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Historia de dos tragedias

Cuando el World Trade Center y el Pentagono fueron atacados en
septiembre 11, los americanos vieron con asombro como la tragedia se
desarrollaba ante sus propios ojos en las pantallas de television. El
resultado final fue la pérdida de miles de vidas, lo que origind un
sentimiento de simpatia sin precedentes, de solidaridad y de exigencia de
acciones. La mayoria de las personas sintié que nunca antes habia visto
o experimentado algo similar en sus vidas. Sin embargo, para una
proporcion menor de la poblacion, el shock que causa un desastre subito
e inesperado trajo algunas reminiscencias sobre lo que fue la aparicion de
la epidemia del SIDA. Existen muchas similitudes entre lo que las perso-
nas experimentaron en ese entonces y ahora. No obstante, un poco mas
de un mes después del ataque terrorista, también se observaron
diferencias muy notorias que aumentaron el dolor de quienes habian
perdido personas amadas a causa del SIDA. Esas diferencias se han

venido haciendo cada vez mas claras con el paso de los meses.

Ciertamente, nadie esperaba ver el
secuestro de aviones comerciales y su
posterior choque contra rascacielos
colmados de gente y edificios guberna-
mentales. Igualmente, a comienzos de los
afios 80, nadie esperaba la subita apa-
ricion de una nueva enfermedad mortal
gue nos arrancaria grupos enteros de
amigos y personas amadas en ciudades y
pueblos a lo largo de la nacién. Habia
sido tan solo unos pocos afios antes que
algunos prominentes cientificos habian
declarado que la batalla contra las
enfermedades infecciosas habia termi-
nado y que ésta habia sido ganada.

El terrible dafo causado por la ex-
plosion de aviones cargados de combustible
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estaba més alla de nuestra imaginacién. De
igual manera, estaba mas alla de nuestra
imaginacion esta nueva enfermedad que
aparecié hace dos décadas, llamada
inicialmente “inmunodeficiencia rela-
cionada a homosexuales” o GRID por su
sigla en inglés (y posteriormente deno-
minada SIDA). Fue una enfermedad que
apareci6 sin preaviso y que parecia
conducir a una muerte dolorosa y de
prolongada agonia, en tan solo una
semanas para algunos y unos meses para
otros. La profundidad y extensién de la
destruccién humana que traia consigo era
tan sin precedentes, que solo unos pocos
fueron capaces de reconocer todo el horror
que estaba por venir. Incluso algunos como

Larry Kramer fueron ridiculizados por dar
la voz de alerta.

En septiembre 11, mientras la visién
de los aviones estrellandose contra el
World Trade Center era aun doloro-
samente reciente, vimos con asombro
como estas estructuras aparentemente
invulnerables colapsaban aplastando a
miles de seres humanos tras una nube de
humo toxico, escombros y fuego. Una
semana antes, nadie hubiese creido que
estos pilares de acero y piedra pudieran de
alguna manera colapsar derrumbarse y
mucho menos de arriba hacia abajo. En la
tragedia que comenzé a desarrollarse a
comienzos de los 80, los cientificos, los
médicos y los ciudadanos comunes vieron
con perplejidad cémo una enfermedad
llevaba al colapso el mayor logro de la
evolucidn: el sistema inmunolégico.
Trabajando desde adentro hacia fuera, se
hallaba un virus diab6licamente in-
teligente que destruia el mismo sistema
gue habia sido disefiado para derrotarlo.

En 2001, la ciudad de Nueva York
permanecia en shock mientras contaba sus
muertos en los dias posteriores al ataque
terrorista. Parecia que casi todo el mundo
en esta gran ciudad de més de 10 millones
de habitantes habia perdido bien sea un
comparfiero de trabajo, un amigo, un hijo o
una hija, una madre, un padre o un ser
amado. Algunos como los miembros del
cuerpo de bomberos y de policia murieron
en grandes actos de heroismo, luchando por
salvar otras vidas. Sin duda, hubo otros
muchos héroes desconocidos, oficinistas
comunes, que perdieron sus vidas tratando
de salvar la de quienes los rodeaban.
Algunos de los que quedaron atrapados en
las torres estaban tan desesperanzados que
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Historia de dos tragedias

se arrojaron al vacio desde las ventanas
localizadas a mas de mil pies de altura.
Una historia tristemente similar se ha
presentado durante la epidemia del SIDA.
Desde sus primeros dias hasta el momento
presente, las personas han sufrido la
pérdida de amigos, familiares y personas
amadas. Dentro de nuestras propias
comunidades, cada uno de nosotros
conocid personas que sufrieron y luego
murieron. Audaces investigadores y pro-
fesionales de la salud se entremezclaron con
los enfermos, muchas veces sin ninguna
proteccion, sin saber cdmo se propagaba la
enfermedad v si ellos serian las préximas
victimas. En nuestras comunidades sur-
gieron personas heroicas que cuidaron de
los enfermos y agonizantes, mientras que
otros se organizaban para luchar por las
necesidades de quienes estaban infectados y
evitar que la nueva plaga se siguiera
extendiendo. Muchos héroes desconocidos
permanecieron sigilosamente en sus ho-
gares, cuidando de sus seres queridos e
incluso amigos quienes en muchos casos
habian sido abandonados por sus propias
familias. Igual que en Nueva York, en los
comienzos del SIDA algunos se dieron por
vencidos ante la desesperanza, quitandose
la vida en vez de enfrentar el sufrimiento y
cierta muerte inminentes.

Sin lugar a dudas, cualquier persona que
haya convivido y sido afectada por la
epidemia del SIDA sentira una especial
empatia por quienes recibieron el impacto
de los ataques terroristas. Sabemos en carne
propia lo que se siente. Aunque parezca una
frase de cajon, sentimos también su dolor.
A raiz del ataque terrorista, aproxima-
damente 3,000 personas murieron en un
solo dia. Tanto ellos como sus seres
gueridos merecen nuestras mas sinceras
condolencias lo mismo que las familias de
las personas que murieron a causa del
antrax. Sin embargo, hoy en dia aunque la
tasa de mortalidad ha sido grandemente
reducida, mueren 10 veces mas personas de
SIDA anualmente. En el climax de la
epidemia, més de 50,000 personas murieron
al afo solamente en los Estados Unidos. A
nivel mundial la cifra llega a los millones
y va rapidamente en crecimiento.

Aunque se reconozcan las similitudes
de estos dos devastadores eventos en la

historia de la humanidad, vimos también
las perturbadoras diferencias en cuanto a
la manera como la nacién respondié a
cada una de ellas, las cuales describen
nuestro caracter como pueblo y como
nacion. A los pocos dias de los eventos de
septiembre 11, se llevé a cabo en todo el
pais una movilizacién para ayudar a
quienes habian sido afectados. El gobierno
no vacild por un solo instante en asignar
todos sus recursos para satisfacer las
necesidades de las ciudades de Nueva
York y Washington. Se extendié un cheque
en blanco para aliviar el dolor y comen-
zar a reparar el dafo. Eventualmente se
llegaron a otorgar donaciones que fluctu-
aban entre los 300,000 y el medio millén
de ddlares por cada familia que habia
perdido a uno de sus miembros. Cualquier
cosa que alguien dijera que se necesitaba,
el gobierno estaba presto a enviar en una
cantidad adn mayor. Durante las primeras
seis semanas las instituciones privadas de
caridad recolectaron més de medio billon
de délares. Las celebridades y la farandula
casi que se tropezaban unos con otros en
la realizacion de eventos para recolectar
fondos y pedir donaciones. A medida que
se conocieron las consecuencias econo-
micas, el gobierno practicamente de un dia
para otro aprobd que se asignaran 15
billones de délares para apoyar a las
aerolineas, algunas de las cuales ya
experimentaban dificultades financieras
con anterioridad a septiembre 11. En las
semanas subsiguientes, a medida que el
panico sobre el &ntrax se apoderé del pais,
el Departamento de Salud y Servicios
Humanos recibi6 $1.6 billones més para
vacunas, antibioticos y la planificacion de
acciones para contrarrestar el bio-
terrorismo. A La CIA le fue otorgado un
billén de ddlares adicional para garanti-
zar que Osama Bin Laden fuera liquidado.
A la oficina nacional de correos se le
prometié la asignacion de billones de
délares para modernizar su equipo y
promover la seguridad. Al cuerpo de
guardacostas se le aprob6 su solicitud de
10 billones de délares para modernizar la
defensa de nuestras costas. Durante los
préximos cuatro afios se gastaran 10
billones de dolares mas para promover la
seguridad en los aeropuertos. Igualmente,

al menos otros 120 billones de ddlares se
invertiran en el sector militar durante los
préximos 5 afios.

En medio de todo, fue una respuesta
espectacular para los primeros cinco meses
de la tragedia. Por supuesto, esta tragedia
golped al grueso de la sociedad americana
y no solo a algunos grupos marginados.

La memoria pinta una imagen bastan-
te distinta sobre como el pais respondié
cuando el SIDA apareci6 en escena. Du-
rante los primeros afios después de la
aparicion del SIDA, no existia presupuesto
para combatir el SIDA, investigar sus
causas y encontrar un tratamiento. Ni una
miserable moneda de diez centavos. Los
investigadores que decidieron dedicarse a
estudiar la enfermedad a comienzos de los
80 lograron hacerlo Gnicamente quitan-
dole a otros presupuestos y a lo que
quedaba de algunas donaciones hechas
para la investigacion del cancer. El
gobierno no los animé a investigar el
problema y algunos otros investigadores
trataron de desalentar el estudio del
mismo. Las primeras asignaciones de
presupuesto para la investigacién se
hicieron en algunas ciudades y estados que
fueron duramente golpeados. A nivel del
gobierno federal, durante la época de
Reagan, el presidente se negd a reconocer
la existencia de la enfermedad (o siquiera
a pronunciar su nombre). Personas que
trabajaron en la Casa Blanca durante este
periodo cuentan como el personal hacia
bromas sobre la “buena suerte” de contar
con una enfermedad que parecia afectar
especialmente a los homosexuales y a las
personas de color. No existia ninguna prisa
por detenerla, ya que se pensaba que las
personas que la contraian lo merecian por
sus costumbres promiscuas. No fue sino
hasta mediados de los 80, cuando para
entonces ya habian muerto miles de perso-
nas y otros tantos estaban infectados, que
se hicieron los primeros esfuerzos serios
para la asignacién de fondos. Aln en ese
momento el impetu vino del Congreso
mas bien que de la Casa Blanca.

La farandula no llegd a involucrarse
de lleno en la recoleccion de fondos hasta
la muerte de Rock Hudson en 1986, pese
a que grupos como la American Founda-
tion for AIDS Research ya habian tocado
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con insistencia en sus puertas mucho antes.
Aunque la investigacion sobre el SIDA
recibié una financiacién razonable, esto
no se dio sino hasta finales de la década.
AUn entonces los programas de atenciéon y
prevencion se quedaron bastante cortos.
Hasta la fecha, los programas de preven-
cién contintian teniendo una impresionante
escasez de fondos, y algunos de los
programas de apoyo que son de gran
importancia para el acceso a tratamientos
del VIH, como el AIDS Drugs Assistance
Program (ADAP), pierden terreno cada
afio en el Congreso a medida que se pierde
el interés en la epidemia. La mayor parte
de los ddlares necesarios para ayudar a
quienes fueron afectados en los primeros
afios provinieron de donantes privados de
las mismas comunidades. Pero por si
mismos, estos fildntropos no podrian
nunca esperar satisfacer la magnitud de las
necesidades que se presentaban. En
consecuencia, el SIDA hizo estragos en
nuestras comunidades sin recibir ninguna
atencién. Aun hoy en dia, las necesidades
de los més pobres continlan insatisfechas.

En lugar de ser objeto de una mani-
festacién masiva a nivel nacional de
preocupacién y apoyo, como la que
vimos por las victimas de septiembre 11,
las personas con SIDA son a menudo
tratados como descastados y parias. Los
politicos han estado mas dispuestos a
pedir una cuarentena que a asignar
fondos para los programas. Los nifios con
SIDA han sido aislados, y algunas veces
hasta atacados fisicamente y retirados de
las escuelas, por parte de los padres de
nifios ““normales y sanos”. Mientras que
muchas personas han tenido que ocultar
su enfermedad para evitar perder sus
trabajos y viviendas, muchas mujeres con
SIDA han tenido que esconder su estatus
para evitar perder sus hijos.

Esto es lo que nosotros como pais
hemos hecho a nuestros ciudadanos. El
namero de aquellos que se levantaron
movidos por su compasion para
contraatacar y cuidar de los enfermos fue
muy inferior al de los que respondieron
con hostilidad o indiferencia. Era el
problema de ““otros”—una creencia que se
generaliz bastante hasta que alguien del
circulo personal resulté afectado.

Historia de dos tragedias

La comparacion con la respuesta a
septiembre 11 es todavia méas perturbadora
si se considera la situacion internacional.
Decenas de millones de personas estan
infectadas en el Africa y en otras naciones
en desarrollo, lugares donde a menudo se
carece de una infraestructura bésica de
salud y parece imposible suministrar
tratamientos y programas de prevencion.
Antes de septiembre 11, el Secretario de
Estado Colin Powell declaré la epidemia
internacional del SIDA como la “primera
amenaza para nuestra seguridad nacio-
nal”, concepto que desde entonces ha desa-
parecido del libro de frases del gobierno.
Este afio, incluso antes de septiembre 11,
se necesitd un esfuerzo de cabildeo aln
mayor para lograr que el gobierno asignara
tan solo 200 millones para un fondo
internacional para combatir la epidemia.
Esto contrasta con las decenas de billones
que se aprobaron sin problema para re-
sponder a las necesidades surgidas después
de septiembre 11. Se estima actualmente
que el costo de la guerra antiterrorista que
es de 1 billén de dolares al dia. Cientos de
millones han sido asignados para recon-
struir las cosas que destruimos con
nuestras bombas en Afganistan.

Nadie cuestiona la necesidad de
confrontar el terrorismo internacional o la
de ayudar a las victimas y miembros
sobrevivientes de los ataques terroristas de
septiembre 11. Nadie desea escatimarles
la maravillosa profusién de preocupacion
y apoyo que han venido recibiendo tanto
de sus comparieros ciudadanos como del
gobierno. Nada ni nadie podra devolverles
a aquellos que perdieron. Resulta inspira-
dor ver a un gobierno y a toda una nacién
emprender juntos una labor, con com-
presién y accion. Sin embargo, es inevi-
table traer a la memoria un recuerdo
amargo sobre como nuestra nacién,
nuestras instituciones y adn un basto sec-
tor de nuestra poblacion respondieron ante
el SIDA, tanto en el pasado como
mirando hacia el futuro. EI nimero de per-
sonas muertas por el SIDA sobrepasa en
gran namero a las que murieron en
septiembre 11, o si se quiere, a las que
han muerto en todas las guerras en las que
han participado los Estados Unidos. El to-
tal de la matanza de americanos en la

guerra de Vietnam es igualada casi todos
los afios por las muertes a causa del SIDA,
aun hoy en dia cuando muchas personas
equivocadamente piensan que ya se gané
la batalla contra esta epidemia. La
leccién de septiembre 11 es que cuando les
importa lo suficiente y cuando quieren
hacerlo, nuestra nacién y nuestro gobierno
pueden ser los méas compasivos y gener-
0sos del planeta. Sin embargo esta
generosidad y compasién puede ser
altamente selectiva, repartida rapidamente
y si ningun debate cuando se percibe que
las victimas son “personas como uno,” o
retenida o demorada si se trata de grupos
marginados de nuestra sociedad.

Hoy en dia se nos recuerda con mucha
razén que ante todo somos americanos,
sin distincién de raza o grupo étnico, y que
debemos reunirnos y ayudar a quienes han
sido afectados por el terrorismo. Un
pensamiento noble que todos debemos
acoger. Pero esta visidn de alguna manera
no se aplica cuando las tragedias afectan
solo al segmento menos popular de la
sociedad. Resulta inconsistente que de
alguna manera no parezcamos reconocer
la inmensa tragedia que ha traido el SIDA,
la cual se esta extendiendo a nivel mun-
dial y cobrando muchas mas vidas que
todas las acciones terroristas imaginables.
El SIDA es el mas grande terrorista.

Somos una nacién, un pueblo, un
planeta. ;Cuando vamos a comenzar a
actuar como tal? m

Project Inform On Line!

www.projectinform.org

Los servicios y publicaciones de
Project Inform estan disponibles
en Internet. Puede contactar
el website de Project Inform en:

1-800-822-7422

Pl PERSPECTIVE | NUMERO 34 | MARZO 2002



Actualizacion sobre terapia

Actualizacion sobre
terapias contra el VIH

Recientemente nos enteramos de buenas y malas noticias en materia de
desarrollo de medicamentos contra el VIH. Primero, las buenas nuevas:
la Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA) aprobd hace poco
el tenofovir (Viread) para el tratamiento de la enfermedad por VIH.
Esta es una grata noticia para personas que requieren un medicamento
nuevo para elaborar un régimen de segunda o tercera linea, y podria
representar también una importante eleccion adicional para la terapia
de primera linea. Ademas, se anuncié la apertura de un muy esperado
programa de acceso ampliado para el inhibidor de fusion T-20
(pentafusida). La mala noticia es que, en su etapa inicial, el programa
es tan reducido que sélo sera capaz de proporcionar el medicamento a
168 personas en Estados Unidos. El alcance ir4d aumentando gradual-
mente a medida que se disponga de mayores cantidades de medica-
mento, aungque pasara mucho tiempo antes de que se extienda el

programa de acceso ampliado.

Otra mala noticia que nos ha llegado es
gue se ha retrasado el programa de acceso
ampliado para el atazanavir (Zrivada), un
inhibidor de la proteasa que se administra
una vez al dia y que podria ofrecer
importantes ventajas respecto a disminuir
los efectos de distribucién de grasa. A estas
alturas no esta del todo claro el motivo de
la demora del programa, aunque la razén
probable es que en uno de los estudios del
medicamento se observé una elevacion de
los niveles de lactato (acidosis lactica);
este efecto secundario suele estar asociado
con medicamentos analogos de nucleo-
sidos, que también se usaron en el estudio.
Asimismo se han observado ciertos
problemas del corazén que podrian ser
indicio de toxicidad del medicamento,
aunque la relacion tampoco esta clara.

El siguiente articulo presenta un pan-
orama general de estos asuntos. También
han hecho noticia la nueva formulacion
del d4T (estavudina, Zerit), la administra-
cion de una sola dosis diaria de indinavir
(Crixivan), los resultados de un estudio
sobre un nuevo medicamento no analogo
de nucledsidos denominado TMC 125, y
los sorprendentes hallazgos de un estudio
sobre interrupciones estructuradas del
tratamiento (ST, por sus iniciales en inglés).

El tenofovir:

se aprueba un nuevo tipo de
medicamento contra el VIH
Recientemente la FDA aprobo el tenofovir,
gue se toma s6lo una vez al dia, para
tratar la infeccion por VIH en combina-
cion con otras terapias antivirales. El
medicamento es un analogo de nucle6-
tidos, una clase similar a los analogos de
nucledsidos pero con ligeras diferencias. El
tenofovir es el primer analogo de nucleé-
tidos aprobado para el tratamiento del
VIH. La aprobacién se bas6 principal-
mente en los resultados de un estudio de
550 participantes que tomaron terapias
contra el VIH du rante al menos ocho
semanas y tenian cargas virales de entre
400y 10,000 copias.

Los voluntarios recibieron ya sea teno-
fovir o placebo en una proporcion de 2 a 1;
es decir, 368 personas recibieron tenofovir
y 182 el placebo. Todas siguieron tomando
sus regimenes existentes ademas del
tenofovir o el placebo. Al principio del
estudio, los voluntarios llevaban en
promedio 5,4 afios recibiendo una terapia
contra el VIH, tenian una carga viral de
aproximadamente 2,300 copias y recuentos
medios de células CD4+ de 427. Entre las
personas que tomaron tenofovir, la carga

viral desde el principio del estudio hasta la
semana 24 disminuy6 en 0.59 unidades
logaritmicas, como promedio; entre las
personas que tomaron placebo, en cambio,
no se observd practicamente ningdn
cambio en la carga viral. Ademas, cerca
del 45% vy el 22% de los participantes
tuvieron cargas virales inferiores a 400 y
50 copias, respectivamente, en comparacion
con los valores de 13% y 1% observados
en las personas que tomaron el placebo.
El tenofovir fue muy bien tolerado, y no
mostro diferencias considerables en los
efectos secundarios moderados o graves
que se observaron en los dos grupos.

Aunque la reduccién en los niveles de
carga viral podria no parecer muy im-
presionante que digamos comparada con
la que se ha observado en muchos estu-
dios de inhibidores de la proteasa, este
tipo de comparacion se presta a malas
interpretaciones. En los estudios sobre los
inhibidores de la proteasa, los voluntarios
estaban apenas comenzando el tratamiento
por primera vez y, por lo tanto, tenian una
probabilidad mucho mayor de mostrar
grandes disminuciones de la carga viral.
En contraste, el tenofovir se administré a
personas para quienes sus regimenes ya
estaban “fracasando”, muy probable-
mente debido al desarrollo de resistencia a
sus medicamentos actuales.

Agregar un tnico medicamento nuevo a
un régimen que esta fracasando general-
mente logra muy poco, aungue en este caso
la adicion del tenofovir produjo reduc-
ciones significativas de la carga viral. Esto
pareceria confirmar estudios de laboratorio
que demostraron que el tenofovir conserva
su actividad contra muchos virus que han
desarrollado resistencia a medicamentos
analogos de nucledsidos mas antiguos. Por lo
tanto, parece que el tenofovir es capaz de com-
pensar gran parte del fracaso observado
para los medicamentos de clases més antiguas.

Un beneficio adicional del tenofovir es
que su toxicidad parece ser baja. Aunque
se dispone solo de datos limitados recopi-
lados en un plazo relativamente corto,
hasta ahora parece ser el medicamento
contra el VIH que causa el minimo de
efectos secundarios. Todavia queda por
determinarse si esto seguira siendo valido
con su uso a largo plazo.
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Ya que los estudios iniciales del teno-
fovir se han centrado en personas para
quienes estaban fracasando otras tera-
pias—algo por lo que Gilead Sciences, el
fabricante, deberia ser felicitado—en la
actualidad el medicamento se recomienda
principalmente a esas personas. Sin em-
bargo, esto no significa que el tenofovir no
juegue ningun papel en personas que
comienzan un tratamiento por primera
vez. Para principios de 2002 se esperan los
resultados de otro estudio sobre el tenofovir
en personas que no han tomado terapias
contra el VIH. Si estos datos son positivos
y el tenofovir muestra efectos antivirales
aln mas potentes, como prevén algunos
investigadores, surgirdn preguntas sobre
cual es el momento éptimo para usar el
medicamento. Tal vez algunos médicos
prefieran usarlo inicialmente, gracias al
retardo de la resistencia viral, baja
toxicidad, facilidad de administracién y
alta potencia. Otros quizas decidan
reservarlo para usos posteriores, aunque
sea simplemente por el hecho de que
pueden hacerlo sin temer la pérdida de su
potencia del medicamento. S6lo el tiempo
y la experiencia revelaran cual de las dos
estrategias es la mejor, de haberla.

El atazanavir: un nuevo
inhibidor de la proteasa
Recientemente se presentaron los resulta-
dos de un estudio que comparé la admini-
stracion de dos dosis de atazanavir (BMS-
232632, Zrivada) con el uso de nelfinavir
(Viracept). Ambos medicamentos son
inhibidores de la proteasa. El estudio
cont6 con 467 participantes cuya carga
viral mediana se aproximaba a las 50,000
copias de ARN del VIH y que tenian
recuentos de células CD4+ cercanos a 275.
Ninguno de los voluntarios habia
tomado terapia contra el VIH anterior-
mente, y todos reci-
bieron nelfinavir (1,250

sobre terapias contra el VIH

No es de sorprender que las personas
que tomaron nelfinavir fueron mas pro-
pensas a desarrollar diarrea, un efecto
secundario bien conocido de ese medica-
mento. Las personas que tomaron atazana-
vir tuvieron mayores probabilidades de
experimentar dolores de cabeza, dolores
abdominales y aumentos en los niveles de
bilirrubina. Las personas que usaron la
dosis mas elevada de atazanavir tuvieron
una mayor propension de suspender el
tratamiento debido a sus efectos secundarios.

En promedio, no se observé casi ningln
cambio en los niveles de triglicéridos o
colesterol entre las personas que tomaron
atazanavir, mientras que las que recibieron
nelfinavir presentaron aumentos significa-
tivos de estos indicadores de laboratorio.
De vez en cuando, las variaciones de estos
indicadores han estado asociadas con
cambios en la forma corporal, una
afeccion denominada lipodistrofia. Para
mas informacion sobre la lipodistrofia,
llame a la linea gratuita de ayuda de
Project Inform al 1-800-822-7422, o visite
www.projectinform.org.

El hecho de que no afecte los niveles de
triglicéridos y colesterol y de que pueda
administrarse una vez al dia hacen que el
atazanavir ofrezca claras ventajas en
comparacién con los demas inhibidores de
la proteasa. A partir de la primavera de
2002, un gran programa de acceso ampli-
ado proporcionara el atazanavir en forma
gratuita a personas para quienes hayan
fracasado otras terapias. Manténgase en
contacto con la linea gratuita de ayuda de
Project Inform y su sitio web para averi-
guar cémo y cuando puede inscribirse.

¢Indinavir, solo o en combinacién?
Los resultados del estudio danés BEST
sugieren que la combinacién de indinavir
(Crixivan) con ritonavir en bajas dosis

(Norvir) podria no tolerarse muy bien. Este
estudio conté con la participacion de 323
personas. En el momento de ingresar en el
estudio, todos los participantes tomaban
indinavir 800mg tres veces al dia ademas de
otros dos medicamentos contra el VIH, y
tenian cargas virales inferiores a las 500 copias.
Los voluntarios siguieron tomando indinavir
tres veces al dia, o se cambiaron a la terapia
con indinavir y ritonavir (800mg/100mg,
ambos tomados dos veces al dia) que agre-
garon a sus otras terapias contra el VIH.

Al cabo de 48 semanas, el 74% de las
personas que siguieron tomando indinavir
solo tenian cargas virales por debajo de 500
copias, en comparacion con apenas el 58%
de las personas que se cambiaron a la
combinacion de indinavir y ritonavir. Esta
diferencia se debe casi totalmente a un
aumento de los efectos secundarios experi-
mentados por las personas que recibian
indinavir y ritonavir. Mas del doble de las
personas que tomaban la terapia combinada
tuvieron que interrumpirla o cambiar de
tratamiento a causa de los efectos secun-
darios, en comparacion con las que recibian
el régimen de indinavir tres veces al dia.
Los efectos secundarios incluyeron tras-
tornos estomacales, calculos renales, sangre
en la orina (hematuria) y elevaciones en los
niveles de lipidos (indicadores de labora-
torio para triglicéridos y colesterol).

Los resultados de este estudio difieren
en cierta medida de la experiencia de
muchos médicos, que han observado una
buena tolerancia general de la combina-
cion de indinavir y ritonavir; de hecho,
muchos han adoptado la terapia combi-
nada como método preferido para admini-
strar indinavir.

TMC-125: un nuevo NNRTI
Los resultados preliminares muestran que
el TMC-125, un nuevo inhibidor no

Resultados al cabo de 48 semanas: atazanavir

mg dos veces al dia) o

atazanavir (400 mg 6 % con % con Disminucion de
600 mg una vez al dia). <400 copias <50 copias los niveles

B ARN del VIH ARN del VIH de ARN del VIH
Qj_?_r?(?:{;\?ggfntgmza;?g ATV (400mg) + d4T + 3TC 65 31 251 unidades Iogarftmicas
y 3TC (lamivudina, ATV (600mg) + d4T + 3TC 62 36 2.58 unidades logaritmicas
Epivir). Los resultados se NFV + d4T + 3TC 59 38 2.31 unidades logaritmicas

indican a continuacidon. ATV = atazanavir; NFV = nelfinavir
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nucledsido de la transcriptasa inversa
(NNRTI), muestra actividad potente con-
tra el VIH. Anteriormente habiamos
comunicado resultados sobre un medica-
mento relacionado, el TMC-120, que
también habia demostrado una potente
actividad y alin se encuentra en desarrollo.
En el estudio participaron 18 personas, nin-
guna de las cuales habia tomado terapia
contra el VIH anteriormente. Doce reci-
bieron 900 mg de TMC-125 dos veces al dia
durante siete dias, mientras que seis reci-
bieron un placebo. Al cabo de siete dias de
terapia, las personas que tomaban TMC-
125 mostraron una disminucién media de
la carga viral equivalente a unas 2 uni-
dades logaritmicas (99%o) y, en promedio,
un aumento de 100 en el recuento de
células CDA4+.

Esta proyectado realizar estudios mas
grandes con TMC-125 para principios de
2002, incluyendo un estudio para personas
gue han tomado las tres clases de medica-
mentos contra el VIH (inhibidores de la
proteasa, NNRTI y medicamentos ana-
logos de nucle6sidos o NRTI). Entre otros
medicamentos aprobados que pertenecen
a la misma clase de NNRT]I se encuentran
la nevirapina (Viramune), la delavirdina
(Rescriptor) y el efavirenz (Sustiva). Para
obtener més informacién sobre estas clases
de medicamentos, llame a Project Inform
o visite el sitio web y busque el documento
Estrategias de tratamiento contra el VIH.

La interrupcion

estructurada del tratamiento

y la terapia de tercera linea

Los resultados de un estudio llevado a cabo
en Francia muestran que una interrupcién
estructurada del tratamiento (STI, por sus
iniciales en inglés) podria beneficiar a las
personas que sélo disponen de opciones
terapéuticas limitadas. Los participantes
de este estudio tenian que haber tomado
previamente al menos dos NRTI, un

Actualizacion sobre terapias

NNRTI y dos inhibidores de proteasa. Tal
como se esperaria, las 68 personas en el
analisis preliminar se habian sometido a
extensas terapias contra el VIH (en
promedio, once medicamentos cada una),
tenian una carga viral elevada (cerca de
160,000 copias) y recuentos bajos de
células CD4+ (cerca de 30). Los volun-
tarios recibieron:

- tratamiento gigaHAART inmediato
(de tres a cuatro NRTI, hidroxiurea,
un NNRT]I y ritonavir + amprenavir
o ritonavir + lopinavir més un tercer
inhibidor de la proteasa), o

- una interrupcion de la terapia de ocho
semanas de duracion, seguida del
tratamiento gigaHAART.

Al final de la STI de ocho semanas, se
observé un leve aumento de la carga viral
(0.2 unidades logaritmicas, o 1.6 veces) y
una disminucién de 10 células en los
recuentos de células CD4+. Los investi-
gadores examinaron las respuestas de
carga viral después de que cada grupo
completara sus 12 semanas de giga-
HAART. Para el grupo que recibio terapia
inmediata, estas respuestas se examinaron
al cabo de las primeras doce semanas;
para el grupo que realizd la STI, estas
respuestas se evaluaron al cabo de 20
semanas de estudio, ya que las primeras
ocho semanas incluyeron una interrupcién
de la terapia.

Se observé con algo de sorpresa que el
régimen gigaHAART fue bastante bien
tolerado en este estudio, aunque algunos
participantes suspendieron la hidroxiurea
y/o disminuyeron la dosis de ritonavir.

d4T (estavudina, Zerit):
una nueva formulacién
Por primera vez se presentaron resultados
de una nueva formulacion de d4T que se
administra una vez al dia, conocida con el
nombre de d4T de liberacion prolongada

Resultados al cabo de 12 semanas de gigaHAART

0 d4T XR. Este estudio cont6 con la
participacion de 150 personas que nunca
antes habian tomado terapias contra el
VIH, que tenian cargas virales cercanas a
las 50,000 copias y recuentos de células
CDA4+ préximos a 300. Los participantes
tomaron ya sea d4T XR o el d4T normal
junto con 3TC y efavirenz.

Se administraron las siguientes dosis
de d4T XR: 100 mg una vez al dia a per-
sonas que pesaban mas de 60 kg (cerca de
130 libras), y 75 mg una vez al dia a las
que pesaban menos de 60 kg. El uso de
d4T XR genera concentraciones pico
inferiores y concentraciones valle su-
periores del medicamento, en comparacién
con el d4T normal.

La concentracidn pico es la cantidad
maxima de un medicamento presente en la
sangre poco después de que se toma una
dosis. La concentracion valle es la cantidad
minima de un medicamento presente en la
sangre después de que se toma una dosis.
La presencia de concentraciones pico mas
elevadas se asocia a veces con un mayor
riesgo de efectos secundarios, mientras que
la presencia de concentraciones pico mas
bajas esta asociada con el desarrollo de
resistencia a los medicamentos contra el
VIH. Se parte de la suposicion de que las
concentraciones pico mas bajas de un
medicamento a veces logran disminuir los
efectos secundarios y que, a concentraciones
valle més elevadas, existe un menor riesgo
de desarrollar resistencia al medicamento.

Al final del estudio de 48 semanas no
se observO practicamente ninguna difer-
encia en las respuestas de los dos grupos;
cerca del 50 % de los participantes tuvieron
cargas virales por debajo de 50 copias y un
aumento de cerca de 200 en los recuentos
de células CD4+. Aparentemente hubo un
namero ligeramente menor de personas
gue experimentaron neuropatia periférica
(un hormigueo o adormecimiento en las
extremidades, especialmente en los dedos
de las manos y de los pies) entre las que
tomaron d4T XR, aunque éstas present-

% descenso de % con aron un nuamero levemente mayor de

carga viral en al menos <400 copias dolores de cabeza. S6lo con un estudio de

1 unidad logaritmica de ARN del VIH mayor magnitud se podra determinar a

Sélo gigaHAART 26% 15% ciencia cierta el perfil de seguridad y la
STl + gigaHAART 59% 35% eficacia de la nueva formulacion. m
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obre terapias contra el VIH

Ultimas noticias
sobre la lipodistrofia

Lipodistrofia es el término utilizado para describir una serie de cambios
en la composicién del cuerpo [pérdida de grasa en las piernas, brazos
0 cara, agrandamiento de los senos, obesidad central (conocida también
como barriga de proteasa), almohadilla dorsal (también Ilamada joroba
de bafalo), etc.] asi como también los cambios en los resultados de
laboratorio asociados con el mecanismo que el cuerpo usa para
procesar las grasas y azucares (tales como cambios en el colesterol y los
triglicéridos, también conocidos como lipidos). Durante el Tercer
Seminario Internacional sobre “Efectos Secundarios de los Medica-
mentos y Lipodistrofia en el VIH se reportaron nuevos hallazgos sobre
el tema. Aungue estos resultados pueden ayudar a tomar una decision
sobre el uso de terapias especificas, es muy poca la informacion que los
mismos ofrecen sobre la causa del sindrome de lipodistrofia. Sin em-
bargo, varios de los estudios que seran presentados en la ““Conferencia
sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas” en Febrero del 2002 se
acercaran mas a la causa del problema y seran incluidos en el préximo

boletin PI Perspective.

Cirugia plastica para el
adelgazamiento facial:
inyecciones de relleno

Los resultados de un estudio francés sobre
New-Fill (acido polilactico) muestran que
las inyecciones pueden ayudar a aumentar
el grosor en la capa de grasa de las
mejillas y otras zonas en las cuales la
pérdida de grasa es algunas veces
aparente. Algunas personas han sufrido de
lipoatrofia (pérdida de grasa) la cual se
cree gque esta asociada con ciertas terapias
contra el VIH y en particular las medicinas
conocidas como analogos de los nucle6-
sidos (NRTI). En este estudio se utilizaron
cuatro inyecciones de New-Fill (3 cc en
cada mejilla) los dias 0, 15, 30 y 45. Una
quinta inyeccion se suministré en el dia 60
a aquellos pacientes que no respondieron
adecuadamente.

En el estudio participaron cincuenta
personas con una reduccion marcada y vis-
ible en el tejido adiposo en las mejillas
(mejillas hundidas), a quienes se les midi6
la capa de grasa facial por medio de una
ecografia (el uso de la tecnologia del
ultrasonido para producir una imagen). Al

final del estudio, cuatro personas recibi-
eron tres inyecciones, otras veintinueve
recibieron cuatro, y diecisiete recibieron
cinco. Todos los participantes mostraron
un cambio positivo, y en la mayoria de
los casos se observd la restauracion del
tejido adiposo en las mejillas. Algunos
participantes mostraron inflamacion en el
area de la inyeccién.

El fabricante de la inyeccion aclara que
el New-Fill no se instala especificamente en
los espacios vacios dejados por la lipo-
atrofia. Por el contrario, se dice que este
producto construye una matriz debajo de la
piel la cual es posteriormente rellenada por
la produccion natural de colageno.

El New-Fill no ha sido aprobado adn
por la FDA, ni tampoco esté disponible a
los médicos. Durante un tiempo el pro-
ducto era importado de Francia para uso
personal, pero en los Ultimos meses la
FDA bloqueé la importacion masiva
argumentando que el producto deberia ser
clasificado como un “mecanismo™ en

lugar de una medicina o suplemento natu-
ral. La FDA sefiala que el New-Fill no se
clasifica como medicina y por consiguiente
va en contra de las regulaciones para la
importacion de medicinas personales. A
pesar de todo esto, muchas personas siguen
trayendo dosis personales de esta medicina
desde Tijuana, Méjico.

En este momento se llevan a cabo
conversaciones con la FDA para poder
poner esta medicina al alcance de los
individuos que la necesitan mientras se
realizan mas estudios. El principal pro-
blema es que el proveedor de la medicina
es una compafiia pequefia que no cuenta
con los recursos para llevar a cabo pruebas
clinicas. Algunos dermatdlogos ofrecen
productos similares, e incluso algunas
clinicas en el area de la frontera mejicana
estan suministrando el New-Fill o o
productos similares a pacientes.

La lipoatrofia facial no tiene implica-
ciones fisicas riesgosas, pero €s un agra-
vante psicologico para las personas con
VIH. Aunque no hay suficiente evidencia
de que el New-Fill sea efectivo, tampoco
existen pruebas de toxicidad hasta ahora.
Project Inform apoya el derecho que asiste
a las personas con VIH a tener acceso a
este y a otros productos similares.

La hormona de crecimiento
humano y la lipodistrofia

Los resultados de un estudio con cinco
participantes han mostrado que la hor-
mona de crecimiento humano (Serostim)
puede disminuir los niveles de triglicéridos
y colesterol (disminuciéon de LDL o
colesterol “malo™; y aumento de HDL o
colesterol “bueno”. Sin embargo, el
desarrollo de resistencia a la insulina
provocé niveles altos de produccién de
glucosa (una condicién asociada con la
diabetes). La dosis utilizada en este estudio
fue de 3 mg al dia. Al igual que en
estudios anteriores, los participantes sufrian
de pérdida de grasa y de adelgazamiento
de tejido. Las personas que estén consi-
derando la posibilidad de usar la hormona
de crecimiento, deben también tener en
cuenta hacerse un examen de tolerancia a
la glucosa antes de comenzar el trata-
miento. Eventualmente, se realizaran
estudios con dosis mas bajas.
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Ultimas noticias sobre la lipo

¢Hay alguna

terapia que represente peligro?
Tras el analisis de un estudio se observo
gue los diferentes tratamientos para el VIH
tienen diferentes efectos en los niveles de
colesterol y triglicéridos. Este estudio
reclutd a 258 personas (la mitad eran
mujeres) que no hubieran tomado ningin
tratamiento para el VIH anteriormente. La
carga viral promedio al principio del
estudio era de aproximadamente 30.000
copias y el promedio en el recuento de
células CD4+ era de aproximadamente
350. Los participantes recibieron abacavir/
combivir (combivir es la combinacion de
AZT y 3TC), nelfinavir/ combivir o d4T/
3TC/nelfinavir.

Después de 24 horas, no se reportaron
cambios en la actividad contra el VIH en-
tre los tres grupos; pero de 49 a 59% de
los participantes mostraron una disminu-
cion de la carga viral por debajo de las
400 copias. Sin embargo, se encontraron
grandes diferencias en los niveles de
triglicéridos y colesterol entre los partici-
pantes. Aquellos que estaban tomando las
combinaciones con nelfinavir experi-
mentaron un incremento en los niveles de
colesterol, mientras que en los que estaban
tomando abacavir el incremento fue
minimo. Sin embargo, solamente aquellas
personas que estaban tomando d4T/3TC/
nelfinavir experimentaron un aumento
significativo en los niveles de triglicéridos,
mientras que el incremento para aquellos
en los otros dos grupos fue minimo. El
aumento en los niveles de colesterol y
triglicéridos ha sido asociado con la
lipodistrofia en algunas personas. Este
estudio no ha sido hecho durante el tiempo
suficiente para saber si una terapia en par-
ticular puede causar pérdida o redistri-
bucién de grasa.

Amprenavir y lipodistrofia

Un estudio pequefio con supervision
intensiva ha demostrado que el am-
prenavir puede aumentar significativa-
mente los niveles de triglicéridos y
colesterol, contrario a lo que se decia en
reportes anteriores. Este estudio incluy6 a
16 personas quienes no habian tomado
ningun inhibidor de proteasa, abacavir o
3TC previamente. Durante el estudio, los

participantes tomaron abacavir/3TC/am-
prenavir (dos personas tomaron d4T en
vez de 3TC).

En general no se reportaron cambios
importantes en los resultados de labora-
torio, incluyendo los niveles de glucosa e
insulina en ayunas. Sin embargo, se observo
una disminucion de la sensibilidad a la
insulina después de 48 horas, pero nunca
antes. Los participantes experimentaron un
aumento progresivo en los resultados del
procesamiento de grasa y los niveles de
triglicéridos y de colesterol. La buena
noticia es que el colesterol HDL (colesterol
bueno) aumentd en la misma proporcién

que el colesterol LDL (colesterol malo) y
por consiguiente no se reportd ningin
cambio en la proporcion HDL/LDL. Esta
proporcién es mas importante que los
niveles individuales.

Ademas, los participantes experi-
mentaron un aumento de peso, de grasa en
el tronco y las extremidades y en general de
la grasa total del cuerpo. También se
observé un aumento de tejido. Un dato
interesante es que la resistencia a la insulina
aparecio después de la subida de peso. Esto
podria ayudar a entender mejor como
ocurre el sindrome de lipodistrofia. m

Acceso ampliado al T-20

actualizaciones. m

A las 3 de la tarde (hora estandar de la costa oriental de Estados Unidos) del
dia 27 de noviembre de 2001 comenz6 un estudio para permitir el acceso al
inhibidor de fusién T-20 (pentafusida). Sin embargo, ya que existe un grave
problema de abastecimiento, este estudio fue muy limitado y se proporcioné
el medicamento s6lo a 168 personas en Estados Unidos. El cupo se agot6 a
las pocas semanas. Es posible que el estudio se extienda posteriormente para
incluir a 200 personas mas, tal vez para el verano. Los médicos interesados
en este tema deben llamar al 1-888-722-6321 para obtener mas informacion.

El alcance del estudio se limita a personas que necesitan el T-20 para
elaborar un régimen viable contra el VIH; estas personas deben tener una
carga viral de mas de 10,000 copias y un recuento de células CD4+ inferior
a 50. Se alienta a los médicos a que den la primera prioridad a personas que
han experimentado una infeccién oportunista definitoria del SIDA en los
ultimos 90 dias, y que tengan un recuento de células CD4+ inferior a 50
mientras toman una terapia potente contra el VIH. Se recomienda dar
preferencia secundaria a personas cuyos recuentos de células CD4+ han
permanecido por debajo de 50 durante los ultimos 90 dias, a pesar de estar
tomando una terapia potente. Aunque el plazo limite ya pasé y el cupo se
agoto o se han cerrado las inscripciones, el programa podria extenderse o
aumentar de tamafio conforme aumenta la disponibilidad del medicamento.
Si el programa llegara a extenderse y a aceptar a huevos inscritos, la linea
gratuita de ayuda de Project Inform podra proporcionarle mas informacion.
Visite el sitio web con frecuencia o llame a la linea de ayuda para obtener
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Estrategias para

ra la terapia de tercera linea

la terapia de tercera linea

Entre las areas de las terapias contra el VIH que no se han abordado
adecuadamente se encuentran las estrategias que deben seguirse en los
regimenes terapéuticos de tercera linea. Como consecuencia de ello, sélo
se dispone de una pequefia cantidad de datos para guiar a los médicos
y los pacientes a tomar decisiones sobre el tratamiento a este respecto.

La terapia de tercera linea suele definirse
como un régimen para una persona que
ha desarrollado resistencia a por lo menos
un medicamento perteneciente a una de
las tres clases de tratamientos contra el VIH
(anélogos de nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa inversa [abreviado NRTI en
inglés] inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa [abreviado NNRTI
en inglés] e inhibidores de la proteasa) o
gue para quien han fracasado dos regimenes
terapéuticos. En general, el medicamento
tenofovir (Viread), un analogo de nucle6-
tidos, se puede considerar como un NRTI
ya que muestra varios de los mismos
patrones de resistencia. Sin embargo, el mero
hecho de que alguien haya desarrollado
resistencia a algunos medicamentos en las
tres clases de tratamientos contra el VIH
no necesariamente implica que se le
hayan agotado las opciones de terapia. En
este articulo se examinaran varias de las
opciones disponibles a las personas que
estdn considerando la posibilidad de
someterse a un régimen de tercera linea.

Nuevos medicamentos y
programas de acceso ampliado
La opcién maés evidente seria recurrir a
nuevos medicamentos gque son activos con-
tra un VIH que se ha vuelto resistente a la
mayoria o todas las terapias antivirales
disponibles en la actualidad. Hay diversas
terapias nuevas que podrian ser eficaces
contra un VIH resistente a multiples
medicamentos, las cuales han sido apro-
badas por la FDA (Administracién de
Farmacos y Medicamentos de EE.UU.) o se
encuentran en etapa inicial de desarrollo.
Estas terapias incluyen:

e Los inhibidores de fusion T-20
(pentafusida) y T-1249;

= El analogo de nucledtidos tenofovir;

« Nuevos inhibidores de la proteasa
como el atazanavir (Zrivada), el
tipranavir y el TMC 114;

« Actuales inhibidores de la proteasa
potenciados con pequefias dosis de
ritonavir, el cual aumenta su capacidad
de vencer a un virus parcialmente
resistente;

* Nuevos NRTI como el DAPD, la
alovudinay el ACH-126,443,;

e Nuevos NNRTI como la capra-
virina, el TMC125y el DPC 961,

e Inhibidores del CCR5 como el
Schering C (SCH 351125) y el UK-
427,857;

« Inhibidores de entradacomo el PRO 367;

« Inhibidores de acoplamiento como el
PRO 542; ¢

< Inhibidores de la integrasa como el
$1360.

Para la mayoria de estos medicamentos, el
unico método para obtenerlos requiere
participar en ensayos clinicos; en otros
casos, el medicamento se proporciona a las
personas mediante programas de acceso
ampliado. En la actualidad existe un
programa de acceso ampliado muy limitado
para el T-20, y uno proyectado para el
atazanavir para finales del primer trimestre
2002. La linea gratuita de ayuda de Project
Inform tendré informacion sobre éstos y
otros programas de acceso ampliado
conforme se publiquen nuevos datos.

Regimenes con
mega-medicamentos

La mayoria de los regimenes de tercera linea
constan de cuatro o més medicamentos.
Los regimenes mas convencionales de
terapia contra el VIH suelen incluir sélo
tres antivirales, o en algunos casos cuatro
(como méaximo). Sin embargo, un régimen
de tercera linea incluye a menudo un

minimo de cuatro medicamentos, y no es raro
tener que tomar cinco, seis, siete o incluso
mas. Diferentes grupos han usado términos
distintos para estos regimenes con multiples
medicamentos de tercera linea, como por
ejemplo: megaHAART, gigaHAART, terapia
de salvamento y terapia de rescate con mul-
tiples medicamentos. La teoria que respalda
el uso de un gran nimero de medicamentos
es que no todo el virus presente en el cuerpo
de una persona va a desarrollar resistencia
a todos los tratamientos. Mediante el uso
combinado de muchos medicamentos que
tienen distintos mecanismos para impedir
la reproduccién del VIH, ain es posible
lograr un potente efecto antiviral.

Sin embargo, el uso de distintos medica-
mentos de multiples tipos también aumenta
el riesgo de efectos secundarios y dificulta
sobremanera el manejo de las interacciones
entre dichos medicamentos. Otro enfoque,
basado en la aplicacion del control de medi-
camentos terapéuticos (lea méas adelante),
podria ayudar a reducir los efectos secundar-
iosy a la vez garantizar el mantenimiento
de niveles 6ptimos de los medicamentos.

Interrupciones

estructuradas del tratamiento

El papel que juegan las interrupciones
estructuradas del tratamiento (STI, por sus
iniciales en inglés) como parte de un
régimen de tercera linea sigue siendo
objeto de discusion, y ain quedan muchas
investigaciones por realizarse. En estos
casos, la STI tiene como objetivo tratar de
revertir, por lo menos parcialmente, la
resistencia a los medicamentos que surge
cuando se interrumpen todas las terapias
contra el VIH por cierto tiempo.

Varios estudios han demostrado que, en
la mayoria de las personas que toman una
terapia de tercera linea y emplean una
estrategia STI, de hecho el VIH experi-
menta una reversion, volviendo a su estado
sin mutaciones (es decir, una reversion de la
resistencia) cuando se emplean las pruebas
estandar de resistencia; sin embargo,
cuando se usa una prueba mas sensible,
todavia puede detectarse el VIH resistente
a los medicamentos. Aun asi, a menudo se
observa un periodo de renovacién de la
actividad de los medicamentos que anterior-
mente habian fracasado. Todavia no se
sabe con certeza cuanto tiempo duran los
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beneficios antivirales una vez que se
reinicia la terapia después de una STI.
Una de las principales preocupaciones
con las STI en esta situacion es que a menudo
se observa un descenso rapido en los
recuentos de células CD4+ y un aumento
de la carga viral, los cuales pueden tener
mucha importancia cuando se interrumpe
la terapia contra el VIH. Adicionalmente,
cuando reinician la terapia contra el VIH,
algunas personas presentan un aumento
lento en el recuento de células CD4+, sin
llegar a recuperar los recuentos que tenian
antes de la STI. Mirando las cosas desde
un lado mas positivo, un pequefio estudio
de tercera linea efectuado en Francia
demostré que la STI arroj6 resultados
prometedores. Los resultados del estudio
gigaHAART figuran en la pagina 6.

Terapias inmunoldégicas

El uso de terapias inmunoldgicas como
parte de los regimenes de tercera linea no
ha sido estudiado a suficiencia. Hay
algunos datos que sugieren que el uso de
GM-CSF (factor estimulante de colonias de
granulocitos, Leukine) podria aportar
algunos beneficios. Aln queda por estable-
cerse el papel que pudieran tener las
terapias inmunoldgicas en los regimenes
de tercera linea.

Participacién en un estudio

S6lo se han realizado unos pocos estudios
sobre las estrategias empleadas en regi-
menes de tercera linea. Una de las razones
de ello es que estos regimenes requieren
usar distintos medicamentos fabricados
por diversas compafiias farmacéuticas, y
en el pasado ha sido dificil hacer que estas
empresas colaboren en estos tipos de
estudios. Sin embargo, cualquier estudio
disponible debe considerarse como opcion.

Pruebas de resistencia

Probablemente seria aconsejable que las
personas que estan considerando la
posibilidad de someterse a un régimen de
tercera linea se hagan una prueba de
resistencia. En esta situacion, una prueba
de resistencia fenotipica podria resultar
mas beneficiosa que la prueba genotipica.
Los resultados de la prueba de resistencia
seran de utilidad para elaborar un régimen
de tratamiento. Para obtener més informa-

cién, llame a la linea gratuita de ayuda de
Project Inform.

Control de

medicamentos terapéuticos

El control de medicamentos terapéuticos
(TDM, por sus iniciales en inglés) es una
nueva prueba experimental de diagnéstico
que sirve para determinar la cantidad de
medicamento en la sangre. Ya que la
mayoria de los regimenes de tercera linea
incluyen muchos medicamentos contra el
VIH, existe el potencial de que éstos
interactien. Si los niveles de medica-
mentos son demasiado bajos, puede surgir
la resistencia del virus; y si son demasiado
elevados, aumenta el riesgo de tener
efectos secundarios excesivos. Varios
estudios han demostrado que, para lograr
una respuesta potente y continua contra el
VIH, es imprescindible conseguir niveles
adecuados de los medicamentos. La
informaciéon procedente de la prueba
TDM puede emplearse para cambiar la
dosis de determinado medicamento a fin
de garantizar que haya niveles adecuados
del mismo. Para obtener més informacion
sobre el TDM, llame a la linea gratuita de
ayuda de Project Inform y solicite la
publicacion Farmacologia: Control del
nivel del medicamento y maés.

Prolongacién del

beneficio de los medicamentos
que estan “fracasando”

En varios estudios se ha comunicado que,
incluso después de que los regimenes de
medicamentos comienzan a “fracasar’ (es
decir, se observa un retorno a cargas
virales detectables a pesar del trata-
miento), generalmente las personas que se
mantienen en terapia siguen percibiendo
un beneficio a largo plazo. Pareceria
probable que las simples pruebas de carga
viral no revelan todos los pormenores de
como responde el cuerpo a los medica-
mentos contra el VIH.

En la actualidad se estan efectuando
muchas investigaciones en este campo, en
busca del “vigor™ del virus. Los resultados
iniciales sugieren que el VIH no es capaz
de replicarse con la misma eficacia una
vez que desarrolla resistencia a ciertos
medicamentos. Por esto, para algunas per-
sonas que aparentemente carecen de

opciones, una eleccién razonable podria
ser sencillamente mantenerse en el mismo
régimen gque han estado usando, cualquiera
que sea. Siempre y cuando estas personas
se mantengan sanas clinicamente y no
experimenten un descenso rapido en el
recuento de células CD4+, tal vez no venga
al caso que se preocupen demasiado por el
“fracaso” de los medicamentos.

Comentarios

Hay un nimero cada vez mayor de perso-
nas que necesitan regimenes de tercera linea,
0 al menos una terapia mas eficaz. Esta
claro que existe la necesidad de evaluar
las estrategias 6ptimas para elaborar un régi-
men de tercera linea, y las diversas redes
de ensayos clinicos y empresas farmacéu-
ticas deben dar prioridad a este asunto. m

En honor de la
Dra. Nava Sarver

La Dra. Nava Server del National Insti-
tute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), miembro de la Junta Nacional
de Gobernadores de Project Informy
una querida amiga de muchos de
nuestros empleados, fallecié debido a
complicaciones de una severa artritis
reumatoide el 3 de agosto de 2001.

Nava fue durante mucho tiempo
un miembro clave del Immune Resto-
ration Think Tank de Project Inform,
ademas de estar involucrada y apoyar
activamente muchas de nuestras
actividades de investigacion en defen-
soria. Ella fue quien fundamental-
mente cambid nuestros estereotipos
de una burocracia gubernamental y
por las acciones en su propia vida
demostré que el activismo ante el
gobierno por el SIDA puede ser un
hecho. En su labor en el NIAID, Nava
ayudo a crear y administrar muchos de
los mas innovadores programas orien-
tados a encontrar nuevas soluciones y
a eliminar las barreras para que la
investigacion sobre el SIDA sea més
rapida y mas eficaz.

En reconocimiento a su contri-
bucién, Project Inform honro su labor
durante la cena de premiacion del
Evening of Hope del afio 2000. La Dra.
Sarver es una de las heroinas no
proclamadas en la lucha contra el
SIDA, y aunque desconocida para
muchos, su labor y dedicacion han
beneficiado a todos. ®
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Puntos Importantes de la
Conferencia del 2001 de
Interciencias sobre Agentes
Antimicrobianos y Quimioterapia

(ICAAC)

Los siguientes son los puntos destacados de la ICAAC llevada cabo en

Chicago durante el mes de diciembre.

Comparacion entre dos regi-
menes de una sola dosis diaria

Se presentaron los resultados preliminares
del estudio FOCUS, el cual comparaba la
combinacion saquinavir (Fortovase) +
ritonavir (Norvir) tomados una vez al dia
con efavirenz (Sustiva), tomado también
una vez al dia. El estudio FOCUS recluté a
161 personas que no habian tomado antes
1,600 mg de saquinavir + 100 mg de
ritonavir o 600 mg de efavirenz. Ambos
grupos también recibieron dos antirretro-
virales analogos de los nucle6sidos. Los
participantes no habian tomado antes
terapias contra el VIH y tenian una carga
viral promedio de cerca de 56,000 copias
del ARN del VIH y recuentos de aproxima-
damente 350 células CD4+. Después de 24
semanas, los resultados fueron como sigue:

SQV + RTV | EFV
% <400 copias
de ARN VIH 71% 84%
% <50 copias
de ARN VIH 60% 81%

SQV = saquinavir; RTV = ritonavir
EFV = efavirenz

Un mayor nimero de personas tomando
la combinacion de saquinavir y ritonavir
debieron suspender el estudio debido a los
efectos secundarios, en comparacion a los
gue tomaban efavirenz. Los efectos se-
cundarios mas comunes incluyeron
nauseas, diarrea y vomito. Interesante-
mente, no se presentaron diferencias en
cuanto al total de colesterol. LDL (colesterol
malo), HDL (colesterol bueno) o de
triglicéridos entre los dos grupos.

Un estudio anterior comparé las dos
versiones diferentes del saquinavir (Invi-

rase y Fortovase) en combinacién con el
ritonavir. Los participantes lograron
niveles similares de saquinavir en la
sangre lo que produjo respuestas similares
contra el VIH. Sin embargo, las personas
en la combinacion con Invirase experi-
mentaron menos efectos secundarios. No
existen planes de considerar la combi-
nacion Invirase + ritonavir como parte de
un régimen de una sola dosis al dia.

Resultados del Registro
Antirretroviral del Embarazo

Un analisis del “Registro Antirretroviral
del Embarazo™ muestra que no existe un
mayor riesgo de defectos de nacimiento
entre los nifios de mujeres que toman
terapias antirretrovirales durante el
embarazo. Este registro internacional
requiere que los médicos reporten el uso de
terapias contra el VIH durante el emba-
razo. En términos generales, los defectos
de nacimiento fueron de un 3%, lo

nacimiento. No obstante, existen terapias
contra el VIH que no deben ser tomadas
por mujeres embarazadas debido a serias
inquietudes sobre posibles defectos de
nacimiento. Estas incluyen pero no se
limitan al efavirenz (Sustiva) y a todos los
medicamentos ““azoles”, tales como el flu-
conazole (Diflucan), etc.

Terapia de

segunda linea con Tipranavir

Un estudio a pequefia escala muestra que
el nuevo inhibidor de proteasa tipranavir
funciona como parte de un régimen de
segunda linea. Este estudio recluté a 63
personas, quienes en su totalidad estaban
experimentado repuntes de su carga viral
con su régimen actual de inhibidores de
proteasa. Los participantes con un pro-
medio de carga viral de 32,000 copias de
ARN del VIH y recuentos aproximados de
300 células CD4+ recibieron dos dosis
diferentes de tipranavir y ritonavir (500mg
de tipranavir + 100mg de ritonavir o
1,250mg de tipranavir + 100mg de
ritonavir, todos tomados dos veces al dia)
0 ritonavir + saquinavir (ambos tomados
en dosis de 400 mg al dia). Ademas, todos
los participantes afiadieron dos antirretro-
virales analogos de los nucleésidos
(NRTI). Los resultados después de 16
semanas, aunque no sean significativos
estadisticamente, fueron:

cual se asemeja a los de la po-

L, 500mg | 1,250m
blacién en general. Tampoco TPVg TPV . SQV/RTV
hubo diferencias entre los riesgos % <400 copias
de Qefectos de nacimiento e_ntre las de ARN VIH 39% 550 40%
mujeres que tomaron terapias con- .
tra el VIH durante el primer tri- | % <50 copias
mestre de embarazo, en com- de ARN VIH 22% 35% 30%

paracién con las que las tomaron
en el segundo y tercer trimestre.
La mayoria de los médicos animan a
sus pacientes a tomar precauciones
especiales durante el primer trimestre de
embarazo, ya que este es el momento en
que los riesgos de efectos secundarios y
defectos de nacimiento son mayores, al
menos en teoria. Asi pues, resulta alenta-
dor el hecho de que tomar la terapia du-
rante este importante periodo no se tra-
duce en un mayor riesgo de defectos de

TPV = tipranavir; SQV = saquinavir; RTV = ritonavir

Algo sorprendente fue que aunque las
personas estaban experimentando repuntes
en su carga viral, un buen niamero no
desarroll6 mutaciones de resistencia a los
inhibidores de proteasa al iniciar el
estudio. Esto sugiere que la razon de la
falla de los medicamentos en esos casos era
probablemente una resistencia a los
anéalogos de los nucledsidos que se estaban
usando y no a los inhibidores de proteasa.
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No era de extrafiar que quienes no tenian
mutaciones de resistencia a los inhibidores
de proteasa fueron los que mejor respuesta
tuvieron contra el VIH.

Debido al exceso de efectos secun-
darios que incluyen nauseas, diarrea y
vomito, en futuros estudios no se va a
seguir con las dosis més altas del tiprana-
vir. En cambio, las dosis més bajas del
tipranavir (500mg y 750mg) seran estu-
diadas en combinacién con bien sea 100
0 200mg de ritonavir.

Segunda linea
de terapia con Atazanavir
Los resultados de un pequefio estudio
muestran que el inhibidor de proteasa ata-
zanavir (Zrivada) también funciona
cuando se utiliza como parte de un
régimen de terapia de segunda linea. En
este estudio participaron ochenta y cinco
personas con un promedio de carga viral
de aproximadamente 16,000 copias del
ARN del VIH y recuentos aproximados de
300 CD4+ quienes estaban experimentando
un repunte en la carga viral. Casi todos
habian tomado anteriormente un inhibidor
de proteasa [la mayoria estaban tomando
bien sea nelfinavir (Viracept) o indinavir
(Crixivan)]. Los participantes recibieron
una de dos diferentes dosis de atazanavir
y saquinavir (400 mg de atazanavir +
1,200 mg de saquinavir o 600 mg de
atazanavir y 1,200 mg de saquinavir
todas tomadas una sola vez al dia), o
ritonavir y saquinavir (ambas tomadas en
dosis de 400 mg, dos veces al dia). La
formulacién del saquinavir utilizada en
este estudio fue la de Fortovase. Los
estudios de laboratorio muestran que existe
una buena sinergia cuando se combinan el
atazanavir y el saquinavir. Los resultados
después de 24 semanas son como sigue:
Un mayor nimero de personas debié
suspender la combinacién de saquinavir y
ritonavir debido a los efectos secundarios.
Ademas, las personas en ese régimen

experimentaron un aumento significativo
en los niveles de triglicéridos y colesterol,
mientras que las personas con el ata-
zanavir, o no tuvieron ningn cambio, o
tuvieron una pequefia disminucién en estos
indicadores de laboratorio.

La resistencia a los
medicamentos contra

el VIH en los Estados Unidos

Con el fin de estimar el predominio de la
resistencia a los medicamentos contra el
VIH en los Estados Unidos se utilizaron
muestras de sangre del estudio HCSUS
(HIV Cost and Service Utilization Study).
Este estudio recolectd 1,906 muestras de
las cuales el 36.6% tenian niveles del ARN
del VIH inferiores a las 500 copias y se
asumia que no habian desarrollado
resistencia. Se llevaron a cabo las pruebas
de resistencia en casi 1,100 muestras de
sangre. Se encontrd que un 78% de estas
muestras contenian resistencia a al menos
un medicamento, siendo el mas comun el
3TC (lamivudina, Epivir). Cuando se
incluyen todas las muestras, esto se traduce
en un predominio general del 50%.

De las muestras a las que se les
practicé la prueba de resistencia, el 70%
era resistente a uno o més analogos de los
nucleésidos, el 42% a uno o0 mas inhibi-
dores de proteasa y el 31% a uno 0 mas
de los medicamentos no nucledsidos. Mas
preocupante aun fue el hallazgo de que el
51% de las muestras eran resistentes a
medicamentos en dos 0 mas clases de
terapias para el VIH. Ademas, el 20% de
las personas que dijeron no haber tomado
anteriormente regimenes contra el VIH
tenian una resistencia detectable a por lo
menos un medicamento.

La resistencia a los medicamentos con-
tra el VIH fue asociada de forma signifi-
cativa con las etapas méas avanzadas de la
enfermedad y los recuentos previos mas
bajos de células CD4+—y no necesaria-
mente a los recuentos actuales de CD4+.

Ademas, el predo-

TN EE— minio de la resisten-
mg + | 600mg + cia a los medica-

1,200mg SQV | 1,200mg SQV | SQV/RTV | o0 ot ol
% <400 copias VIH estuvo asocia-
de ARN VIH 53% 40% 38% do con el mayor

ATV = atazanavir; SQV = saquinavir; RTV = ritonavir

acceso a la aten-

cién médica y a las terapias contra el VIH.
(Los hombres eran mas propensos a tener
resistencia a los medicamentos contra el
VIH gue las mujeres; asi como los hombres
gay en comparacion con otros grupos; y las
personas con seguros medicos privados y
con un mayor nivel de educacién o con una
mayor educacion formal anterior en
comparacién con los de menos educacion
formal). Esto era de esperarse puesto que
hasta cierto punto, la resistencia esta
relacionada a la cantidad de tiempo en que
la persona usa la terapia. Los grupos que
han estado en terapia durante mas tiempo,
0 que tradicionalmente han tenido un mejor
acceso a los medicamentos, también son los
mas propensos a desarrollar la resistencia
con el transcurso del tiempo.

Aungue este estudio da importantes
sefiales de alarma sobre la frecuencia con
la que se esté desarrollando la resistencia,
muchos informes en los medios de co-
municacion exageran los hallazgos. La
mayoria de los informes omitié mencionar
gue con mas de 15 medicamentos contra el
VIH ahora disponibles en el mercado, a
menudo es posible encontrar combina-
ciones que funcionan para la mayoria de los
pacientes, a pesar de existir resistencia con-
tra algunos medicamentos. Obviamente,
mientras a mé&s medicamentos sea resistente
una persona, mas dificil es encontrar una
combinacion gque sea completamente eficaz.
Sin embargo, aun las combinaciones que
fallan en reducir completamente la repro-
duccién del VIH han demostrado ofrecer
beneficios clinicos. Asi pues, aunque la
resistencia es un preocupacion cada vez
mayor, no implica que las personas que la
experimentan queden completamente
marginadas del tratamiento.

Ademés, ahora estan comenzando a
estar disponibles tratamientos que parecen
funcionar a pesar de la resistencia a
medicamentos utilizados previamente. Los
medicamentos que superan las resistencias
anteriores aungue sea hasta cierto punto
incluyen al tenofovir (Viread), lopinavir
(Kaletra) y otros inhibidores de proteasa
fortalecidos por el ritonavir, asi como
varios medicamentos que estan pendientes
de aprobacion en los préximos 18 meses,
incluyendo el T-20, tipranavir y tal vez el
atazanavir. m
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Hipertension pulmonar y VIH

Para las personas seropositivas las infecciones oportunistas y las
condiciones relacionadas con el VIH son una constante fuente de
preocupacion. Sin embargo, existen otras enfermedades menos
conocidas que constituyen un factor de riesgo para estos individuos.
Cuando una persona sufre de alguna de estas condiciones es muy poca
la informacion que existe sobre la conexiéon con el VIH, y por
consiguiente el individuo se siente aislado y solo, y sin mucha ayuda
proveniente de sus fuentes de apoyo.

Una de estas enfermedades es la hiper-
tensién pulmonar. Aunque la hipertensién
(presion arterial alta en todo el sistema
circulatorio) es una enfermedad comun, la
hipertensidn pulmonar es una condicion
relativamente escasa. Se distingue por la
presién alta en la arteria pulmonar cuya
misién es llevar sangre de los pulmones
al ventriculo derecho (camara) del
corazén. Es una enfermedad progresiva
gue puede resultar en la muerte si no se
trata a tiempo.

La causa principal del aumento de
presion en la sangre es el engrosamiento o
constriccién de la arteria pulmonar y de
los vasos sanguineos en los pulmones que
salen de la arteria. En una persona que
sufre de hipertension pulmonar, los
conductos comienzan a cerrarse a medida
gue los vasos se hinchan, comenzando con
los vasos mas pequefios. Cada vez que un
nuevo conducto se cierra, los pulmones
producen menos sangre oxigenada y el
cuerpo comienza a notar la falta de
oxigeno. Esto hace que el ventriculo
derecho del corazén trabaje vigorosa-
mente tratando de forzar el paso de
sangre a los pulmones para asi llevar mas
oxigeno al resto del cuerpo. El corazén no
esta diseflado para trabajar bajo tanta
presion y el musculo eventualmente se
expande y produce una falla por con-
gestion en la parte derecha del corazén (un
tipo de ataque al corazdn), y en algunos
casos puede ser la causa de muerte.

¢ Cuales son los sintomas de la
hipertensién pulmonar?

Los sintomas mas obvios de la hiper-
tensién pulmonar son: dificultad para

respirar, mareo, fatiga, tobillos inflama-
dos, capacidad pulmonar limitada y
desmayos o pérdida de conciencia debido
a la entrada anormal de oxigeno en el
cerebro. El proceso comienza lentamente,
y muchas personas sufren de la enferme-
dad durante muchos afios antes de recibir
un diagnoéstico acertado ya que los
sintomas iniciales son similares a los de
otras enfermedades. El sistema usado para
un diagnéstico acertado es la diferen-
ciacion, es decir el proceso de descartar
otras causas. La enfermedad es progresiva
por dos razones: (1) la causa principal de
la enfermedad permanece presente a pesar
del tratamiento, y (2) el aumento de la
presion sanguinea en los pulmones incre-
menta la velocidad a la cual la sangre debe
fluir a través de los vasos abiertos,
causando asi una friccidn continua en las
células de la capa interna de los vasos; esto
hace que los vasos se inflamen produ-
ciendo asi més constriccion.

Los sintomas de la hipertension pul-
monar se parecen de alguna forma a los del
asma, una enfermedad pulmonar comudn
gue también causa una baja oxigenacion de
los pulmones (por medio de un mecanismo
diferente). Sin embargo, una persona que
sufre de hipertension pulmonar no ex-
perimenta la respiracion ruidosa tipica del
asma, ya que el problema se debe a una
falta de sangre oxigenada, y no a la falta
de entrada de oxigeno en los pulmones.
Muchos tipos de enfermedades cardiacas
tienen también sintomas similares a los de
la hipertension pulmonar.

Un especialista de la hipertension
pulmonar ha definido esta condicion como
“una muerte lenta por ahogamiento™. La

incapacidad progresiva de los pulmones de
proveer oxigeno puede restringir los niveles
de actividad de una persona al punto de
llevarla al aislamiento. Y aunque una per-
sona que sufre de hipertension pulmonar se
siente bien al estar sentada, puede ex-
perimentar dificultad para respirar, mareo
0 desmayo solamente con pararse de una
silla. Los pacientes a menudo pierden
confianza en su habilidad de realizar las
tareas mas simples. Las personas que no
reciben tratamiento se limitan a perma-
necer en sus casas dependiendo de mascaras
y tanques de oxigeno. Los médicos pro-
hiben los viajes en avién debido a la poca
presién en la cabina y en los bajos niveles
de oxigeno de las aerolineas comerciales, y
que por consiguiente pueden agravar la
condicién del paciente.

La hipertension pulmonar debe ser
diagnosticada por un cardiélogo experi-
mentado (especialista del corazén), un
neumaologo o un especialista en hiper-
tensidon pulmonar. También se necesita
un nivel similar de experiencia para tratar
la enfermedad.

La hipertensioén

pulmonar y el VIH

Nadie sabe con seguridad cudl es el
mecanismo o conexidn entre la hiper-
tension pulmonar y el VIH, aunque las
citoquinas inflamatorias que son muy
comunes en personas con VIH pueden ser
una de las posibles causas. El VIH podria
ser un factor de riesgo independiente en el
desarrollo de la hipertension pulmonar. La
hepatitis crénica B y C (infecciones
comunes asociadas con VIH) son un factor
de riesgo para la hipertension pulmonar
pero solo cubren una pequefia porcion en
la incidencia de hipertension pulmonar en
personas VIH positivas.

Al principio, la hipertensién pulmonar
se consideraba como una enfermedad
primaria que afectaba a las mujeres, pero
los hallazgos recientes demuestran una
distribucion mas uniforme entre hombres
y mujeres. Es posible que la conexion con
el VIH esté cambiando la conformacion
de la poblacion que sufre de hipertension
pulmonar. Otros investigadores simple-
mente creen que todavia estamos en los
primeros pasos del aprendizaje sobre
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hipertensiéon pulmonar y que aun no
sabemos con certeza quién contrae la
enfermedad y porqué.

En dos estudios recientes se concluyé
gue la incidencia de hipertension pulmonar
en personas VIH positivas es de 1 en 200,
mientras que la proporcién en la pobla-
cién general es de 1 o 2 casos por cada
millon al afio. Esto significa que el riesgo
de hipertension pulmonar es mil veces
mayor para personas VIH positivas que
para el resto de la poblacién. Es también
probable que por lo menos algunas perso-
nas VIH positivas cuya muerte ha sido
atribuida a enfermedades del corazén (y en
particular la falla del corazén por con-
gestion), hayan sufrido de hipertension
pulmonar. Hace algunos afios, Paul Corser
un activista por el SIDA muy conocido y
respetado y quien trabajo con amfAR
hasta el momento de su muerte, lucho
contra la hipertension pulmonar en sus
altimos afios. Y mas recientemente un
miembro de la junta directiva de Project
Inform fue diagnosticado con hipertension
pulmonar. Su lucha ha sido la inspiracion
para este articulo como un esfuerzo para
informar a la comunidad VIH positiva
sobre esta enfermedad.

El tratamiento de la
hipertensién pulmonar

Hasta hace muy poco tiempo el Unico
tratamiento disponible para la hiperten-
sién pulmonar era un medicamento
llamado epoprostenol (Flolan) producido
por GlaxoSmithKline. Este medicamento
ofrece beneficios y desventajas. En general
ha dado buenos resultados ya que detiene
los sintomas durante un periodo de tiempo
considerable. Pero en términos de efectos
secundarios, calidad de vida y costo, el
precio es bastante alto. EI medicamento
debe ser administrado directamente en la
vena (infusién intravenosa, 1V) 24 horas
al dia. Esto quiere decir que se debe
implantar quirdrgicamente un catéter
(Hickman) en los pacientes, y estos deben
cargar continuamente una bomba de
infusién por el resto de su vida. El riesgo
de infeccién por el implante es bastante
alto. EI medicamento no es la cura y es
efectivo solo si se administra continua-
mente. Es también muy costoso; varia en-

tre los $50.000 y los $100.000 al afio
dependiendo de la dosis, ademas de los
gastos adicionales por la bomba, el
catéter, etc. El costo es normal para un
tratamiento como éste que pertenece al
grupo de “medicamentos huérfanos”
(medicamento utilizado para tratar una
enfermedad relativamente rara que afecta
amenos de 200.000 personas anualmente).

En el otofio del 2001 la FDA aprobé
una nuevo medicamento administrado
oralmente. Se trata de bosentan (Tracleer)
una pequefia pastilla tomada dos veces al
dia, y que trabaja en una forma distinta al
epoprostenol. Es fabricada por la com-
pafiia suiza ACTELION vy distribuida en
los Estados Unidos por Genentech en el
norte de California. Aunque el bosentan no
es efectivo en todos los casos, y no es
recomendado en casos de hipertension
pulmonar avanzada, es mucho maés
simple y por consiguiente ofrece una
mejor calidad de vida para personas que
sufren de esta enfermedad. Aparentemente
detiene la progresién de la enfermedad en
un periodo de 30 dias en la mayoria de
los pacientes y mejora el flujo de oxigeno
en varias personas. Afortunadamente, se
cree que el mecanismo de accion del
bosentan es el méas acertado para el
tratamiento de la hipertensién pulmonar
asociada con el VIH.

En algunos pacientes que estan toman-
do medicamentos antivirales para el HIV,
especificamente ritonavir, es importante
tener cuidado al usar bosentan pues es
posible que haya una interaccién entre los
dos medicamentos. Esta interaccion no ha
sido monitoreada todavia pero es posible
que el ritonavir aumente los niveles san-
guineos de bosentan aumentando asi el
riesgo de efectos secundarios asociados con
el higado. Aunque los estudios sobre la
combinacién de bosentan y epoprostenol no
han comenzado todavia, existe un interés en
llevarlos a cabo por sus diferentes meca-
nismos de accion. En este caso, la terapia
combinada eliminaria las ventajas de cali-
dad de vida ofrecidas por el bosentan. Es
importante recalcar que se esta desarrollan-
do una férmula oral del epoprostenol.

Project Inform se ha encontrado con
varios obstaculos en la lucha porque las
personas VIH positivas tengan acceso al

bosentan. Mucho antes de que el medica-
mento fuera aprobado, ya estaba dis-
ponible para personas con hipertension
pulmonar gracias a los esfuerzos de
activistas del SIDA en los primeros afos.
Pero en este caso, el programa de acceso
expandido excluye a las personas VIH
positivas argumentando que el nuevo
medicamento no ha sido especificamente
probado en personas seropositivas. Las
personas VIH positivas también han sido
excluidas de los estudios realizados para
obtener la licencia, ya que existian dudas
con respecto a la interaccidn con los
medicamentos antivirales para el VIH.

Project Inform ha jugado un papel fun-
damental en la creacién de programas de
acceso a medicinas por medio de su
tenacidad. Se logré que la prohibicién
sobre la participacion de personas VIH
positivas en los estudios fuera cancelada
gracias a la participacién de Pl en el
comité de consejeria de la FDA, por medio
de presion y posterior apoyo de la FDA, y
la citacién a reuniones con altos oficiales
e investigadores clinicos.

Para mayor informacion sobre recursos
de apoyo, o acerca de sitios de investi-
gacion sobre hipertension pulmonar llame
a la linea gratuita de informacién de
Project Inform. m

Wise Words

Es una publicacién de Project
WISE. Este es un programa
interdepartamental de Project
Inform, en el cual proveemos
informacion sobre tratamiento
para el VIH/SIDA y defensa
para las mujeres. Cada una de
estas publicaciones entrega a
las mujeres herramientas impor-
tantes para tomar decisiones
sobre el tratamiento para el
VIH. En ellas encontrara temas
sobre terapias anti-VIH, salud
ginecoldgica y mucho mas.

Puede obtener la informacion dis-
ponible en nuestro website en
espanol o por correo electronico:

www.projectinform.org
WISE@projectinform.org
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Un arma poderosa
en la batalla contra el VIH:
su sistema inmunoldégico

El principal objetivo de las vacunas contra el VIH es ensefiarle al
sistema inmunoldgico a encontrar nuevas y tal vez mejores formas de
ganar la batalla contra el virus. Existen diferentes tipos de respuestas
inmunoldgicas: aquellas con las que nacimos (inmunidad innata) y
aquellas que “aprendemos” (inmunidad adquirida). Las vacunas con-
tra el VIH exploran el lado “aprendido” (adquirido) del sistema
inmunologico por medio del envio de informacion a las células en
diferentes formas con el objetivo de reforzar su aprendizaje y
convertirlas en soldados mas efectivos.

Un poco de historia

La primera linea de defensa contra casi
cualquier enfermedad nueva son nuestras
respuestas inmunolégicas innatas. Estas
incluyen las llamadas células dendriticas
(DC por su sigla en inglés) y las células
asesinas naturales (NK por su sigla en
inglés). Estas células exploran el cuerpo
buscando “cuerpos extrafios” y deshaci-
éndose de ellos. Son algo asi como una
patrulla de vigilantes que busca activi-
dades sospechosas pero sin sospechar de
nadie en particular.

Nuestro sistema inmunolégico aprendi-
do o adquirido tarda mas en responder,
pero se limita a hacer su actividad y
puede responder efectivamente una vez
gue ha aprendido una nueva tarea. En este
grupo se encuentran las células especiali-
zadas CD4+ T, CD8+ T y las células B.
Contraria a la respuesta del sistema
inmunolégico innato, estas células espe-
cializadas se cruzan con un grupo de
asesinos (tales como el virus de la gripe,
una infeccidén por hongos, etc) sin mostrar
ninguna reaccion pues estan buscando un
individuo especifico (como por ejemplo el
VIH). Si su misién es atacar a las células
del VIH, buscaran y destruiran cualquier
célula infectada con el VIH; o si su mision
es atacar anticuerpos del VIH, buscaran
en donde haya VIH flotando en la sangre.

Las células especializadas contra el
VIH aprenden por medio de la observa-
cion. Otras células inmunoldgicas muestran

pedazos de células CD4+ y particulas del
VIH que han encontrado en su inspeccion
del sistema inmunoldgico. Cuando una de
estas otras células encuentra una CD4+
que puede aprender acerca del VIH (una
célula virgen), la CD4+ se comunica con
otras células y les da instrucciones de
cémo responder. Dependiendo de como se
presente el VIH a la célula, ésta enviara
diferentes mensajes quimicos para desen-
cadenar una respuesta.

Uno de los tipos de respuesta es la de
los anticuerpos (también denominada
respuesta humoral) que es generada por las
células B. Generalmente éstas atacan al
virus que flota libremente en el cuerpo
(fuera de las células). Otro tipo de respuesta
es la respuesta celular ejecutada por las
CDB8+. Estas destruyen las células infecta-
das con el VIH (elimina el virus que esta
dentro de la célula). Aunque las dos
respuestas han demostrado ser importantes
en el control de la multiplicacién del VIH,
algunos cientificos discuten sobre cudl es
la mas importante. ;Es realmente una méas
importante que la otra?

Como funcionan las vacunas

El proceso entre el reconocimiento de un
nuevo cuerpo extrafio (por ejemplo un
antigeno, VIH) y la reaccion toma algo de
tiempo. Si la forma en que la particula del
VIH fue presentada al CD4+ es incorrecta,
todo el proceso de la presentacion del

antigeno, el reconocimiento y la reaccién
podrian ser debilitados y por consiguiente
ineficaces. Una vez que las células lideres
del sistema inmunoldgico aprenden a re-
sponder efectiva y severamente, emplean
toda su fuerza contra el cuerpo extrafio
para contenerlo, controlarlo y eliminarlo
por completo. Las vacunas ensefian a las
células este tipo de respuesta.

Vacuna Preventiva—El objetivo de las
vacunas preventivas del VIH es darle a las
personas que no han contraido el virus,
una serie de respuestas con memoria
especifica que actlen efectivamente en el
control del VIH en caso de que el virus
entre a su cuerpo. Aunque seria ideal que
la vacuna previniera la instalacién del
VIH, muy rara vez cumple su objetivo.
Pero en cambio éstas preparan al sistema
inmunoldgico para que actle rapidamente
y evite que la infeccién se convierta en
algo grave o peligroso. Aln se desconoce
si algtn dia habra una vacuna efectiva
que bloquee la instalacién de la infeccién
por VIH, o que por lo menos altere el
curso de la enfermedad por VIH. En el
presente no existe ninguna vacuna pre-
ventiva contra el VIH que sea efectiva.
Pero si algun dia se llegara a descubrir
una vacuna que demuestre algin beneficio,
es posible que tenga que ser combinada
con practicas de prevencion del VIH tales
como el sexo seguro.

Vacuna Terapéutica—El principal
objetivo de las vacunas terapéuticas es
educar al sistema inmunolégico para que
pueda responder potente y efectivamente
contra el virus. Aun se desconoce si es
posible ensefiar al sistema inmunoldgico a
combatir el VIH. Algunos cientificos creen
que si la produccion continua de HIV no
provoca una reaccién inmunoldgica lo
suficientemente fuerte para controlar la
infeccion, es probable que tampoco ninguna
vacuna pueda lograrlo. Aun asi, los
investigadores siguen explorando estra-
tegias para mejorar la presentacion del
VIH, y el reconocimiento y la reaccion del
sistema inmunoldgico. La vacuna tera-
péutica es solamente un &rea de investi-
gacion destinada a este propdsito—también
existen la terapia genética, la terapia
celular, las teorias de la interrupcion
estructurada del tratamiento, la terapia
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pasiva inmunoldgica y la terapia de
citoquinas. En el presente no existen
vacunas terapéuticas que demuestren
efectividad contra el VIH.

Por qué se debe considerar el
uso de vacunas terapéuticas
Muchas de las vacunas contra el VIH ya
han sido probadas en personas con VIH sin
resultados importantes. En estudios
llevados a cabo por el AIDS Clinical Tri-
als Group se compararon varias vacunas
terapéuticas, incluyendo productos desar-
rollados por Genentech, Chiron Corpora-
tion y MircoGenSys, entre otros. Estos
estudios demostraron que algunos pro-
ductos son mas efectivos que otros en la
activacién de respuestas inmunoldgicas,
pero es absolutamente incierto si dichas
respuestas tuvieron algun efecto en el con-
trol de la multiplicacion del VIH.

A principios de los hoventa, Genentech
realiz un estudio extenso sobre su vacuna
terapéutica rgp160. Los resultados sugieren
gue la vacuna no tuvo ninguna influencia
en la progresion de la enfermedad y que
hubo indicios de que los resultados de las
personas que recibieron el placebo fueron
mejores que aquellos que recibieron la
vacuna. Genentech cancel6 el estudio y
cualquier otro esfuerzo en esta area.
(Nota: esta vacuna posteriormente fue
vendida a VaxGen quienes la modificaron
y la estan estudiando como una vacuna
preventiva llamada AIDSVax.)

Los resultados de un estudio realizado
sobre la vacuna desarrollada por la Im-
mune Response Corporation (IRC), el HIV-
1 Immunogen (también conocido como
Remune) sugirieron que el producto fue
muy poco 0 hada efectivo en la alteracion
del recuento de células CD4+ o de carga
viral. Desafortunadamente el estudio no
fue lo suficientemente extenso como para
detectar diferencias en el progreso del VIH
en aquellos individuos que recibieron la
vacuna comparados con aquellos que
recibieron el placebo. La corporacion
Pfizer siendo el inversionista principal en
IRC abandond los esfuerzos futuros para el
desarrollo de este producto.

Muchas de las vacunas terapéuticas
han probado que pueden provocar res-
puestas de anticuerpos, y que algunas

otras pueden inducir respuestas celulares
especificas en estudios con animales, con
humanos y en tubos de ensayo. Los
resultados de investigaciones llevadas a
cabo y en curso destacan a menudo los
resultados de estudios anteriores que
destacan la inmunogenicidad del producto.
La inmunogenicidad es el grado en el cual
la vacuna induce respuestas inmuno-
I6gicas. Se desconoce si estas respuestas
tienen algin impacto en la enfermedad.
Tanto la vacuna de Genentech como la de
IRC lograron inducir respuestas inmuno-
I6gicas minimas pero ninguna demostré
tener un beneficio palpable para aquellos
que viven con el virus del VIH. No se sabe
si un incremento en la intensidad o la
duracién de las respuestas puedan lograr
alguna diferencia. Los estudios actuales
pronto podran ofrecer respuestas a estas
preguntas a medida que las nuevas
vacunas (como la producida por Merck)
produzcan respuestas mas intensas y de
mayor duracién que las vacunas precursoras.

Algunas vacunas han demostrado ser
efectivas en la prevencion de infecciones
en estudios que utilizan animales in-
cluyendo la vacuna de Genentech men-
cionada anteriormente. La nueva vacuna
de ADN producida por Merck no previno
las infecciones pero aparentemente alterd
el curso de la enfermedad en animales que
fueron posteriormente infectados con un
agresivo virus animal. Otras vacunaciones
anteriores no evitaron que los animales
desarrollaran la enfermedad pero apar-
entemente desacelerd el progreso de la
enfermedad. Otras vacunas han tenido
resultados similares en estudios con
animales. Los seres humanos no reac-
cionan de la misma forma a las vacunas
que los animales. Aungue los resultados de
estudios con animales pueden significar ser
un estimulo para los fabricantes de la
vacuna en el desarrollo de estudios con
humanos, es muy poco lo que nos pueden
decir sobre cémo funcionara (o no) el
producto en humanos. Ademas, no todos
los modelos animales son iguales—se pre-
sume que los resultados pueden dar mejor
o peor informacién (sobre lo que seria la
experiencia en humanos) dependiendo de
los tipos de animales utilizados en un
estudio. Asi también, la clase de virus

usado para infectar a los animales también
podria ayudar a entender cémo la infor-
macién se puede interpretar en estudios
con humanos.

Un aspecto del entusiasmo generado por
los resultados de los estudios con animales
para la vacuna de ADN de la Merck
podria tener relacién con el tipo de animal
utilizado en los estudios. Los animales
utilizados en el estudio desarrollan un caso
severo de SIDA después de la infeccion.
Algo favorable fue el hecho de que este
producto desaceler6 el progreso de la
enfermedad. Los animales utilizados en
otros estudios no desarrollaron el SIDA
después de ser infectados con el VIH, y es
por esto que algunos investigadores se
encuentran menos entusiasmados con los
resultados de los estudios en los cuales la
infeccion es bloqueada por los modelos. Un
dato interesante en los estudios de Merck es
la compilacion de nueva informacion que
indica que cuando la vacuna se usa en
combinacion con el auxiliar apropiado (un
impulsador) produce las respuestas inmuno-
I6gicas mas fuertes que se hayan visto en
una vacuna. Auln asi, los investigadores no
estan dispuestos a predecir que el producto
prevendra la infeccién ni que podra ayudar
a aquellos que ya tienen el virus.

La forma en que los investigadores han
presentado los resultados de un estudio con
vacunas terapéuticas puede prestarse a con-
fusiones sin que esto sea intencional o
premeditado. La Unica forma real de
reportar los hallazgos iniciales de estudios
pequefios con vacunas es discutir la
inmunogenicidad del producto y cualquier
duda sobre su seguridad. En general
cuando se dice que una vacuna o0 una
estrategia de tratamiento estimula el
sistema inmunoldgico contra el VIH (ya
sea celular o por anticuerpos), es impor-
tante recordar que se desconoce totalmente
si se trata de inmunidad funcional, o a qué
nivel este tipo de inmunidad arroja un dato
clinico importante.

Al momento de analizar los resultados
de un estudio con humanos para la vacuna
del VIH, se debe considerar:

 Si el estudio fue controlado (algunas
personas recibieron la vacunay otros
el placebo). Este hecho le ayudara a
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establecer si cualquier incremento en
el recuento de CD4+ o cualquier
disminucion en los niveles del VIH
tienen algin vinculo con la vacuna, o
simplemente con el uso de una terapia
contra el VIH. Si el estudio no fue
controlado es practicamente imposible
establecer otros factores que podrian
estar influenciando los resultados.

« Si el reporte incluy6 informacién sobre
respuestas inmunoldgicas especificas
al VIH asi como datos sobre la carga
viral. Aqui también es importante que
el estudio haya sido controlado ya que
de lo contrario no es posible atribuir
a la vacuna cualquier disminucién en
la carga viral. Es posible que la vacuna
sea inmunogénica (induccién de
respuestas inmunoldgicas especificas
al VIH) mientras que las terapias con-
tra el VIH pueden ser el factor que
controla la replicacién de la infeccién.

Discusion

Las vacunas contra el VIH son experi-
mentales. Ninguna ha demostrado efectivi-
dad en la prevencién de la infeccion o la
progresion de la enfermedad en seres
humanos. Vacunas como la de ADN de
Merck o la de VIH de Glaxo/Smith/Kline
han ganado la atencion de investigadores
y activistas. El entusiasmo proviene de el
hecho de que dichas vacunas pronto seran
probadas en seres humanos, y la investi-
gacién preliminar sugiere que pueden
ofrecer resultados diferentes o novedosos
comparados con otros anteriores. Se
desconoce por completo si estos productos
son efectivos.

Pero en general, se cree que las vacunas
del VIH son seguras. Muy posiblemente las
vacunas seran administradas periédi-
camente (una vez al mes) y los efectos
secundarios talvez seran dolor, enrojeci-
miento y/o hinchazdn en el area de aplica-
cion y tal vez fiebre, fatiga y/o dolor y
entumecimiento de las articulaciones - tal
como puede suceder con cualquier otro tipo
de vacuna. En algunos estudios sobre
vacunas contra el VIH se han reportado
reacciones mas serias y en algunos pocos
casos se han visto inclusive ulceraciones en
el &rea de aplicaciéon. Es muy posible que
las personas con enfermedades autoinmunes

Las vacunas terapéuticas

(como el lupus o la artritis) sean excluidas
de los estudios iniciales ya que la estimula-
Cion del sistema inmunoldgico por medio de
la vacunacién puede empeorar la pro-
gresion del VIH. Los resultados de estudios
anteriores no incluyen esto como una
preocupacion, aunque es posible.

Al principio las nuevas vacunas tera-
péuticas del VIH se investigaran junto con
la terapia contra el VIH. Algunos modelos
de estudio incluyen el uso de la vacuna
terapéutica o el placebo en la interrupcion
estructurada de las terapias contra el VIH.
Se espera que las respuestas inmunoldgicas
especificas al VIH inducidas por la
vacuna, detendran la replicacion de VIH
después de la suspensién del tratamiento
por més tiempo que en aquellas personas
gue no hayan recibido la vacuna. Si usted
esta interesado en participar en un estudio
como este es importante entender los
riesgos potenciales de la interrupcién
estructurada del tratamiento.

Cuando el VIH sufre mutaciones y se
vuelve resistente a los efectos de las drogas
se llama resistencia a la droga contra el
VIH. Cuando sufre mutaciones y se vuelve
resistente a los efectos del sistema in-
munoldgico se llama escape inmunolégico.
Por lo menos un estudio anterior sugiere
que el virus puede mutar ante la respuesta
del sistema inmunoldgico. En teoria es
posible que el VIH cree resistencia a
respuestas inmunoldgicas nuevas, fun-
cionales y potentes. No se sabe qué tan
problematico sea esto para las vacunas
terapéuticas y preventivas.

Finalmente, el potencial de las vacunas
contra el VIH es inmenso. A pesar de los
afios de investigacidn este campo de
estudio todavia esta en su infancia.
Muchos otros estudios han creado una
base sélida para nuevos adelantos re-
cientes, y los investigadores, activistas y
las personas que viven con el VIH también
esperan con ansiedad los resultados de
nuevos estudios. m

Resumen

tra el VIH.

pasos.

= No existen en este momento vacunas terapéuticas o preventivas con-
e La investigacion de las vacunas terapéuticas esta en sus primeros

e  Muchos estudios han arrojado informacion desalentadora.

< No se sabe si la capacidad de una vacuna para inducir respuestas
inmunolégicas especificas al VIH nos pueda decir si la vacuna es
efectiva en el tratamiento o prevencion del VIH.

Nuevas vacunas, incluyendo la de ADN producida por Merck han
generado gran interés en activistas, investigadores y personas que
viven con VIH. Pero solamente los resultados de estudios con seres
humanos nos diran con certeza si el entusiasmo es garantizado. Ya se
estan haciendo estudios iniciales.

Las vacunas contra el VIH investigadas hasta ahora han tenido efectos
secundarios minimos; basicamente dolor, enrojecimiento e inflamacion
en el sitio de aplicacion y algunas veces fiebre, fatiga y entumecimiento
de las coyunturas.

En estudios anteriores las vacunas terapéuticas se suministraban una
vez al mes.

Es probable que muy pronto se requiera la terapia contra el VIH en los
estudios de vacunas del VIH.
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