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a tnfeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
¥ su consecuencia ultima, el SIDA, representan en el mo-
mento actual un foco de mdxima atencion tanto en el plano médico
como en el interés publico general. No en vano la infeccion por VIFI
afecta ya a 10 millones de humanos y el sindrome de inmunodefi-
clencia es azote que agobia a no menos de un millon de pacientes.
Y, por ende, los informes que se derivan de los congresos mundiales
celebrados a su respecto distan mucho de ofrecer motivos para el op-
timismo.
Por eso, parece bueno dar una vision sintetica de nuestro armamen-
tario presente frente a la infeccion por este retrovirus y posibles vias
de progreso futuro. Es algo que interesa a todos los médicos, desde
el practico general a cualquier especialista.
Conocemos hoy bastante bien, gracias a un esfuerzo investigador con-
stderable, los principales pasos de la biologia viral una vez que su
tnocidacion al hombre ha tenido lugar (1). ¥ asi, hay que contar
con etapas sucestvas de penetracion de la particula infectante en la
celula (linfocito CD4 +, pero también otras estirpes celulares), pér-
dida de su cubierta y transcripcion inversa de su-RNA a un DNA
bicatenario. capaz luego de integrarse en el DNA cromosomal del
huesped, promoviendo desde alli la transcripcion de RNA virico, que
luego de su traslacton va a convertirse en particula viral completa,
que protruye en la membrana celular y finalmente se libera... a la
busqueda de nuevas células, eventualmente agrupadas en strcttios.
Al menos en teoria, los pasos mds criticos de esta biologia viral in-
tracelular puede ser interferidos terapéuticamente (1):
a) La fusion del VIH con la membrana celular puede ser contenida
por el empleo de andlogos del receptor CD4, anticuerpos anti-VIH
¥ vacunas.
b) El paso fundamental de la transcripeion inversa puede impe-
dirse mediante andalogos nucleosidicos (zidovudina y otros) ¥ no nu-
cleosidos.
¢) Puede obstaculizarse la integracion del DNA resultante en el dis-
positivo cromosomal del huésped, mediante inlubidores de la in-
tegrasa.
d)  Cabe oponerse a la transcripcion con infubidores de la proteina
Tat.
¢) FEs dable el uso de terapias que se oponen a la formacion final
del virion infectante, principalmente por accion bloqueanle sobre la
proteinasa.
f) Una competencia para la protrusion y suelta del virus se intenta
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conseguir mediante interferones, anticuerpos anti-VIH y linfocitos ct-
totoxicos equipados espectalmente.

En nuestra breve referencia, haremos mencion de la medicacion an-
tirreversotranscriptasa —ya en uso— y a las posibilidades de los
anti-Tat v anti-proteasas, concluvendo con alguna consideracion sobre
la terapia de combinacion.

A} Todos estamos hoy de acuerdo en la efectividad de zidovudina
frente al VIH, importante aunque limitada. El primer ensayo con
AZT en pacientes afectos de enfermedad VIH avanzada, realizado
en 1985, hubo de ser suspendido cuando después de 7 meses se de-
mostro una clara ventaja en punto a supervivencia a favor de los
tratados en el farmaco (2). Menos de un ano después, se produjo su
aprobacion por la FDA para aplicacton clinica.

En su mecanismo de accion, hay que contar con la capacidad de
zidovudina en forma de trifosfato para incorporarse al dcerdo nucler-
co en vias de formacion, compitiendo con el trifosfato de timidina;
inhibe ademds —actuando como monofosfato— en forma directa
la reversotranscriptasa de TEMIN.

Las consecuencias de su aplicacion al paciente con infeccion VIH avan-
zada son obvias:

— mejoria del estado general (peso, capacidad fisica, etc.);

— reduccion de la incidencia de infecciones oportunistas;

— ncremento del recuento de células CD4 +;

— disminucion de la carga viral v de la antigenemia p24;

— aumento significative de la supervivencia.

En lo que hay menos coincidencia es en el momento en que su apli-
cacion resulta mds ventajosa (3). Bien sabido es que en principio zi-
dovudina se empleaba en el paciente con SIDA o complejo relacionado
exclusivamente, aunque la experiencia ulterior se ha mostrado en
general favorable a una utilizacion mas precoz.

En este sentido se inscribe el estudio del AIDS Clinical Trials Group
(ACTG 019), iniciado en 1987 ¥ que dos anos mas tarde publicaba
sus primeros resultados (4), en los que se hacia explicito el retraso
en la progresion de la enfermedad entre pacientes que recibian AZT
(incluso a dosts bajas: 500 mg. diarios) desde que su nwel de linfoci-
tos CD4 + desciende por bajo de 500 x mm.’. La «regla de los
500» ha sido ampliamente aceptada, aunque ello significa una mul-
tiplicacion por 10 del niumero de sujetos que deben someterse a tra-
tamiento con zidovudina. Justamente ahora ha sido completado el
estudio ACTG 019, confirmdndose las conclusiones previas (5). El
tratamiento precoz ofrece las siguientes ventajas:

— ataque a la infeccion en una fase de aparente quiescencia, en
la que sin embargo se ha demostrado una real replicacion viral en
linfocitos ¥ macrofagos (6);

— mejor tolerancia a la medicacion, presentdndose anemia o neu-
tropenia severas solo en 2-3% de los tratados, frente a un 25% cuan-
do se usa en fases avanzadas;

— una aparicion de resistencias del virus a mds largo plazo, del



orden de 24 meses frente a los 6-18 de la terapia ulterior;

— un neto retraso en la evolucion hacia la fase final sintomatica
del proceso;

— posiblemente, un aumento en el tiempo de supervivencia (si bien
hay quien opina que tras la dilacion en la fase final, esta ultima
una vez alcanzada se consuma con rapidez).

En este musmo sentido depone un estudio recientemente publicado en
New England, el correspondiente al European-Australian Collabo-
rative Group (7). Comenzado en 1988 con dosis de 500 mg. dos
veces al dia, se aplic a pacientes con un promedio de células CD4 +
a la entrada de 650 x mm.*. ¥ aunque en el interludio ha surgt-
do lu nota discordante del ensavo anglo-frances Concorde (8), que
niega ventajas al tratamiento precoz, es lo cierto que la tendencia
actual se ortenta a una inictacion de la medicacion cada vez mas
pronta, acaso desde el momento mismo del diagnaostico inmunologi-
co o virologico de la infeccion VIH.

Otro punto de discusion es el papel que debe asignarse a otros nu-
cledsidos analogos, de los que hay dos en uso: didanosina (ddl) y
zalcitabina (ddC). Hasta ahora, didanosina se ha empleado funda-
mentalmente en dos situactones (9): fracaso o agotarniento de la ac-
cion de AZT (va que no existen resistencias cruzadas entre ambos
farmacos), ¥ acciones colaterales indeseables, especialmente una con-
dicion hematologica adversa (porque ddl tiene efectos secundarios dis-
fintos: neuropatia, pancreatitis). Dosis: 200 mg. cada 12 .

Por su parte, zalcitabina ha sido autorizada para tratamiento combi-
nado con zidovudina, en pacientes con 300 células CD4+ x mm.?
o0 menos, en los que AZT aislamente no habia evitado un progresivo
detertoro (10).

B) La proteina Tat, un producto genético especifico proviral, se en-
laza a un producto Tar del RNA virico, permitiendo asi la trans-
cripcion (11). En ausencia de la interaccion Tat-Tar no se forman
proteinas virales y la particula virica no puede ser completada.
Hay algunos derivados relacionados a las benzodiacepinas que han
mostrado, al menos in vitro, un claro antagonismo con la funcion
Tat (12). El andlogo mejor tolerado, Ro24-7429, se encuentra atin
en ensayos de fase [ en USA.

C) La proteasa (una aspartil-proteinasa andloga a la renina) del
VIH es esencial para el procesamiento del core viral y protidos poli-
merizantes, a fin de completar el virion infectante; ello se consigue
por escision de un precursor poliproteico Gag-Pol (13).

Cuando la proteasa es inlibida o mutada, se producen particulas
virales no infectantes, con caracteristicas de inmadurez y muy limi-
tada capacidad de reversotranscriptasa.

Uno de esos varios inhibidores, el Ro31-8959. ha sido ya estudiado
in vitro y estd siendo sometido a ensayo clinico (14). Se ha demos-
trado potente inhibidor de la proteasa tanto del FII-1 como del
VIH-2, sin influencia en cambio sobre otras proteinasas del luésped
(renina, pepsina, catepsina, etc.).




D) El porverur puede ir, ademds de al descubrimiento de farmacos
de mayor potencia, hacta el uso de teraptas de combinacion. De este
modo, pueden eludirse problemas de resistencias virales y de toxici-
dad determinada por dosis muy elevadas. Los puntos de impacto
sobre el virus pueden diversificarse, e incluso los objetivos celulares
en los que la infeccion astenta.

Ya hemos anticipado algo acerca del uso combinado de nucledsidos
andlogos (zidovudina + zalcitabina (15) v también zidovudina +
didanosina) (16). Podemos ahora anadir la utilizacion de estos far-
macos en asoctacion a interferon alfa (capaz de infubir la replica-
cion de VIH-1 y actuar sinérgicamente con zidovuding) (17), ast como
el empleo conjunto de AZT e inhibidores de la proteasa o combina-
ciones con inmunolerapta del tipo interleukina 2 (18).

El futuro nos dira si estas vias de investigacion (v otras omitidas
en gracia a la brevedad) nos permitiran alcanzar el desideratum te-
rapeutico de la erradicacion definitiva de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana.
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