero viven vidas secretas. No hay
bares o espacios abiertamente gays, explicd, solo fiestas
informales. Y aunque ligar en la calle es frecuente en La
Habana, Cheo dice que la policia aparece regularmente a las 2
de la mafnana para mantener a los gays lejos del Malecén, el
famoso paseo maritimo de La Habana. “Si bien ahora no es
como hace diez afos, no resulta facil ser gay aqui,” concluyo.
“Tienes que ir con cuidado.”

Aunque desde 1997 se permite la creacién de grupos de
ayuda mutua, las leyes dificultan que una persona con VIH
pueda organizarse y obtener ayuda fuera de las entidades
gestionadas por el estado. “Existimos, pero no estamos
legalizados,” dijo Cheo, que precis6 que los grupos informales
no pueden recaudar fondos legalmente o pedir subvenciones
publicas. En La Habana, alrededor de 60 personas acuden a
un grupo de apoyo en la iglesia de Montserrat, uno de los més
numerosos. La iglesia aporta un techo seguro, apunta Cheo,
porque “el gobierno no tiene permitido entrar aqui.”

Cheo es especialmente critico con la politica de
seguimiento de contactos. “Se supone que decirlo, hacerse
cargo de la situacién e informar a la gente con la que se ha
tenido relaciones, es una decisién personal,” explicé. “Pero la
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verdad es que las autoridades necesitan saber y hay mucha
presion para que hables. Si no lo dices y te llevan al sanatorio,
no te dejardn salir porque no tendran confianza en ti.”

Manuel, otra voz critica, y cuyo nombre tampoco es real,
dijo que a los homosexuales que dan positivo se les pide que
digan el nombre de todas las parejas sexuales que han tenido
durante los cinco afios anteriores. “Muchas personas tienen
miedo de dar mas de cinco nombres para no ser etiquetados
de promiscuos,” sefiald, “pero si das pocos, te dicen que no
estds revelando la verdad.”

Los criticos sostienen que hay una distancia entre la
politica oficial del SIDA vy las practicas discriminatorias
rutinarias. “No hay privacidad,” dice Manuel. “Al minuto de
tu diagnéstico parece que todo el mundo lo sabe. El estado
no puede protegerte. Aunque una nueva ley laboral prohibe
despedir a personas con VIH, ambos manifiestan tener
amigos que han perdido sus trabajos después de haber sido
diagnosticados. También tienen amigos que han realizado
practicas de sexo no seguro con parejas positivas, pero que
no se hacen la prueba por miedo a ser mandados a un
sanatorio o a perder su trabajo. “Muchas personas estin
escondidas o en actitud de negacién,” afiadié Cheo. El cree

que las cifras oficiales sobre los casos de VIH son muy bajas.

A pesar de sus quejas, estas criticas no hacen que los
funcionarios sean responsables de los problemas del sistema.
“El Dr. Pérez no hace las reglas. Tampoco las personas que
trabajan en el sanatorio,” dijo como algo natural Manuel.
“No pueden hablar claro més de lo que nosotros podemos. Si
lo hicieran, estarfan poniendo en peligro sus trabajos. Hay
muchas personas que estan haciendo lo que pueden para
ayudarnos y nosotros lo apreciamos.”

Subrayando los éxitos y los esfuerzos en el campo del
SIDA en Cuba, los funcionarios esperan que los donantes
extranjeros respondan. Hablando claro, sus criticas intentan
buscar ayuda para los grupos de personas con VIH. Los
cubanos necesitan urgentemente mas medicinas (especialmente
no andlogos de nucleésido y firmacos para infecciones
oportunistas), asi como comida y otras necesidades basicas. Los
médicos y los pacientes que carecen de acceso a internet buscan
la dltima informacién sobre el SIDA. En una poco habitual
nota de agradecimiento, los criticos e igualmente los
funcionarios sienten que un cambio en la politica de EE UU
respecto a Cuba y el fin del embargo comercial cambiarian
drasticamente la realidad econémica y médica.

La Conferencia de Glasgow se
suma a las controversias en tratamientos

Por Gretchen Schemlz Armstrong

Mas de 2.500 expertos se reunieron en noviembre en el
Congreso Internacional bienal sobre terapia farmacoldgica
para la infeccion por VIH de Glasgow. El entorno de la con-
ferencia impuso un sabor europeo a los procedimientos, que
abordaron los temas de actualidad de la terapia antirre-
troviral: cudndo iniciar tratamiento, como iniciarlo, farma-
cologia y toxicidades farmacoldgicas. En especial, los efectos
secundarios metabdlicos tuvieron una atencién renovada.

AZT o d4T, éexiste alguna diferencia?

Desde 1994 han sabido los cientificos que las células culti-
vadas fuera del cuerpo convierten el AZT en d4T trifosfori-
lado, la forma médicamente activa de d4T con tres grupos
fosfato afiadidos. Las células convierten el AZT, el d4T y
todos los demds andlogos de nucleésido en las formas trifos-
fato biol6gicamente activas de los fairmacos, pero no suelen
convertir un firmaco en otro.

Ahora, Jacques Grassi y sus colaboradores del Hospital
Universitario de Bicétre, a las afueras de Parfs, anuncian que
este mismo fendémeno tiene lugar en el cuerpo. Mientras
perfeccionaban un anélisis para detectar d4T trifosforilado
en el interior de las células, los investigadores descubrieron
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d4T en muestras celulares que ellos esperaban que resultaran
negativas. Estas células procedian de voluntarios que
tomaban AZT, no d4T. A continuacién, Grassi examiné las
células de todas las personas de su estudio que tomaban AZT
y detecté d4T en todas las muestras. Las concentraciones de
d4T variaban desde un 3% hasta un 37% de las
concentraciones de AZT trifosforilado.

“No hemos encontrado d4T en sangre,” asegur$ Grassi.
“Es un proceso intracelular. Y no funciona a la inversa, las
personas que toman d4T no generan AZT, lo cual tiene
sentido ya que, quimicamente, resultaria muy dificil. La
concentraciéon de d4T trifosforilado siempre es inferior a la
concentracion total de AZT. Y también es muy especifico. No
hemos observado esta situacién en personas que no estan en
terapia con AZT o d4T.”

Este descubrimiento hace preguntarse sobre la cantidad
de d4T trifosforilado que contribuye a la eficacia de AZT y su
perfil de toxicidad. Los estudios realizados en los dltimos afios
han implicado a d4T como importante factor de pérdida de
grasa periférica (lipoatrofia) en personas que estdn en terapia
ARV. Este firmaco también tiene gran propensién a provocar
a corto plazo efectos secundarios como la neuropatia.
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AZT puede conducir a la reduccién de los niveles de
glébulos rojos o blancos o a pérdida muscular. Estas
toxicidades pueden ser el resultado de la inhibicién de las
mitocondrias, que son las unidades productoras de energia de
la célula.

Ademads, la administraciéon previa de AZT parece
comprometer la eficacia de d4T. Algunos investigadores han
establecido una relacién entre esta pérdida de actividad frente
al VIH con la aparicién de VIH resistente y/o reduccién de la
fosforilacion celular de AZT y d4T.

Si tenemos d4T mezclado con AZT en el interior de las
células, los efectos generales de ambos firmacos tanto en el
cuerpo como frente al VIH podrian llegar a ser similares. Esta
cuestion estd cargada de implicaciones comerciales al tiempo
que médicas.

Grassi especula que, hasta ahora, y puesto que las
moléculas son diferentes, parece que la mayor parte de los
efectos secundarios de AZT son el
resultado del propio AZT. Pero esto
puede no ser cierto en el caso de
algunas personas que convierten

grandes cantidades de AZT en d4T.

“Estamos ante un hallazgo
importante,” concluyé  Grassi,
“porque  demuestra que  si

observamos el metabolismo intra-
celular podemos ver hechos relevantes que pueden explicar la
eficacia y las toxicidades especificas.”

Nuevos inhibidores de la proteasa:
frente a los antiguos
En el frente de los firmacos experimentales, Robert Murphy,
de la Universidad Northwestern de Chicago, informé de los
resultados a 12 semanas de BMS A1424-044, un subestudio
del A1424-008, que comparaba 400 mg o 600 mg de
atazanavir diario con 1250 mg de nelfinavir dos veces al dia
(ambos combinados con d4T/3TC). Al final de las 48 semanas
del estudio 008, las 69 personas asignadas a nelfinavir podian
cambiar a la dosis de 400 mg de atazanavir y 63 de ellas lo
hicieron. El 044 intentaba observar los cambios de lipidos en
sangre de aquellas que realizaron el cambio. El subestudio
también comparaba los cambios lipidicos con los de los par-
ticipantes que empezaron con atazanavir en el estudio 008.
Doce semanas después de realizado el cambio de
nelfinavir a atazanavir, descendieron los niveles de lipidos de
los pacientes (colesterol total, de 213 a 175 mg/dl; colesterol
LDL, de 138 a 104 mg/dl, y triglicéridos de 156 a 108 mg/dl).
En cuanto a los efectos adversos, se produjeron importantes
elevaciones de bilirrubina en sangre en un 23% del grupo de
400 mg de atazanavir, un 35% en el grupo de 600 mg de
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La conferencia de Glasgow
constituyé otra demostracién de
que la terapia contra el VIH
sigue sin solucién, cuando no
del todo misteriosa.

atazanavir y un 10% en el grupo que cambié a 400 mg de
atazanavir a las 48 semanas con nelfinavir. Los niveles altos de
bilirrubina son un signo de disfuncién hepditica y pueden
producir ictericia.

En la sesion de ultima hora (late breaker), Dirk
Schiirmann, del Hospital Universitario Charité, de Berlin,
comparti6 los resultados a 48 semanas del estudio SOLO que
incluye a 660 personas. El ensayo prob6 una combinacién de
dosificaciéon una vez al dia de 1440 mg de fosamprenavir
(metabolizado por el cuerpo para convertirlo en el inhibidor
de la proteasa amprenavir) mas 200 mg de ritonavir frente a
un control consistente en 1250 mg de nelfinavir dos veces al
dia. Los participantes en el estudio también tomaban abacavir
y 3TC dos veces al dia.

A las 48 semanas, el 68% de las personas del brazo de
fosamprenavir/ritonavir y el 65% de las incluidas en el brazo
de nelfinavir vieron su carga viral suprimida por debajo de
400 copias/ml. Segtin Schiirmann, se
trataba de un “estudio de no
inferioridad.” El ensayo no estaba
disefiado para demostrar que un
tratamiento era mejor que el otro y la
diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Aunque mads personas del brazo
de nelfinavir experimentaron fracaso
virolégico en comparacién con los que tomaban
fosamprenavir (15% frente a 4%), hubo m4s personas de este
brazo que interrumpieron prematuramente el estudio en
comparacién con los del brazo de nelfinavir (25% frente a
15%). Los tres principales efectos adversos de severidad al
menos moderada fueron: diarrea (9% frente al 16% en el
grupo de nelfinavir), nduseas (7% frente a 5%) y vomitos (6%
frente a 4%). Se produjo un aumento de triglicéridos en el
grupo fosamprenavir desde 150 mg/dl al inicio hasta
aproximadamente 240 mg/dl a las 48 semanas. El aumento
medio no fue tan grande en el grupo de nelfinavir, en el que
aument6 desde 150 mg/dl al inicio hasta 210 mg/dl en el
mismo periodo.

En direccién a la lipodistrofia

Todos estos estudios reflejan la creciente preocupacién por el
diagndstico y la mejora de las alteraciones en el metabolismo
de lipidos y glicidos que se producen durante la terapia ARV,
Estas alteraciones metabdlicas pueden aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular y diabetes. M4s espectaculares son
los cambios visibles de distribucion de grasas: pérdida de grasa
subcutdnea y/o acumulacion de depdsitos grasos en 6rganos
centrales. Algunos clinicos carecen atin de una forma precisa
de medir o diagnosticar esa “lipodistrofia.”
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Por diversas razones, es imprescindible una definicién
diagnéstica precisa del sindrome o sindromes de lipodistrofia,
sobre todo para recoger datos fiables sobre efectos adversos
en ensayos clinicos y para el seguimiento de pacientes que
reciben atencién. Ademds, las directrices para el tratamiento
de la lipodistrofia, y el pago del tratamiento por terceras
partes, dependeran de criterios diagndsticos estrictos.

Han aparecido descripciones contradictorias a partir de
datos procedentes del estudio de Definicion de casos de
Lipodistrofia relacionada con el VIH y del FRAM (siglas en
inglés de Redistribucion de grasa y cambios metabdlicos en la
infeccion por VIH), ambos presentados en Glasgow. “Ha
habido momentos en los que las diferencias han resaltado mas
de lo que deberian,” aseguré William Poderly, de la
Universidad de Washington, en St. Louis. Powderly fue el
Gnico clinico que participé en
ambos estudios. “Creo que se
trata mas de un reflejo de las
persona-lidades involucradas que
de verdadero problema
cientifico.”

En el Estudio de Definicién
de Casos dirigido por Andrew
Carr, del Hospital St. Vincent, de
Sydney, Australia, los investi-
gadores enrolaron a 417 perso-
nas con VIH cuyos médicos las
habian designado como padeciendo lipo-distrofia, ademas de
su propia valoracién subjetiva. Los investi-gadores enrolaron
ademds a 371 personas VIH+ que no crefan tener
lipodistrofia y tampoco lo crefan sus médicos. Carr buscd
entonces diferencias entre ambos grupos y encontré un
sistema de puntuacién mediante el que un médico podia
diagnosticar la existencia de lipodistrofia con un 80% de
fiabilidad.

Contrariamente al estudio de la Definicién de Casos, los
investigadores del FRAM entregaron cuestionarios sobre
imagen corporal tanto a hombres positivos como negativos al
VIH. El estudio fue bidireccional, por lo que los participantes
podian informar si notaban un aumento o disminucién de
grasa periférica (central). Investigadores
experimentados también evaluaron de manera independiente
a los participantes. De los 357 hombres VIH+ controlados
hasta ahora, el 40% manifesté pérdida de grasa periférica y
muchos que informaron de esta pérdida también
comunicaron pérdida de grasa central. El investigador
principal del FRAM, Carl Grunfeld, de Centro Médico de
Asuntos de Veteranos de San Francisco llegé a la conclusién
de que aunque alguna persona pueda experimentar pérdida
de grasa periférica y central, no estin estadisticamente
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El investigador principal del
FRAM llegé a la conclusion de que
aunque alguna persona pueda
experimentar pérdida de grasa
periférica y central, no estidn
estadisticamente relacionadas. En
resumen, que existen dos sindromes
diferenciados.
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“Carl (Grunfeld) tiene raz6n en que, cuando se analiza un
amplio estudio transversal como FRAM, no parece que ambas
entidades estén necesariamente relacionadas,” asegura
Powderly, que intent6 situar ambas presentaciones en su
contexto. “También es verdad, como sefalé6 Andrew (Carr),
que ambas tienden a producirse de manera simultinea. Es
poco usual ver a un paciente que tenga una o la otra. En
donde se produjo cierta contencién y controversia fue en que
la definicién de caso funcioné en la asuncién de que eran un
tnico sindrome. No discriminé entre quienes ganaron o
perdieron grasa. Se limitaron a preguntar: {Crees que tienes
lipodistrofia? Tal como resultd, la mayoria de los
participantes en la definicion de caso consideraban que
habian sufrido ambas cosas. Lo
que sugieren datos de
Grunfeld es que no necesa-
riamente van unidas.”

Powderly también senal6 que
los estudios prospectivos ofre-
cerdn una imagen mds precisa del
sindrome o sindromes. “La Gnica
desventaja de estos dos estudios es
que estudios transversales en un
solo momento y dependiendo de
cuindo se observa al paciente y la
evolucion de estos cambios se puede ver un fenémeno como
mas prominente que el otro, cuando en realidad los datos de
los estudios prospectivos sugieren que estos cambios ocurren
a lo largo del tiempo.”

los

Un pequefio toque servira

Tipos radicalmente nuevos de terapia ARV podrian ayudar a
eliminar el problema de la lipodistrofia (a menos que sea
inherente en cierta manera a la recuperacién de la infeccién
crénica por VIH). Las vacunas terapéuticas son una alternati-
va que estd generando m4s interés. Se trata de suprimir
primero el VIH con firmacos ARV y luego, a medida que se
restaura el sistema inmunitario, recobrar la inmunidad medi-
ante la introduccion en el cuerpo de determinadas proteinas
viricas. Se espera que esta inmunidad inducida permitird en
altima instancia a los pacientes interrumpir el tratamiento sin
sufrir el rebote del VIH.

En Glasgow, Julianna Liszievicz, del Instituto de
Investigacion sobre Terapia Génica y Humana, de
Washington DC, realizé una revision de DermaVir, una nueva
vacuna de uso topico desarrollada en su instituto. DermaVir
contiene la forma ADN de los genes del VIH mezclada con
dextrosa, agua y un excipiente especial. La aplicacién cutdnea
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de DermaVir permite a las células de Langerhans (células
dendriticas de la piel) absorber el ADN vy transportarlo en su
paso por los ganglios linfiticos adyacentes. La vacuna ADN
utiliza las células de Langerhans para fabricar proteinas del
VIH, y segmentos de estas proteinas aparecen en la membrana
celular y activan las defensas celulares CD4 y CD8 capaces de
destruir las células infectadas con el verdadero VIH.

Liszievicz describié los resultados de dos estudios
realizados en monos en los que se emple6 DermaVir junto
con farmacos ARV para tratar el VIS, la versién del VIH en
simios. En el primer estudio, se distribuyeron al azar diez
macacos con una alta carga viral de VIS y sintomas de SIDA
de forma que recibifan tratamiento continuo o intermitente.
Los monos que tomaban tratamiento intermitente
experimentaron rebotes virales coincidentes con las seis
interrupciones sucesivas de tratamiento. Al anadir DermaVir
a los dltimos ciclos de tratamiento vieron suprimidos
los rebotes virales de una media de 4,3
millones de copias/ml hasta menos de 200.
En el segundo estudio, se distribuyeron 14
macacos con infeccién crénica por VIS sin
SIDA para recibir tratamiento intermitente
con o sin DermaVir. Los que estaban sélo
con terapia intermitente también experi-
mentaron rebotes virales durante las
interru-pciones de tratamiento similares a
los de los monos que tenian SIDA. En los
monos aleatorizados para recibir también
DermaVir, la replicaciéon viral se vio
progresivamente suprimida durante las
interrupciones de trata-miento desde una
mediana de 34.000 copias/ml hasta menos
de 200. En ambos estudios, el descenso del
rebote de carga viral se correspondia con
una mayor respuesta anti-VIS de las células
CD4 y CDS.

El ACTG A5176, un ensayo
patrocinado por los Institutos Nacio-nales
de Salud de EE UU, serd el primero en
estudiar esto en humanos. Este ensayo
preliminar sobre seguridad e
inmunogenicidad administrard Derma-Vir
a 18 personas con carga viral suprimida
por medio de firmacos hasta por debajo de
50 copias/ml y recuentos de CD4 por
encima de 350 células/mm’. Los
investigadores  inmunizardin a los
voluntarios con 0,4 6 1,6 6 3,2 mg de
DermaVir tres veces con intervalos de seis
semanas. (Otros seis voluntarios recibirdn
una formulacién de placebo.)
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DermaVir desperté mucha atencién en Glasgow, aunque
tras 14 afios de investigacion todavia tiene que ser probada la
estrategia de una vacuna terapéutica frente al VIH, la cual
tuvo un nuevo retraso con la introduccién de los potentes
regimenes anti-VIH. Las combinaciones de firmacos permiten
al sistema inmunitario funcionar con mayor normalidad
incluso cuando sus efectos secundarios despiertan recelos
respecto a su uso a largo plazo.

Estin en marcha ensayos mds avanzados que utilizan
farmacos ARV junto con otras vacunas terapéuticas, sobre
todo la vacuna de canary pox recombinante ALVAC. ALVAC
no puede replicarse en humanos pero produce proteinas
potenciadoras de inmunidad frente al VIH en las células que
invada tras su inoculacién. Algunos ensayos también incluyen
interrupciones de tratamiento para comprobar si los
voluntarios positivos al VIH vacunados pueden controlar el

VIH por si mismos.

Aprovechar la capacidad de las células
dendriticas vacunadas para estimular el
sistema inmunitario es una nueva opcion,
pero no se limita a DermaVir. El ensayo
ACTG A5130 utiliza un método de infeccién
de las células dendriticas con ALVAC fuera
del cuerpo para volver a inyectarlas a
continuacion bajo la piel de los voluntarios.
También es éste un ensayo preliminar que
enrolardi a 30 personas con carga viral
controlada mediante firmacos por debajo de
50 copias/ml y recuentos de CD4 por encima
de 400 células/mm’. Un brazo recibira células
dendriticas con ALVAC y el otro, inyecciones
estindares con ALVAC. El tiempo total de
seguimiento es de 66 semanas e incluird
interrupciones de tratamiento ARV. Por
tanto, no dispondremos de informacién
sobre la eficacia de la vacunacién con células
dendriticas durante algtin tiempo. Todavia
estd muy lejana una evaluacién comparativa
de diferentes vacunas y estrategias de
vacunas, siempre que alguna de ellas se
muestre eficaz.

La conferencia de Glasgow constituy6
otra demostracion de que la terapia contra el
VIH sigue sin solucién, cuando no del todo
misteriosa. Se espera disponer de mds datos
sobre todos estos temas en la Conferencia
sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas
(CROI en sus siglas en inglés), la conferencia
nacional de EE UU sobre investigacién en
VIH que tendrd lugar el préximo mes de
febrero en Boston.
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