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Editorial

Biodisponibilidad, bioequivalencia y otras
"bi10" consideraciones

Kurt Frieder

El inicio del tercer milenio viene signado por diversas consideraciones que atafien a la vida. El prefijo "bio" (vida
en griego) —que conociéramos como estudiantes de colegio secundario en la materia biologia—, hoy por hoy es de
uso corriente y se utiliza de diferentes maneras.

Referido al conocimiento cientificoy a su potencial utilizacién para el mejoramiento de la vida, en biotecnologia
y biogenética; también, para evitar sus posibles excesos, en el control que ejerce la bioética. Otras veces el prefijo
apunta a destacar la importante biodiversidad existente en este bendito planeta, diversidad que nos empefiamos en
dafiar con contaminacién ambiental y residuos que no son biodegradables, poniendo en riesgo nuestro futuro. Ni
hablar de la creciente amenaza que presenta para la humanidad el bioterrorismo.

Quienes trabajamos en el sector de la salud y no somos bioquimicos ni entendemos de procesos de biosintesis,
so6lo hemos incorporado recientemente a nuestro vocabulario cotidiano los conceptos de bioequivalencia y
biodisponibilidad, términos técnicos vinculados a la calidad de los medicamentos y que se refieren a la
equivalencia quimica entre principios activos y a la similar eficacia actuando en el organismo dada una misma
dosificacion. En definitiva, existiendo bioequivalencia y biodisponibilidad entre dos medicamentos, ambos serian
terapéuticamente iguales y técnicamente intercambiables.

La realidad es que nuestro pais, en el marco de acuerdos internacionales, s6lo recientemente ha aceptado el
patentamiento de drogas medicinales y por ahora casi todos los medicamentos que circulan en el mercado —no sélo
los antirretrovirales— son genéricos con patentes ya vencidas o copias de medicamentos que todavia estan bajo
patente en su pais de origen.

Por ello sobre gran parte de la medicacidn que ingerimos cuando enfermo, para sostener un estado de salud
razonable, no se han realizado los estudios de calidad que la ley expresamente demanda para su aprobacion. Esta
situacion anémala puede y debe corregirse y para ello existen organismos publicos de fiscalizacidon y normas legales
a cumplir lo cual no implica tomar partido por unos u otros integrantes de la industria farmacéutica.

No olvidemos que debido a la gravedad de la epidemia de sida, los antirretrovirales son los medicamentos
terapéuticos aprobados con menos ensayos clinicos previos y este puede ser el origen de algunos efectos adversos.

Cada vez estd mas claro que larespuesta a la pandemia es politicay no es suficiente con la creacion de un Fondo
Global destinado a proveer asistencia especifica para el sida. En el mundo globalizado las condiciones de vida
humillantes que sufren cotidianamente millones de personas, atentan contra el futuro de la humanidad.



Mientras que en los paises desarrollados el sida se visualiza cada vez mas como una enfermedad ya no mortal
sino crénica, entre quienes vivimos en el mundo periférico, la lucha por el acceso a tratamientos esenciales es
cotidiana y no se reduce solamente al acceso a medicamentos de calidad. El informe Signos Vitales 2003 del
Worldwatch Institute publicado en julio de 2003 advierte del aumento de la desigualdad entre ricos y pobres y de
como la pobreza "contribuye a una inestabilidad que se expresa en el terrorismo, la guerra y las enfermedades
contagiosas" (sic).

Quizas no de un modo tan extremo, pero esta realidad también es la nuestra. Vivimos en un pais fragmentado
en el cual la Ciudad de Buenos Aires tiene zonas comparables a Paris pero en algunas provincias el indice de
mortalidad infantil es similar al Africa. Un pais en el cual las desigualdades entre las provincias contintan siendo
inmensas y los liderazgos y caudillajes de comarca subsisten, a pesar de la tremenda crisis socio econémica vivida
recientemente y las declamaciones democraticas. Informaciones recientemente publicadas dan cuenta, por
ejemplo, del vertiginoso crecimiento de los casos de HIV/sida en la provincia de Misiones.

Argentina es un pais que produce alimentos en exceso pero tiene mucha gente con hambre y esto es inadmisible
e incide fuertemente sobre la epidemia. No es casual el alto porcentaje de pacientes que han abandonado sus
tratamientos durante el ultimo par de afios a pesar de acceder a la medicacién. Los antirretrovirales no sélo no
alimentan sino que requieren de aquellos para tener eficacia terapéutica.

Termino estas "bio" consideraciones —que hacen a mi biografia—, cada vez mas seguro que si no logramos cambiar
el rumbo y modificar el contexto hacia un mundo mas solidario, en el cual la consigna de ONUSIDA para el afio
en curso "Vive y deja vivir" no sea simplemente un lema mas entre tantos, no nos salvara ni el hombre bidnico.
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Farmacocineética y farmacodinamica de los
principales antirretrovirales (1ra. parte)

Martinez Lacasa J'

Resumen

La aplicacion de los principios farmacoldgicos al tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) ha experimentado un considerable avance en los ultimos afios. La
aplicacion de las bases farmacocinéticas, farmacodinamicas y, mas recientemente, farmacogendomicas
al tratamiento antirretroviral ha permitido, en primer lugar, desarrollar el capitulo de las interacciones
de farmacos con el objetivo de mejorar sus concentraciones y dosificacion. Por otra parte, la
correlacion entre la vulnerabilidad viral y la posologia de los farmacos ha creado la necesidad de
conocer las concentraciones precisas de antirretrovirales para inhibir la replicacion del HIV.
Finalmente, un mayor entendimiento de la concentracion de los antirretrovirales en el compartimiento
intracelular, asi como de los transportadores en el caso de cada farmaco ha facilitado aun mas la
simplificacion de los tratamientos (1,2). Antes de abordar de forma particular las caracteristicas de
cada familia de antirretrovirales parece necesario establecer las bases de cada concepto
farmacoldgico.

*Reproducido con la autorizacion exclusiva de Aids Cyber J. 2003; 6(2). tHospital Mutua de Terrassa, Terrassa, Barcelona, Espafia.
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IntrConceptos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los
antirretrovirales

Farmacocinética

La farmacocinética describe los aspectos cuantitati-
vos de la disposicion del farmaco después de su admi-
nistracién. Después de la toma oral, el farmaco llega al
tracto gastrointestinal, se disuelve y se absorbe a traveés
de la pared del intestino. Después de pasar a través de
la vena porta y el higado, penetra en la circulacién
general y es en este momento cuando puede ser detec-
tado y cuantificado en el plasma. Este proceso de
absorcion puede llevar un cierto tiempo, de forma que
después de la administracion del antirretroviral existe
un lapso de tiempo hasta que comienza a detectarse en
plasma. Posteriormente, el fendmeno de la absorcion es
el mas importante que determina la concentracion del
antirretroviral, si bien ya se han puesto en marcha
mecanismos que intentan eliminarlo del plasma. Estos
mecanismos pueden ser bien la distribucion a los teji-
dos u otras partes del organismo, o bien la eliminacién,
ya sea como principio activo no metabolizado a través
del higado, rifién o intestino, o a través de diferentes
vias de metabolizacion (generalmente, esta implicado
el higado) (1-4).

Mientras predomina la absorcién, la curva de con-
centracién asciende progresivamente, pero llega un
momento que el coeficiente de absorcion se equipara al
coeficiente de desaparicién del farmaco en plasma (sea
por distribuciéon o eliminacién), llegando en este mo-
mento al punto conocido como concentracién maxima
(Cmax.). El tiempo que cada farmaco necesita para llegar
a este punto se conoce como tiempo maximo (tmax.).

A partir de este momento, el coeficiente de distribu-
cion/eliminacion del fairmaco excede la absorcion y se
produce un descenso de las concentraciones plasmati-
cas. Si el coeficiente de distribucién del farmaco es
mucho méas rapido que el de eliminacion, generalmente
se obtiene una curva bifasica de descenso de la concen-
tracion. La primera parte de la curva de descenso (y la
mas rapida) corresponde a la distribuciéon del medica-
mento desde el plasma hacia otros compartimientos. El
descenso posterior, mas lento, se debe a la fase de
eliminacién. El tiempo necesario para que la concen-
tracion del farmaco disminuya hasta un 50% se conoce
como vida media (t1/2). Existen dos fases de vida me-
dia: la denominada t1/2 alfa, que corresponde a la fase
de distribucién, y la denominada t1/2 beta, que corres-
ponde a la fase terminal de eliminacion del farmaco (5).
Todos estos detalles pueden apreciarse en la Figura 1.

Al final del intervalo de dosificacion propia de cada
farmaco, justo antes de la dosis siguiente, la concentra-
cion plasmatica corresponde a la denominada concen-
tracién minima (Cmin.) o valle.

El &rea bajo la curva (AUC) es un parametro farma-
cocinético que indica la exposicion al farmaco durante
todas las dosis del farmaco. En la mayoria de las enfer-
medades infecciosas, el area bajo la curva es el indica-
dor més importante de respuesta a un farmaco. En el
caso de la infeccion por el HIV, los pardmetros farma-
cocinéticos mas utilizados son la Cméax., la Cmin. y el
AUC. De formas diferentes, cada una de ellas indica el
grado de exposicion al farmaco, ya sea en un momento
particular (Cméx., Cmin.) o bien a lo largo de un
periodo completo (AUC) (6).

Las propiedades farmacocinéticas de un farmaco
pueden variar de forma notable dependiendo de si se
administra en una dosis Unica diaria o en varias dosis.
El denominado steady state (fase de equilibrio) se pro-
duce cuando la administracién de una dosis posterior
no varia de forma significativa las propiedades farma-
cocinéticas del farmaco y, por tanto, éste mantiene sus
propiedades a lo largo de largos periodos de adminis-
tracion. El tiempo que cada farmaco tarda en alcanzar
esta fase depende de muchas variables. En el caso de los
antirretrovirales, cabe afirmar que aquellos que tienen
la capacidad de inducir el sistema de enzimas del
citocromo P450 precisan, en general, al menos 14 dias
para alcanzar esta fase de equilibrio; por ello, la deter-
minacién de las concentraciones farmacolégicas debe-
ria esperar hasta ese momento (7).

La mayoria de los antirretrovirales se unen de ma-
nera muy significativa a las proteinas del plasma.
Teniendo en cuenta que el farmaco libre (es decir, no
unido a proteinas) es el Gnico activo, los factores que
alteren su unidn a proteinas pueden influir en su
actividad. La proteina plasmatica que interviene con
mas frecuencia en el transporte de farmacos es la
albumina, seguida de laglucoproteina acida _1 (AAG).

Tim ey D i

Figura 1: Farmacocinética: C,, (concentracion max.) AUC (drea
bajo la curva). Ver texto.
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La AAG transporta de forma preferente los inhibidores
de la proteasa (IP) y puede variar segun las razas (la
raza negra presenta cifras mas altas), segun el indice
de masa corporal (mas proteina cuanto mayor es el
indice) y, finalmente, también depende del estadio de
la infeccion por el HIV, con una clara correlacion
entre las concentraciones plasmaticas de ARN viral y
las de AAG (8).

Farmacodinamica

La farmacodinamica de un antimicrobiano hace
referencia, especialmente desde un punto de vista
cuantitativo, a como el farmaco afecta al organismo.
Esto puede hacer referencia a diferentes variables,
como la eficacia (descenso de la carga viral), la toxi-
cidad (alteracién de las transaminasas, elevacién de la
glicemia o el colesterol, o bien laaparicién de lipodis-
trofia o polineuropatia), o bien ambas a la vez.

Las bases de la monitorizacion de los farmacos
antirretrovirales se esfuerzan en demostrar co6mo de-
terminados pardmetros farmacocinéticos pueden co-
rrelacionarse con determinadas propiedades farmaco-
dinamicas. En caso de encontrar estarelacion, podrian
disefiarse determinadas estrategias encaminadas a me-
jorar la eficacia mediante una mejor administracion
(ya sea en su dosificacion o asociacion con otros
farmacos) o bien a disminuir la toxicidad por un meca-
nismo justamente inverso. Hasta el momento, parece
existir una clara relacion entre las propiedades farma-
cocinéticas de los antirretrovirales y su eficacia clini-
ca. Sin embargo, esta relacién no se ha demostrado
claramente entre la farmacocinética y la toxicidad
(aunque la l6gica permita suponer esta asociacion) (9).

Respecto a la farmacodinamica de los antirretrovi-
rales, es preciso diferenciar las tres familias de farma-
cos de que disponemos en la actualidad. En el caso de
los analogos de nucledsido (ITIAN), se trata de profar-
macos que precisan la activaciéon intracelular para
convertirse en sus derivados trifosfato, que son los que
tienen actividad antiviral. La medida de las concentra-
ciones plasmaticas de estos farmacos no parece esta-
blecer una correcta relacion entre farmacocinética y
farmacodinamica, probablemente debido a la falta de
correlacion entre las concentraciones en plasma del
ITIAN y la concentracion intracelular del ITIAN-trifos-
fato. La medida de la concentracion del metabolito
activo trifosfato si que daria una correcta relacién
entre ambos tipos de propiedades, si bien este analisis
no se realiza en la mayoria de los centros donde se
controlan pacientes por la complejidad de la técnica.
Esto hace que los ITIAN no se consideren buenos
candidatos para la monitorizacién de las concentra-
ciones plasmaticas (10).

En cambio, los inhibidores de la proteasa son exce-
lentes fA&rmacos para llevar a cabo la monitorizacién
(11). Junto al hecho de poseer actividad inhibitoria
intrinseca frente a las enzimas de la proteasa y, por
tanto, no precisar activacion, registran una buena co-
rrelacion entre farmacocinética y farmacodinamica,
gue ha podido establecerse en diversos parametros,
como los especificados en la Tabla 1.

Los pardmetros farmacocinéticos mas utilizados por
su mejor correlacion son la Cméx., la Cmin. y la AUC,
asi como el denominado «coeficiente de concentra-
cién» que hace referencia al coeficiente de la concen-
tracion plasmaética en un momento determinado des-
pués de latoma del farmaco y la media de la concentra-
cién en ese mismo momento observada en la poblacion
tratada con ese farmaco. La Cmin. parece relacionarse
maés con el descenso de la carga viral, aunque la Cmax.
y la AUC también se relacionan con dicho descenso.
Existe una corriente de opinidn, no bien consensuada,
gue defiende que la Cmin. es el mejor factor de predic-
cion de respuesta en términos de eficacia, mientras que
la Cméx. se relaciona més directamente con la frecuen-
ciaygravedad de los efectos secundarios, asi como con
las alteraciones analiticas.

Las reacciones de hipersensibilidad asociadas a di-
versos antirretrovirales son tal vez los Gnicos signos de
toxicidad que parecen no relacionarse con las propie-
dades farmacocinéticas de los mismos, en particular
debido a que éstas parecen producirse por mecanismos
que son independientes de las concentraciones.

Recientemente, se ha postulado una buena correla-
cién farmacocinética-farmacodindmica con respecto a
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucledésido (ITIANN). Como en el caso de los IP,
estos farmacos poseen actividad intrinseca contra el
HIV y no requieren activacion previa (12).

Caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los analogos de
nucledsido

Zidovudina

La zidovudina se fosforila a nivel intracelular, con-
virtiéndose en su metabolito 5'-trifosfato, la denomina-
da zidovudina trifosfato (AZT-TP), que se produce tanto
en las células infectadas por el HIV como en las no
infectadas, ya que este proceso depende esencialmente
de enzimas celulares y no virales. Después de la fosfo-
rilacion, el principio activo inhibe in vitro la replica-
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Tabla 1. Correlacién entre variables
farmacocinéticas y farmacodinamicas en el
tratamiento antirretroviral.

Farmaco Parametro Parametro
farmacocinético farmacodinamico
Indinavir AUC,C . ARN HIV-1
Indinavir Concentracion.
Coeficiente ARN HIV-1
Indinavir AUC,C . ,C . ARN HIV-1
Indinavir Concentracion.
Coeficiente Toxicidad renal
Saquinavir AUC ARN HIV-1
Saquinavir Concentracién.
Coeficiente ARN HIV-1
Saquinavir Concentracién.
Coeficiente ARN HIV-1
Saquinavir Concentracion.
Coeficiente Toxicidad gastrointestinal
Nelfinavir Concentracion.
Coeficiente ARN HIV-1
Nelfinavir Concentracion.
Coeficiente Toxicidad gastrointestinal
Ritonavir C.a Con Toxicidad gastrointestinal
Nevirapina  Concentracion media ARN HIV-1
Efavirenz Cin ARN HIV-1
Efavirenz Concentracién media ARN HIV-1
Efavirenz Concentracién media Toxicidad SNC

cion del HIV-1, al interferir directamente con la trans-
criptasainversa. Nila zidovudina propiamente dicha ni
su metabolito monofosfato intermedio tienen actividad
contra la transcriptasa inversa, siendo para ello precisa
su formatrifosfato. El mecanismo exacto parece compe-
titivo con la base timidina trifosfato que se une al ADN
viral por la accién de la transcriptasa inversa. Después
de esta unién competitiva por la que parece que AZT-
TP tiene mas afinidad, la sintesis de ADN se acaba
prematuramente, ya que el grupo 3'-azido de la zidovu-
dina no permite posteriores uniones 5-3'-fosfodiéster
(13). El metabolito mas importante de la zidovudina es
el 3'-azido-3'-deoxi-5’0O-beta-D-glucopiranuronosilti-
midina (GZDV), que no tiene actividad antiviral.

En diferentes estudios se ha demostrado que la zido-
vudina (AZT) ejerce un efecto aditivo o sinérgico con
otros antirretrovirales, como es el caso de zalcitabina,
lamivudina, saquinavir, indinavir, ritonavir, nevirapina,
delavirdina o interferon alfa en células de cultivo (14).

AZT se absorbe rapidamente a través del tracto
gastrointestinal. Se observa un pico sérico transcurridas

entre 0,4 y 1,5 horas de la administracion, si bien
dicha absorcidon esta sometida a una gran variabilidad
personal, segln cada individuo. La comida puede
disminuir las concentraciones, si bien no de forma
importante. Tanto en adultos como en nifios, hasta el
65% de la dosis (oral o intravenosa) llega a la circula-
cion general en su forma no metabolizada. La unién a
proteinas es baja y no suele sobrepasar el 38%.

A pesar de que se carece de datos sobre la distri-
bucién a lo largo de los tejidos, parece que ésta es
correcta. Asi, AZT se distribuye en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) con un coeficiente LCR/plasma de
0,6 (0,04 mg/dl-2,62 mg/dl), aunque los datos obteni-
dos en animales sobre la penetracion en el tejido
cerebral muestran una concentracion baja. Tanto AZT
como su metabolito atraviesan la barrera placentaria
y se distribuyen tanto en la sangre del cordéon como
en el liquido amnidtico, asi como en el tejido hepéa-
tico fetal y muscular, si bien la penetracién en el
sistema nervioso central fetal es muy reducida. Final-
mente, AZT se distribuye bien en tejido mamario y en
la leche materna.

La vida media de AZT en los adultos es de aproxi-
madamente una hora de media después de la adminis-
tracion oral y de 1 hora y 10 minutos si se administra
por via intravenosa. La eliminacion se realiza esen-
cialmente por viarenal después de la etapa de metabo-
lizacion renal. Hasta un 14%-18% de AZT se elimina
en la forma no metabolizada, mientras que un 72%-
74% se elimina en la forma de metabolito; en ambos
casos se elimina por via urinaria y siempre dentro de
las seis horas posteriores. A pesar de que la elimina-
cion de AZT disminuye en los pacientes con alteracion
de la funcién renal, parece que un aclaramiento renal
superior a 15 ml/min. es suficiente para no cambiar las
dosis normales. En pacientes con un aclaramiento
inferior o en aquellos sometidos a dialisis (hemodiali-
sis o didlisis peritoneal), la reduccion de la dosis es
necesaria (100 mg/8 h si el filtrado glomerular oscila
entre 10 mg-50 mg, y 100 mg/12 h si es inferior a 10
mg). Respecto a la insuficiencia hepatica moderada o
grave, no se dispone de datos que permitan recomen-
dar un ajuste de dosis, pero parece que en pacientes
con una alteraciéon grave de la funciéon hepatica las
concentraciones plasmaticas de AZT aumentan debi-
do a la disminucién de la metabolizacion, lo cual
podria favorecer la toxicidad hematoldgica propia del
farmaco (15,16).

Las cepas del HIV con sensibilidad disminuida a
AZT, ya sea in vitro o in vivo, suelen mostrar hasta
cinco sustituciones aminodacidas a nivel de la transcrip-
tasa inversa. La existencia de un alto grado de resisten-
cia se asocia a un mayor niumero de mutaciones.
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El tratamiento durante doce semanas con lamivudi-
na y AZT restablece la sensibilidad a AZT en algunos
pacientes que tenian cepas resistentes a esta Gltima. La
asociacion de lamivudina y AZT retrasa, ademas, la
aparicién de mutaciones que confieren resistencia a
AZT, lo cual no se hademostrado en las asociaciones de
AZT mas zalcitabina o didanosina (17).

Didanosina

La didanosina (ddl) se convierte mediante enzimas
celulares en su principio activo, la didesoxiadenosina
5'-trifosfato (ddI-TP). La falta de un grupo libre 3'-hi-
droxil en la ddI-TP es la causa que impide la formacion
de enlaces fosfodiéster necesarios para la sintesis del
ADN viral. Por tanto, la ddI-TP inhibe la transcriptasa
inversa del HIV por un mecanismo competitivo con el
sustrato natural, la desoxiadenosina 5'-trifosfato, siendo
el mecanismo exacto la finalizacién de la cadena de
ADN que esta en proceso de sintesis (18).

La didanosina se absorbe rdpidamente, con una
Cméx. que se observa generalmente entre 0,25y 1,50
horas después de la dosis oral en la presentacion actual
de cépsula entérica. La absorcién se ve influida por
diversos factores, como la formulacion utilizada, el pH
gastricoy sobre todo la presencia de comidaen el tracto
digestivo, existiendo una notable variacion interindivi-
dual en la concentracion plasmatica y en la AUC des-
pués de la toma por via oral. Estas diferencias en la
biodisponibilidad del farmaco parecen deberse sobre
todo a la variacion en el pH gastrico y a la existencia de
determinadas enfermedades que alteran la motilidad
gastrointestinal y el transito digestivo especialmente en
pacientes con sida. La Cmax. y la AUC de la didanosina
se redujeron aproximadamente un 55% cuando se ad-
ministré la formulacion normal con comida, mientras
gue si la administracion se realizaba 30 minutos antes
de lacomida, no existié ninglin cambio apreciable en la
biodisponibilidad. En la formulacion de capsulas enté-
ricas revestidas, la reduccién fue del 46% y 19% res-
pecto de la Cméax. y de la AUC en presencia de comida.

Dado que ddl se ve inactivada rapidamente por los
acidos gastricos y el pH acido, la formulacién en com-
primidos dispersables o en solucion oral contienen
determinados agentes protectores o bien deben aso-
ciarse a antiacidos para favorecer la absorcion. La
forma de presentacion de liberacion lenta contiene un
recubrimiento protector de la didanosina a nivel gastri-
co, si bien en el intestino delgado este recubrimiento se
disuelve, permitiendo una mejor absorcion del medica-
mento.

La unién a proteinas de ddl es baja in vitro, llegando
a lo sumo al 5%. La distribucion en el LCR después de

la administracion intravenosa es moderada, con una
concentracion media del 21% de la plasmaética en
muestras obtenidas una hora después de la administra-
cién. Sinembargo, en un estudio realizado en nifios que
tomaban ddl por via intravenosa u oral, la concentra-
cion en LCR lleg6 al 46% (12%-85%) de la plasmética,
lo cual mejora sensiblemente el resultado anterior.

Didanosina atraviesa bien la placentay se distribuye
en la sangre del cordén y en el liquido amnio6tico. Si
bien no se han demostrado efectos sobre el curso del
embarazo o dafios en el feto, el uso de ddl en el
embarazo estd desaconsejado, excepto en caso de ser
estrictamente necesario.

La vida media plasmatica de ddl en pacientes infec-
tados por el HIV oscila entre 0,97 y 1,6 horas, mientras
que en los nifios la vida media ronda 0,8 horas. El
aclaramiento plasmético de ddl es de 800 ml/min. en
adultos y de entre 490 ml/min. y 530 ml/min. en nifios
infectados por el HIV (19,20).

Ladidanosinase eliminaatravés de la orina median-
te filtrado glomerular y secrecion tubular activa. Des-
pués de la toma oral, el aclaramiento renal es de
aproximadamente 400 ml/min. (un 50% del aclara-
miento plasmatico) y algunos autores lo han cuantifica-
do en 5,5 ml/min./kg en adultos y en 240 ml/min./kg y
240 ml/min./m2 en nifios (21).

Los pacientes en dialisis presentan una vida media
plasmatica de 4,1 horas; en este caso, la didanosina se
elimina por la dialisis. Se recomienda unareduccién de
la dosis del farmaco en los pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento <15%-20%) y en aquéllos en
hemodialisis (22). Sin embargo, carecemos de estudios
suficientes en el caso de pacientes con insuficiencia
hepatica que permitan establecer una recomendacion,
aunque parece razonable disminuir la dosis si la insu-
ficiencia es grave.

Lamivudina

La lamivudina (3TC) es un antirretroviral sintético
gue actla como inhibidor competitivo de la didesoxi-
nucledsido transcriptasa inversa. No obstante, en reali-
dad es un enantiomero del didesoxianalogo de la citidi-
nacon una estructura similar a la zalcitabina, de la cual
difiere tan s6lo por un cambio en la posicion 3' de la
ribosa, donde un grupo carbono se cambia por un
sulfuro.

La lamivudina se fosforila por via intracelular para
transformarse en su forma activa 5'-trifosfato, convir-
tiéndose en la forma activa denominada lamivudinatri-
fosfato. Esta forma activa es un analogo estructural de la
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desoxicitidina trifosfato (dCTP), que es a su vez sustrato
natural de la transcriptasa inversa. Al actuar de forma
competitiva en la incorporacion a la cadena de ADN
viral en formacién, provoca una paralizacién de la
misma. Ademas, 3TC actlia como inhibidor de la ADN
polimerasa mitocondrial y de las polimerasas alfa y
beta (23).

En pacientes infectados por el HIV asintomaticos se ha
estudiado la farmacocinética de 3TC después de la admi-
nistracién de una dosis intravenosa de entre 0,25 mg/kg y
8 mg/kg, asi como de dosis multiples de 0,25 mg/kg-10
mg/kg; en todos los casos se observo que la absorcién del
farmaco es muy rapida. La biodisponibilidad absoluta en
adultos es del 86% en el preparado en comprimidos y del
87% en la forma oral. La Cméax. después de la administra-
cion de una dosis oral de 2 mg/kg fue de 1,5 _g/ml, sin que
pareciera verse influida por la comida o el ayuno, por lo
gue puede administrarse tanto con comida como sin ella.
El volumen de distribucion después de la administracion
intravenosa fue de 1,3 I/kg, lo cual sugirié que 3TC se
distribuye sobre todo en el espacio extravascular. Dicho
volumen de distribucién es independiente de la dosis y no
se correlacionatampoco con el peso. La union a proteinas
es baja (inferior al 36%).

La via metabdlica de eliminacion es poco significa-
tiva, y so6lo alrededor del 5% se elimina en la orina en
la forma denominada trans-sulfoxida, mientras que la
mayoria se elimina por la misma via en su forma activa
no metabolizada. El aclaramiento renal después de una
dosis intravenosa de 3TC fue de 280,4-75,2 ml/min.,
representando un total del 71%-16% del total del aclara-
miento del farmaco. El tiempo medio de eliminacion (t1/
2 beta) oscilaentre 5y 7 horas en los estudios que se han
realizado después de administrar una dosis oral (24).

En caso de insuficiencia renal, a medida que el
aclaramiento de creatinina disminuye, la aclaracion
plasmatica del farmaco también disminuye. Por todo
ello, se recomienda ajustar la dosis de 3TC a 150 mg/dia
cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a 50
ml/min. En pacientes en hemodialisis, se admite una
dosis de 25 mg/dia. No parece que la insuficiencia
hepatica altere la farmacocinética de 3TC, si bien no se
dispone de estudios en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada (25).

En el estudio genotipico, las cepas de HIV con
sensibilidad disminuida a 3TC muestran una mutacion-
sustituciéon en el coddn 184 de la transcriptasa inversa.
La combinacién de lamivudinay zidovudina es sinérgi-
cay, como se ha comentado antes, tiene la capacidad
de revertir la resistencia a zidovudina después de doce
semanas de su instauracion, retrasando ademas la apa-
riciébn de mutaciones que confieran resistencia a zido-

vudina (17). Se ha registrado resistencia cruzada con
otros analogos de nucleésido como zalcitabina o dida-
nosina, pero no asi con zidovudina.

Estavudina

La estavudina (d4T) es la 2'-3'-didehidro-3'-des-
oxitimidina que muestra actividad frente al HIV-1 y
HIV-2 mediante la inhibicién de la transcriptasa inver-
sa. Como el resto de analogos de nucledésido, el d4T
penetra de forma pasiva en la célula, donde tras ser
fosforilado por las cinasas intracelulares, se convierte
en su forma metabolizada activa (estavudina 5'-trifosfa-
to). Este actlia compitiendo con la timidina en su incor-
poracion a la cadena de ADN viral en formacién,
provocando su finalizacion (26).

La dosis habitual de d4T es de 40 mg/12h si el
paciente pesa méas de 60 kg y de 30 mg/12 h si el peso
es inferior a 60 kg. La biodisponibilidad del fArmaco es
excelente y llega hasta el 100%. No parece verse afec-
tado por la acidez gastrica, ni existe problema para
administrarlo tanto acompafiado de comida como solo.
La vida media plasmatica oscila entre 1 y 1,6 horas,
aunque si consideramos la vida media de su metabolito
en el medio intracelular, éste llega hasta las 3,6 horas.

La distribucién en el organismo es buena y atraviesa
relativamente bien la barrera hematoencefélica y la
placenta. La eliminacién se realiza por via renal, y
hasta un 40% del farmaco se elimina en su forma no
metabolizada. El aclaramiento de d4T disminuye en los
pacientes con insuficienciarenal, por lo que es aconse-
jable reducir la dosis en presencia de insuficiencia
renal. Si el aclaramiento es superior a 50 ml/h, no
deben efectuarse cambios, mientras que la dosis debe
reducirse a la mitad cuando el aclaramiento oscila
entre 30 ml/h'y 50 ml/h; entre 10 ml/h y 30 ml/h, la dosis
serd de 20 mg/dia cuando el peso sea superior a 60 kg
o de 15mg al dia si el peso es inferior a 60 kg. Actual-
mente, se trabaja en la formulacion de una presenta-
cion retardada que permitira en breve una Unica dosis
al dia (27).

Estudios tanto in vitro como in vivo han mostrado un
efecto antagdnico entre la estavudina y la zidovudina
debido a una disminucién en la forma activa del primer
farmaco producida por la competicion por las cinasas
celulares que producen la fosforilacidon y que son las
mismas para ambos farmacos. Por tanto, se desaconseja
Su uso conjunto.

La asociacion de estavudinay zalcitabina ha mostra-
do un incremento de la neuropatia, de forma que tam-
poco parece recomendable. El resto de antirretrovirales
parecen seguros.
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Abacavir

El abacavir es un inhibidor de la transcriptasa inver-
sa analogo de la guanina de estructura carbociclica y
desarrollado con la idea de mejorar la potencia de los
analogos de nucledsido, asi como la biodisponibilidad
y laentrada en el sistema nervioso central. Presenta una
potente actividad frente al HIV y una mayor estabilidad
que los 2'-3'-didesoxinucledsidos (28).

El abacavir es fosforilado por la enzima adenosina
fosfotransferasa, pasando a abacavir monofosfato, el
cual a su vez se convierte en carbovir monofosfato
mediante una enzima citosolica y, finalmente, en car-
bovir trifosfato (mediante cinasas intracelulares), el
farmaco activo. El tiempo que tarda en alcanzar la
concentracion méaxima (tmax.) después de la dosis oral
esde 1,5 horas en el caso de la pastillay de una hora en
el caso de la solucién oral, mientras que la Cmax. es
aproximadamente de 3 _M/I. El carbovir trifosfato tiene
una vida media intracelular de 3,3 horas, lo cual expli-
ca su potencia intrinseca. Ademas, su grupo ciclopropi-
lo favorece su absorcién, con una biodisponibilidad de
entre el 75% y 100% y una correcta penetracion en el
sistema nervioso central. Esta actividad cerebral se ha
demostrado en el modelo animal de encefalitis por HIV
en ratones, donde se observé una reduccion viral im-
portante en el tejido encefalico. En los pacientes infec-
tados por el HIV se ha estudiado su actividad en el LCR,
formando parte de una triple terapia; en estos estudios
se observd también esta reduccion de la carga viral. El
indice LCR/plasma fue del 30%-44%. Ademas, se ha
demostrado una Cméx. en LCR que excede en al menos
nueve veces la IC50 del abacavir, que es de 0,26 _mol/l
cuando el farmaco se administra a la dosis habitual de 600
mg/dia en dos dosis diarias (29).

En los pacientes infectados por el HIV, la AUC y la
Cméx. en ayunas son dependientes de las dosis. La
administracion conjunta con comida reduce la Cmax.
un 35% y la AUC un 5%, por lo que hoy se admite la
toma del farmaco tanto acompafado de comida como
solo.

El metabolismo del abacavir es hepatico, mediante
las enzimas alcohol deshidrogenasa y glucuroniltrans-
ferasa, produciendo dos metabolitos mayores, espe-
cialmente el derivado 5'-acido carboxilico y otros me-
tabolitos. Parece que en este proceso no intervienen
directamente las enzimas del citocromo P450. La vida
media del abacavir es de 1,5 horas. La eliminacion se
realiza fundamentalmente por via renal, tanto del me-
tabolito activo como del 11%-13% de farmaco que se
elimina en la forma no metabolizada. Hasta un 85% de
ambos se elimina en la orina y el resto, a través de las
heces (30).

Tenofovir

El tenofovir disoproxil fumarato es el primer antirre-
troviral de la familia de los inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de nucledtido (ITIAN). Se admi-
nistra en combinacidn con otros antirretrovirales, como
en el caso de los ensayos llevados a cabo con lopinavir/
ritonavir, lamivudina y efavirenz para estudiar la capa-
cidad de esta pauta para suprimir completamente la
carga viral. Se ha utilizado tanto en el tratamiento de
pacientes con fracaso terapéutico a pautas anteriores
como también en pacientes naive. Inhibe el HIV-1
(ID50=0,5 mg/l), el HIV-2 y también el virus de la
hepatitis B (31).

El tenofovir es un analogo aciclico de nucledtido,
concretamente de laadenosina 5'-monofosfato. /n vivo,
tenofovir disoproxil fumarato se hidroliza en tenofovir
y experimenta una fosforilacion dentro de las células a
través de enzimas que lo convierten en tenofovir difos-
fato. Este ultimo inhibe la actividad de la transcriptasa
inversa del HIV por competicidén con su sustrato natu-
ral, la desoxiadenosina 5'-trifosfato.

El tenofovir disoproxil fumarato es, en realidad, el
profarmaco del tenofovir. Corresponde a la forma de
presentacion biodisponible que precisa de su metabo-
lismo dentro de las células hasta llegar a su forma
activa, que es el tenofovir difosfonato; este altimo se
incorpora al ADN viral, provocando la terminacién de
la cadena e inhibiendo la replicacion viral (32).

El tenofovir se excreta en hasta un 80% por via
urinaria mediante filtracion glomerular y secrecion tu-
bular activa, con lo cual la existencia de insuficiencia
renal podria afectar en principio a su concentracion
plasmatica. No existen datos actuales sobre el uso de
tenofovir en pacientes con insuficiencia renal o dialisis,
por lo cual su uso podria ser controvertido. Por el
contrario, dado que no hay metabolizacion hepatica, la
insuficiencia hepatica deberia influir poco en las con-
centraciones plasmaticas de tenofovir, si bien no se han
publicado datos al respecto. Tampoco se sabe si el
tenofovir podria colaborar en el desarrollo de acidosis
lactica o esteatosis hepatica en los pacientes con insu-
ficiencia hepatica previa (33).

Parecen existir resistencias cruzadas entre el tenofovir
y ciertas mutaciones a la zidovudina, dependiendo en
ultimo término del nimero de ellas. Cuando se expresan
tres 0 mas mutaciones a la zidovudina, incluyendo M41L
0 L210W, se detecta una sensibilidad disminuida al teno-
fovir. Lo mismo sucede en ausencia de mutaciones a la
zidovudina cuando se expresan mutaciones como K65R o
L74V vy, sin embargo, no hay resistencia cruzada en el
caso de expresar la mutacion M184V propia de lamivudi-
na/abacavir. Finalmente, las mutaciones asociadas a zi-
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dovudina D67N, K70R, T215Y/F o K219Q/E/N no influ-
yen en la sensibilidad del tenofovir.

Caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los inhibidores
de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsido

Los no analogos presentan una buena disponibilidad
oral, y todos pueden administrase con o sin alimentos. A
diferencia de los no analogos, tanto nevirapina como
efavirenz tienen una semivida plasmatica muy larga, sien-
do inferior en el caso de delavirdina. Se recomienda no
asociar antiacidos al tratamiento con delavirdina, ya que
la molécula necesita un medio acido para actuar correc-
tamente. Finalmente, respecto a la penetraciéon en LCR,
tanto nevirapina como efavirenz muestran una buena
penetracién, lo cual no se observa con delavirdina.

El metabolismo de los no analogos de nucledsidos es
hepatico, a través del CYP3A4, una enzima que perte-
nece al citocromo P450 y que, por tanto, puede alterar
el metabolismo de otros farmacos que utilizan también
esta via metabdlica.

La nevirapina produce su propio metabolismo en
primer lugar, razén por la cual es preciso incrementar
la dosis a partir del dia 14 de tratamiento, multiplican-
do por dos la dosis inicial (200 mg/12 h), ademas de
utilizar la dosis baja inicialmente para prevenir la apa-
ricion de erupcioén cutanea. El efavirenz se comporta,
generalmente, como inductor, pero en otras ocasiones
puede actuar como inhibidor. Finalmente, delavirdina
inhibe el metabolismo del citocromo P450 (34).

Nevirapina

La nevirapina fue el primer inhibidor de la transcrip-
tasa inversa no analogo de nucledsido comercializado
en Espafia. Proviene de sucesivas modificaciones de la
dipiridodiazepinona hasta llegar al compuesto 11-ci-
clopropil-5', 11-dihidro-4-metil-6H-dipirido[3,2-
b:2%,3'-e][1,4]diazepin-6-ona.

Actla inhibiendo de forma no competitiva la trans-
criptasa inversa. A diferencia de los analogos de nu-
cleésido, no precisa de ninguna modificacién por parte
de enzimas celularesy, por consiguiente, se trata de un
principio activo de forma primaria. Se une a la trans-
criptasa inversa en el aminoacido 181 y 188, donde
existe una hendidura en la morfologia de la transcripta-
sa. Los cambios que se producen en esta estructura al

unirse la nevirapina son suficientes para inhibir la
enzima a través del enlentecimiento de la actividad de
esta enzima. Por tanto, se diferencia del mecanismo de
los analogos de nucledsido que actian bloqueando la
adiccion de nucledtidos naturales y finalizando la elon-
gacion de la cadena. Nevirapina no parece ejercer
actividad sobre la ADN polimerasa de las células huma-
nas, lo cual se traduce en un bajo perfil de toxicidad a
largo plazo. Tampoco afecta de forma importante a la
transcriptasa inversa del HIV-2, lo cual puede ser un
inconveniente para tratar dicho virus (35).

La biodisponibilidad es muy buena, llegando al 90%
tras la dosis oral. Presenta una elevada vida media que
puede llegar a las 30 horas (oscila entre 12 y 24 horas),
lo que permite su administracion cada 12 horas inde-
pendientemente de la toma concomitante o no de ali-
mentos. La Cmax. se alcanza alrededor de dos horas
después de la toma del farmaco, y aproximadamente
dos semanas después de la dosificacién en dosis multi-
plesse alcanza unaconcentracién plasmatica en estado
de equilibrio. La Cmin. fue de 4,5-1,9 g/ml al utilizar-
se la pauta de 400 mg/dia, muy superior a la IC50 de la
mayoria de las cepas de los aislados clinicos (0,0026
mg/l-0,026 mg/l). Presenta una baja unién a proteinas
plasmaticas que no supera el 50%-60%, con lo que
existe una buena distribucion a los tejidos y, lo que es
mas importante, una buena penetracion en el LCR que
se sita en alrededor del 45% de las concentraciones
plasmaticas; asimismo, es buena la penetracion placen-
taria. La Cmin. llega a estar mas de 55 veces por encima
de la IC95 en las cepas salvajes del HIV, si bien esta
situacién cambia cuando la cepa tiene mutaciones de
resistencia, donde la IC95 puede incluso llegar a igua-
larala Cmin. Cuando se selecciona lamutacion Y181C,
la pérdida de sensibilidad es sumamente significativa,
mientras que si seleccionan otras como la K103N o
Y188C, que también son frecuentes, la Cmin. suele
seguir siendo superior a la 1C95.

El metabolismo de la nevirapina se produce espe-
cialmente a través de las isoenzimas del citocromo
P430 3A4 y P2B6, que dan lugar a metabolitos hidroxi-
lados que finalmente se glucuronizan. La eliminacién
se realiza fundamentalmente por via renal, si bien hasta
un 10% se elimina a través de las heces.

Respecto a ladosificacion, en adultos se recomienda
la administraciéon de 200 mg/dia durante dos semanas,
seguido de la administracion de 400 mg/dia repartidos
en dos dosis (esta recomendacion inicial debe seguirse
de forma estricta para prevenir laaparicién de erupcion
cutdnea). En nifios de edades comprendidas entre los 2
mesesy 8 afios, la dosis inicial debe ser de 4 mg/kg/dia
en dosis Unica, pasando luego a la administracion de 7
mg/kg/dia en dos dosis, sin pasar en ningun caso de 400
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mg/dia. En los nifios mayores de 8 afios, la dosis des-
pués de la pauta inicial serd de 4 mg/kg/dia dos veces al
dia (36).

Si aparece unareaccioén de hipersensibilidad impor-
tante caracterizada por exantema grave o bien hepatitis
(también si la hepatitis es leve, pero se asocia con
exantema importante) se aconseja interrumpir el trata-
miento con el farmacoy, en principio, no reiniciarlo. En
casos de reacciones leves (hepatitis leve sin erupcion
cutanea o bien con erupcion leve) puede reiniciarse la
administracion de nevirapina, pero siguiendo la misma
pauta terapéutica, especialmente si se reinicia después
de mas de una semana de parar el farmaco.

Su farmacocinética permite su administracion una
vez al dia, lo cual ha servido de base para utilizarla en
las pautas denominadas de monodosis diaria. No pare-
ce precisar cambios en su dosificacidon en el caso de
insuficiencia renal o hepatica.

Efavirenz

El efavirenz actla a través de la inhibicion no com-
petitiva de la transcriptasa inversa del HIV-1, sin ejer-
cer ningun efecto sobre la transcriptasa del HIV-2 o las
polimerasas alfa, beta o delta de la células humanas. La
Cmaéax. de efavirenz oscila entre 1,6 _M/l'y 9 _M/I, con
un tmax. de entre 3 y 5 horas después de la dosis
(considerando la toma de 100 mg-600 mg del farmaco)
y llegando a la fase de equilibrio de la concentracion
plasmatica alrededor del dia 6-10. Se puede adminis-
trar con o sin alimentos, pero es importante destacar
gue la comidarica en grasas puede aumentar la biodis-
ponibilidad del farmaco, que en estas condiciones llega
a ser del 50%. Su vida media, que llega hasta las 50
horas de media, es la base de que pueda administrarse
una vez al dia. Aunque el efavirenz se une en una alta
proporcion (cercana al 100%) a las proteinas plasmati-
cas, sobre todo a la albumina, a pesar de esto conserva
suficiente difusién en el LCR. En los pacientes que
toman una dosis de 200 mg-600 mg una vez al dia, la
concentracién en LCR oscilaentre el 0,26% y 1,19% de
la concentracién plasmatica después de un mes del
inicio del tratamiento. Efavirenz atraviesa la barrera
placentaria, y las concentraciones en sangre del cordén
y en sangre fetal son similares a la plasmatica materna.
En primates de experimentacion se ha demostrado tera-
togenicidad, por lo que la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha clasificado al farmaco dentro de la cate-
goria C (37,38).

La metabolizacién se lleva a cabo a través del cito-
cromo P450 (CYP 3A4 y 2B6), formandose 8-hidroxi-
efavirenz, que posteriormente se glucuroniza, siendo
estos metabolitos inactivos. Respecto a su eliminacion,

un 15%-30% se elimina a través de la orina y casi en
forma de metabolito; sin embargo, parece ser que la
mayor parte (16%-61%) lo hace a través de las heces en
forma de farmaco no metabolizado.

No existen datos adecuados sobre la administracion
de efavirenz en los pacientes con insuficiencia hepéati-
ca, pero en cualquier caso debe utilizarse con precau-
cién, monitorizdndose adecuadamente las transamina-
sas. Menos del 1% del farmaco no metabolizado se
elimina por laorina, con lo que lainsuficienciarenal no
deberia requerir ajustes de dosis. Sin embargo, los
datos obtenidos de un paciente con insuficiencia renal
grave mostraron unadisminucion del aclaramiento plas-
matico de efavirenz, por lo que es recomendable moni-
torizar las concentraciones en estos casos (39).

El mecanismo de resistencia se pone de manifiesto
por la aparicién de mutaciones a nivel de la transcrip-
tasa inversa que incluye los aminoacidos en posicion
98-108 y 179-190, aunque también se han descrito en
la posicion 225. Efavirenz ha demostrado actividad
sinérgica contra el HIV al asociarse a zidovudina, dida-
nosina o indinavir.

Delavirdina

La delavirdina fue aprobada por la FDA en 1997. El
estudio ACTG-359, en que se asociaba a dos IP como
pauta de rescate, demostré su eficacia al reducir la
carga viral hasta en un 40% de los pacientes. Se trata de
un derivado bis[heteroaril]piperazina (BHAP) con una
actividad antirretroviral in vitro comparable al resto de
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucleosidos.

La delavirdina rodea directamente la transcriptasa
inversadel HIV y bloquea la actividad de la ARNy ADN
polimerasa del virus, con la ventaja de no afectar a la
ADN polimerasa de las células humanas. Existe un
grupo de virus HIV, el grupo 0, contra el cual la
delavirdina no tendria efecto, si bien este grupo es muy
poco frecuente en Europa y EE.UU.

La delavirdina se distribuye en primer lugar en el
plasma sanguineo para pasar a metabolizarse en dife-
rentes metabolitos inactivos a través del citocromo
P450 3A y mediante un proceso de N-desalquilaciony
piridina hidroxilacion. El tiempo medio de eliminacion
(t1/2) es de 5,8 horas. La eliminacion se realiza a través
de las heces en un 44% de los casos y a través de la
orina en un 51% en forma de metabolitos, siendo la
eliminacién por la orina en forma activa inferior al 5%.
Laresistencia es cruzada con el resto de los no analogos
de nucleosidos, especialmente por las mutaciones en el
codén 103 (40).



Osteonecrosis en pacientes con infeccion por el HIV
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Resumen

La osteonecrosis o necrosis avascular 6sea se ha convertido en los tltimos afios en una de las
manifestaciones clinicas mas sorprendentes en los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) (1, 2). Tanto por su creciente incidencia como por su etiopatogenia
incierta, la osteonecrosis es hoy objeto de numerosos estudios que intentan establecer la posible
relacion de la alteracion osea con el propio HIV, los farmacos antirretrovirales, el sindrome de
reconstitucion inmunoldgica y otros factores. Aunque esta complicacion esta descrita en pacientes
con sida desde 1990 (3, 4), la eclosiéon de casos publicados a partir de 1997 aporta un aspecto
epidemioldgico llamativo (Figuras 1-4), ya que coincide con la aparicion de la terapia antirretroviral
combinada, con la descripcion de las complicaciones metabdlicas o lipodistrofia, y con la mayor
supervivencia de los pacientes con infeccion por el HIV y sida (5, 6).
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Figura 1 Figura 1

*Unidad VIH, Programa de Enfermedades Infecciosas, Servicio de Medicina Interna, Hospital de Sabadell, Institut Universitari Parc Taulli,
Sabadell, Barcelona. Reproducido con la autorizacion exclusiva de AIDS Cyber ) 2003; 6(5).
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Figura 3

La osteonecrosis en la poblacion
general

Descrita inicialmente como osteocondritis disecan-
te hace mas de 50 afios, la necrosis avascular 6sea u
osteonecrosis es una enfermedad poco frecuente (<0,1%
de la poblacién) que afecta més al sexo masculino y
gue, desde el punto de vista epidemioldgico, aparece
como un proceso tipicamente multifactorial.

Etiopatogenia

Estd claramente definida su relacion con el trata-
miento esteroideo, el abuso del alcohol, la hiperlipi-
demia, la diabetes, la esteatosis hepética y las perfu-
siones lipidicas en nutricién parenteral, por lo que la
hipétesis clasica sugiere que la alteracién del metabo-
lismo lipidico comUn a estos procesos podria ser la
causa de la oclusion vascular (7). Sin embargo, en
ausencia de alteraciones de los lipidos, se han relacio-
nado también otros procesos con la mayor incidencia
de osteonecrosis, especialmente problemas de hiper-
coagulabilidad como déficit de proteina C y proteina
S, presencia de anticuerpos antifosfolipido, estados de
trombofilia o hipofibrindlisis, y trombosis venosas (8).
En casos muy concretos se han descrito procesos de
fisiopatogenia més clara, como accidentes de descom-
presion en buceo, embolia grasa o infiltracién tumoral
de la médula 6sea. Sin embargo, la causa mas comun
es la postraumatica. Por ultimo, existen casos conge-
nitos, asi como la variante infantil o sindrome de Legg-
Calvé-Perthes, también descrito en nifios infectados
por el HIV (Tabla 1) (9).

Figura 4

Tabla 1. Factores implicados en la
osteonecrosis.

Edad, sexo y via de transmision
Hipercoagulabilidad
Hemoglobinopatias

Diabetes
Infecciones previas
Pancreatitis
Hiperlipidemia
Embarazo
LES, Gaucher
Trasplantes
Hiperuricemia
Osteopenia
Alcohol, cocaina
Tabaquismo

Anatomopatoldgicamente, la osteonecrosis se ca-
racteriza por la destruccién 6sea en las zonas de circu-
lacién vascular més afectada (4rea subcondral yuxtaar-
ticular), por lo que la hipdtesis planteada respecto a su
patogenia fue la oclusion vascular que conllevaria la
necrosis por isquemia. El balance entre la dificultad de
riego sanguineo y la mayor afectacién mecéanica expli-
caria que la cabeza femoral fuera la zona que se afecta
con mas frecuencia, seqguida de la cabeza humeral, la
rodilla y el tarso. Sin embargo, se han descrito lesiones
en la mayoria de los huesos del organismo, incluidas las
zonas de menor esfuerzo mecéanico como la mandibula
o el carpo (10).

Recientemente, han aparecido datos que sugieren la
implicacion de factores inmunoldgicos en la patogenia
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de la osteonecrosis asociada a determinados procesos.
En la enfermedad de Gaucher, al margen de la acumu-
lacién de glucosilceramida, se han descrito concentra-
ciones séricas elevadas de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-_) y especialmente de interleucina-6 (IL-6) en
caso de afectacién 6sea (11). En una serie amplia de
pacientes con enfermedad de Crohn, una tercera parte
de los pacientes que desarrollaron osteonecrosis no
habia recibido corticoides, y también se hallaron con-
centraciones elevadas de citocinas, sobre todo TNF-_
(12). Si consideramos estos hallazgos junto a la descrip-
cién reciente del predominio de fendmenos de apopto-
sis sobre los de necrosis en la osteonecrosis producida
por esteroides, la hip6tesis inmunoldgica de la enfer-
medad esta servida (13, 14). En cambio, la necrosis
predomina cuando la causa es el alcohol o la isquemia
provocada por trauma o anemia de células falciformes.
Queda por determinar la etiopatogenia en los cada vez
maés frecuentes casos de osteonecrosis posteriores a un
trasplante, especialmente renal o de precursores hema-
topoyéticos, donde los corticoides serian sélo una parte
del problema subyacente.

Clinica, diagnostico y tratamiento

La osteonecrosis suele ser una enfermedad subaguda
qgue, en el momento del diagndstico, lleva meses dando
molestias que habian pasado desapercibidas o se acha-
caban a otros cuadros mas prevalentes (polineuropatia
diabética, alcohdlica o por farmacos, artrosis) (Figura
5). El diagnéstico por radiologia convencional sélo
permite descubrir los casos avanzados, pero la tomo-
grafia axial computarizada (TAC), la gammagrafia y
sobre todo la resonancia magnética (RNM) alcanzan
una especificidad y una sensibilidad cercanas al 100%.
Hoy en dia, la RNM es la técnica de eleccién para el
diagndstico de la osteonecrosis y la gammagrafia con
tecnecio es el método para descartar otras localizacio-
nes subclinicas (15).

doctor, me duelen las piernas...
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La evolucidn clinica clasica conlleva la destruccion
progresiva de la zona afectada, que al ser tipicamente
yuxtaarticular, condiciona impotencia funcional y do-
lor intenso. El tratamiento indicado, una vez que el
dolor no sea controlable con analgesia, sera el recam-
bio protésico de laarticulacién, con resultados general-
mente buenos, aunque limitados por la duracion de las
prétesis actuales. En casos incipientes se han ensayado
técnicas de descompresion (Forage) o de revasculariza-
cién con resultados poco concluyentes (16). En los
altimos afos, y gracias a la mayor precision del diag-
néstico mediante RNM, se han descrito casos autolimi-
tados con regresion e incluso desaparicién de las lesio-
nes, de explicacion tan incierta como la fisiopatologia
del proceso (17, 18).

Osteonecrosis y HIV: juna nueva
complicacion metabdlica?

El pronéstico de los pacientes con infeccién por el
HIV ha mejorado drasticamente tras la introduccién del
tratamiento antirretroviral combinado a partir de 1996
(6). Hemos pasado de una etapa en que la tarea clinica
fundamental era tratar y prevenir las infecciones opor-
tunistas a una fase en que debemos plantearnos, junto
a la terapia antiviral, un enfoque global para preveniry
tratar a largo plazo los problemas de salud y los factores
de riesgo més prevalentes en esta poblacion (19). Los
efectos secundarios de la reconstitucién inmunolégica
y de los farmacos antirretrovirales pueden ser la causa
de muchos de estos problemas. Las alteraciones meta-
bélicas en forma de redistribucién grasa, hiperlipide-
mia, hiperglicemia y resistencia a la insulina han sido
las primeras manifestaciones conocidas de este proceso
(5). La hipertensién arterial, hiperuricemia, enferme-
dad tromboembdlica, complicaciones cardiovascula-
res y manifestaciones 6seas como la osteoporosis y la
osteonecrosis pueden estar relacionadas, pero los estu-
dios son contradictorios, generalmente por falta de
poder estadistico o por el poco tiempo de seguimiento,
dado que se trata de complicaciones tardias. En muchas
publicaciones se describen casos aislados que han
servido para llamar la atencién sobre la asociacion de
estos procesos con la infeccién por el HIV, aunque no
permiten concretar la causa.

Hasta hace poco, las alteraciones éseas en el contex-
to de la infeccion por el HIV han sido una rareza
relacionada con algunas infecciones oportunistas, ma-
nifestacion de estadios avanzados de malnutricion y
casos muy esporadicos de osteonecrosis.

En los ultimos cinco afios han aparecido varios
estudios en los que se describen casos cada vez mas
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frecuentes de necrosis 6sea avascular (20-40). Llama la
atencién en estas comunicaciones la frecuente afecta-
cién bilateral y multiple, asi como un proceso acelera-
do que lleva en pocos meses a la destruccion oseay a
lanecesidad de recambio articular, especialmente en la
cadera, la articulacion maéas afectada. Si desde 1980
hasta 1996 (era previa al HAART) se habian publicado
una veintena de casos, en los Gltimos cinco afios se han
descrito mas de 170 pacientes con infeccion por el HIV
y necrosis aséptica (Figuras 1-4).

El estudio més llamativo es el de Masur de los
National Institutes of Health (NIH), que encuentra
una prevalencia superior al 4% en los pacientes con
HIV asintométicos. Se han planteado diversas hipote-
sis para explicar este ascenso: que se trate de una
asociacion casual y haya un sesgo de publicacion de
casos (poco probable); que esté relacionada con la
terapia antirretroviral (de momento sin demostrar),
con otros tratamientos que hayan recibido los pa-
cientes, con la propia infeccion por el HIV o determi-
nadas infecciones oportunistas, con lareconstitucion
inmunolégica o con varias de ellas a la vez. Una de
las premisas necesarias para apoyar o descartar estas
posibilidades es conocer la prevalencia real del pro-
ceso, para lo cual pensamos que deben diagnosticar-
se tanto las formas sintomaticas (que dificilmente
pasan desapercibidas) como las asintomaticas, que
pueden preceder en meses o afios a las manifestacio-
nes clinicas.

Los estudios publicados hasta ahora son poco con-
cluyentes acerca de los factores de riesgo especificos
gue explican este aumento de la incidencia de osteo-
necrosis en la infeccion por el HIV. Sin embargo, cabe
destacar varios trabajos: tres estudios de casos y con-
troles, el estudio de los NIH en pacientes con HIV
asintomaticos y el estudio de la Comunidad Valencia-
na, el mas amplio en nuestro medio (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios publicados sobre la
osteonecrosis en la infeccion por el HIV.

Kerully., J., Moore, R. Baltimore, EE.UU. 26
CROI 2003 pacientes
Scribner, A. Dallas, Texas, EE.UU. 25
ICAAC 99. JAIDS 2000; 25: 19-25 pacientes
Gutiérrez, F. Comunidad Valenciana/Murcia 23
AIDS 2002; 16: 481-495 pacientes
Masur, H., Miller, K. NIH, EE.UU. 15
IDSA 2000, Ann Intern Med 2002; 137: 17-25 pacientes
Glesby, M.J. Nueva York, EE.UU.2" Adverse 14
Drug Reactions 2000. JID 2001; 184: 519-523 pacientes
Sirera, G., Cervantes, M. Badalona-Sabadell, 11

Barcelonal CAAC 2000 pacientes

El estudio de casos y controles de 25 pacientes
presentado por Anita Scribner en el ICAAC de 1999 fue
el primero de estas caracteristicas. Los datos mas llama-
tivos son la alta incidencia (0,37%), el retraso en el
diagnéstico y la presencia frecuente de factores de
riesgo conocidos al margen del HIV o el tratamiento
antirretroviral (uso de esteroides o megestrol, pancrea-
titis, hiperlipidemia e hipercoagulabilidad). No se pudo
demostrar influencia de los antirretrovirales, salvo una
tendencia de dudoso significado a haber recibido sa-
quinavir. Al publicar los datos en el JAIDS en el afio
2000, los autores destacan que el uso de megestrol y
esteroides, asi como la pancreatitis, eran los Unicos
factores con una odds ratio superior a 2 en el estudio
univariante, y que 22 de los 25 casos presentaban
factores de riesgo conocidos de osteonecrosis en la
poblacion general. Resulta llamativo que 23 de los 25
casos se diagnosticaran después de 1996 (41).

El estudio de Glesby con 14 pacientes, presentado
en el Workshop on Adverse Drug Reactions del afio
2000, muestra una tendencia a que los pacientes con
osteonecrosis hayan sido diagnosticados previamente
de neumonia por Pneumocystis carinii presenten una
mayor proporcién de tratamiento previo con esteroi-
des y una mayor duracién del tratamiento antirretrovi-
ral en relacion con los controles. Al publicarlo en el
afio 2001 con 17 pacientes, la inmunorreconstitucion
a partir de menos de 50 CD4/mm?3 fue también un
factor estadisticamente significativo, pero los corti-
coides seguian siendo el factor mas decisivo en el
estudio multivariado (42).

El dltimo estudio de casos y controles de Jeanne
Kerully de la Universidad Johns Hopkins presentado en
el tltimo CROI es el mas amplio, con 26 casos diagnos-
ticados entre 1996 y 2001, estudiando cinco controles
por caso. Coincide con los demés en cuanto a la in-
fluencia de esteroides, la hiperlipidemia y el mejor
estado inmunoviroldgico, pero encuentra diferencias
significativas en el uso del HAART (IP: 74% frente a
45%; NNRTI: 56% frente a 26%) y en el hallazgo de
hipertension arterial (30% frente a 14%). En su centro
solo habian diagnosticado dos casos de osteonecrosis
entre 1990 y 1995 (43).

El estudio que Henry Masur presenté en el IDSA del
afio 2000 aporta los datos mas alarmantes presentados
hasta la fecha. Se practic6 una RNM de cadera a 339
pacientes HIV+ que no habian presentado sintomas
osteoarticulares. En 15 casos (4,4%) se diagnostico
osteonecrosis de cabeza de fémur. Los factores de
riesgo detectados fueron el uso de esteroides, megestrol
0 testosterona, la hiperlipidemia y la utilizacién de
practicas extremas de ejercicio fisico (body building).
No se aprecio la influencia del uso de antirretrovirales.
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Afortunadamente, al publicar el estudio en el afio 2003,
la mayoria de los pacientes seguian asintomaticos (44).

El estudio de Félix Gutiérrez aporta una excelente
revision de 23 casos en diversos hospitales espafioles
del area levantina, con un claro aumento de la inciden-
ciaapartirde 1996, que llegaa 1,19 por 1000 personas/
afio en el afio 2000. SAlo dos pacientes presentaban
lipodistrofia, siete no habian recibido HAART, y en casi
todos los casos (20 de 23) se encontraban otros factores
de riesgo conocidos (alcohol 8, esteroides 8, megestrol
6) (45).

Una exhaustiva revision publicadaen AIDSen enero
de 2003 por Allison y cols. concluye que los antirretro-
virales no parecen ejercer por si mismos un papel
directo en la patogenia, pero si pueden provocar facto-
res de riesgo de la osteonecrosis (hiperlipidemia, hipe-
ruricemia, vasculitis), asi como ocurre con el propio
HIV (1). Por otra parte, Pablo Tebas y Kristin Mondy han
publicado una magnifica revisién sobre las manifesta-
ciones Oseas asociadas a la infeccion por el HIV, con
conclusiones similares sobre la probable etiopatogenia
multifactorial de osteopenia y osteonecrosis (46).

Hasta ahora hemos hablado de estudios en HIV+.
Desde otro punto de vista, un estudio reciente compara
los factores de riesgo de 38 pacientes consecutivos
intervenidos por osteonecrosis no traumatica en San
Francisco (EE.UU.). Siete eran HIV+, de los cuales sélo
tres presentaban factores de riesgo conocidos para os-
teonecrosis. En cambio, el 86% de los 31 pacientes HIV
negativos tenia esos antecedentes. Este estudio aporta
datos objetivos para un nuevo enfoque: ante un pacien-
te con osteonecrosis hay que pensar en la infeccién por
el HIV, sobre todo si no se encuentran otros factores de
riesgo (47).

Abundando en el papel clave de los esteroides como
inductores de osteonecrosis en los pacientes con HIV,
un estudio de los ACTG que analiza el efecto sobre la
reconstitucion inmune de 40 mg/dia de prednisona
junto al tratamiento antirretroviral muestra que el 18%
de los pacientes (2 de 11) desarrollé osteonecrosis en
un periodo corto de tiempo (48).

Experiencia en el Hospital Parc Tauli
de Sabadell: 10 casos

En el seguimiento de 1750 pacientes diagnosticados
de infeccion por el HIV desde 1985 hemos diagnostica-
do 12 casos de osteonecrosis de cabeza femoral. Dos
fueron secundarios a artritis séptica previa y, por lo
tanto, nos centraremos en las caracteristicas de los 10

restantes. Desde 1985 hasta 1997, habiamos diagnosti-
cado un solo caso de osteonecrosis, en 1986. Se trataba
de un paciente con CD4 conservados que habia seguido
un tratamiento prolongado con prednisona por trombo-
citopenia. Entre 1998y 1999, en s6lo doce meses vimos
cuatro pacientes mas, todos ellos con afectacién poliar-
ticular sintomética y grave. A partir del inicio de un
estudio prospectivo (FIPSE 2000) entre los afios 2000 y
2001, buscando especificamente las manifestaciones
clinicas y realizando radiologia simple de cadera en
300 pacientes, diagnosticamos osteonecrosis en cinco
nuevos casos. Desde diciembre de 2001 hasta julio de
2003 no hemos visto ningun caso adicional siguiendo
el mismo protocolo (Figura 6). Estos diez casos repre-
sentan entre el 0,6% y 1,7% de nuestros pacientes,
porcentaje mucho mas alto que en la poblacion general
y en otros estudios sobre el HIV, pero inferior al regis-
trado por Masur en el estudio de los NIH (4,4%).

Figura 3

Las caracteristicas de nuestros 10 pacientes (nueve
hombres y una mujer) se exponen en laFigura 7. El 70%
habia adquirido la infeccién por contacto parenteral
con material de puncién y el 30%, por contagio homo-
sexual. La edad media fue de 39,1 afos (20-49). La
mitad de los pacientes habia desarrollado previamente
criterios de sida. Con excepcién del caso diagnosticado
en 1986 tras varios meses de exposicién a corticosteroi-
des, el resto de los pacientes recibia tratamiento anti-
rretroviral, uno de ellos con dos nucleésidos y el resto
con dos nucledsidos y un inhibidor de la proteasa (IP).
No habia un farmaco especifico (ni nucleésido ni IP)
aparentemente implicado. Todos los pacientes tratados
tenian una carga viral indetectable y el 90% habia
tenido un recuento de CD4 inferior a 200 céls./mm?,
que habia mejorado de forma importante con el trata-
miento antirretroviral. La media de CD4 nadir fue de 89
(19-264), 7% (1-20), llegando tras el tratamiento a una
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media de CD4 373 (144-801), 18% (12-33) en el mo-
mento del diagnéstico de la osteonecrosis.
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Figura 7

La mitad de los pacientes habia recibido esteroides,
aunque salvo el caso indicado anteriormente, tres ha-
bian seguido Unicamente tres semanas de tratamiento
por neumonia por P. carinii entre uno y dos afios antes
del diagnostico de la osteonecrosis. Una paciente habia
recibido esporadicamente corticoides inhalados por
broncospasmo. Ninguno se habia tratado con megestrol
ni andrégenos.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas, ningun
paciente presentaba redistribucién grasa aparente, y la
mayoria habia alcanzado en algin momento cifras
moderadamente elevadas de colesterol o triglicéridos,
aunque s6lo en un caso la cifra fue superior a 250 mg/
dl. En cambio, en 7 de 9 casos detectamos indicios de
resistenciaalainsulina medida por las concentraciones
de péptido C superiores a 4 ng/ml. Un hallazgo llama-
tivo de nuestra serie es que aunque sélo tres pacientes
tenian anticuerpos antifosfolipido, en seis casos descu-
brimos trastornos de la coagulacién con déficit signifi-
cativos de proteina C 0 S. En ningun paciente se demos-
tré una alteracion de la homocisteina. Por Gltimo, 7 de
los 10 pacientes presentaban en algin momento previo
al diagnostico de osteonecrosis cifras de hemoglobina
superiores a 16 g/l, que podria ser otro factor inductor
de hipercoagulabilidad relacionado con la inmunorre-
constitucion.

En resumen, y aunque no hayamos realizado un
estudio controlado, podemos apreciar que muchas de
las caracteristicas de los casos coinciden con las de la
mayoria de los pacientes con infeccion por el HIV en
estos afios (tipo de tratamiento antirretroviral, edad,
vias de transmision, coinfeccién por virus C, hiperlipi-

demia, etc.), pero nos parecen llamativos el alto por-
centaje de casos con resistencia a la insulina, los ante-
cedentes de uso de esteroides (aunque sean dosis acu-
muladas relativamente bajas), las alteraciones de la
coagulacién y la hemoglobina, asi como la inmunorre-
constitucion en los dos afios anteriores a la osteonecro-
sis 'y el uso de IP. Se precisaria un estudio de casos y
controles mas amplio para confirmar si estos indicios
tienen algun significado.

La presentacién clinica de nuestros pacientes coin-
cide con otras series publicadas. En todos ellos, la
afectacion diagnosticada primariamente fue la cabeza
femoral, bilateral en el 70%, y con afectacion frecuente
de otras localizaciones (cabeza humeral en dos, tarso
en uno). En los primeros casos hubo un retraso diagnés-
tico notable (hasta de varios meses), al no pensar en
esta etiologia mientras buscabamos otras causas de las
molestias del paciente (polineuropatia, miopatia) (Figu-
ra 8). Cabe destacar que el dolor de la necrosis de
cabeza femoral se localiza a menudo en la parte ante-
rior o posterior del tercio superior del muslo y la zona
inguinal, a diferencia de los sintomas caracteristicos de
las coxalgias inflamatorias o degenerativas, por lo que
puede pasar inadvertida para médicos no experimenta-
dos en reumatologia. En los casos mas recientes, la
sintomatologia era minima y el diagnéstico se baso6 en
el estudio clinico dirigido y la radiologia simple de
pelvis realizada a todos los pacientes que participaron
en el estudio prospectivo, asi como en la especial
atencién clinica de nuestro equipo a este posible diag-
nastico.

Figura 8

La evolucidén de nuestros pacientes ha obligado a
colocar protesis de cadera en cinco articulaciones (tres
pacientes), quedando pendientes de intervencion dos
mas. Uno de los pacientes fue sometido a terapia de
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descompresion mediante técnica de Forage con mejo-
ria sintomética, sin haber requerido todavia recambio
articular tres afios después. Tres pacientes han falleci-
do, un caso por insuficiencia respiratoria progresiva y
probable hipertension pulmonar, otro por sepsis bacte-
riana (a pesar de un buen control inmunovirolégico) y
otro por progresién de la inmunodeficiencia con malti-
ples infecciones oportunistas tras abandonar el trata-
miento y los controles. En uno de los casos sin apenas
sintomas, la lesién objetivada por RNM ha remitido
claramente a los dos afios.

Se recomendo6 tratamiento antiagregante a algunos
pacientes, y en dos casos con déficit importantes de
proteina C o S se indic6 anticoagulacion, que sélo
siguieron temporalmente. Ninguno de los pacientes
sigue actualmente el tratamiento con IP, y con ello ha
mejorado su perfil metabolico, pero los datos de la
bibliografia no apoyan que esto sea imprescindible en
caso de que fuera preciso utilizar esta familia de anti-
rretrovirales para conseguir un buen control viroldgico.

Al margen de la revision previa sobre los factores de
predisposicion estudiados en series relativamente mas
amplias que la nuestra, nos sigue llamando la atencién
la distribucién cronoldgica de nuestros casos, al igual
gue ocurria en las series mas amplias descritas, los 25
pacientes de Scribner y los 26 de Kerully. Tampoco
encontramos explicacién alaaltaincidencia en nuestro
centro, dato que no puede superponerse a los de otros
hospitales de nuestro medio [45, 48, 49, y Grupo
Firsida (F. Vidal, H. Knobel, D. Dalmau, P. Domingo, E.
Pedrol), comunicacién personal]. Por ello, me ha pare-
cido interesante revisar la cronologia de los casos y
articulos publicados (recogidos en MEDLINE-PubMed)
mas los presentados en congresos internacionales, aun-
gue el sesgo del posible solapamiento de casos y el que
no siempre se especifique en los articulos el afio de
diagnaostico de los pacientes condicionen parcialmente
el resultado (Figuras 1-4).

Resulta llamativo el fendmeno de ascenso brusco de
comunicaciones entre 1997 y 1998, asi como el estan-
camiento posterior, que coincide con la cronologia de
la mayoria de las series en que podemos verificar la
fecha de diagnoéstico de cada paciente y con nuestra
experiencia. Si el tratamiento antirretroviral no condi-
ciona directamente este hecho (como sugieren algunos
autores, pero no descartado todavia), tampoco la mayor
supervivencia de los pacientes podria explicarlo, ya
gue la curva descendente no se ha producido afortuna-
damente por la eficacia del tratamiento, y deberiamos
seguir viendo nuevos casos. Se mantendrian como po-
sibles factores la mejoria inmunoldgicay el propio HIV.
La reconstitucion inmunoldgica se podria producir en
menor nuamero, ya que en los ultimos afios menos

pacientes llegan al grado de inmunosupresiéon grave
que observdbamos antes. El propio HIV podria explicar
el ultimo descenso, puesto que la exposicion total de
los pacientes al HIV seria menor, ya que aunque au-
mente la supervivencia, no se producen situaciones de
alta viremia mantenida gracias al tratamiento. También
podria persistir la posible asociacién con alguna enfer-
medad oportunista o su tratamiento (por ejemplo los
esteroides para P. carinii) porque la incidencia de in-
fecciones oportunistas ha descendido drasticamente.
Por Gltimo y con cierta légica, en los dos altimos afios
se igualan el numero de publicaciones que comunican
nuevos casos con los trabajos de revision como el
presente, dado el interés que ha suscitado el tema.

Conclusiones

Dado que la osteonecrosis es un proceso multifacto-
rial, que claramente ha aumentado su incidencia en los
pacientes infectados por el HIV y que tiene consecuen-
cias clinicas muy importantes, es preciso seguir profun-
dizando en su estudio. Analizar en grupos mas amplios
las caracteristicas de los pacientes con factores de
predisposicion (edad, sexo, tiempo de infeccion por el
HIV, tratamientos recibidos y tiempo de exposicién a
los mismos, nadir CD4 y grado de reconstitucion, otras
coinfecciones como el virus de la hepatitis C, asi como
la presencia de alteraciones metabdlicasy trastornos de
coagulacion) puede ayudarnos a establecer qué facto-
res de riesgo de la necrosis 6sea son los mas importan-
tes en los pacientes con infeccion por el HIV y cuales
pueden modificarse de forma preventiva o terapéutica.
Como en otros procesos de causa multifactorial, la
predisposicion genética puede ser una de las claves de
su patogenia. Estudios de casos 'y controles mas amplios
y los analisis inmunopatolégicos de las piezas quirurgi-
cas pueden ser mecanismos Utiles a corto plazo, dada la
dificultad de los estudios epidemioldgicos longitudina-
les prospectivos en una patologia relativamente infre-
cuente.

Por el momento, ya podemos aplicar algunas reco-
mendaciones basadas en los datos obtenidos: usar con
precaucion los corticoides y anabolizantes (50, 51),
limitar el ejercicio fisico extremo, evitar el abuso de
tabaco y alcohol, controlar el perfil lipidico de nuestros
pacientes.

Dada la coincidencia epidemioldgica entre el incre-
mento de casos de osteonecrosis y las alteraciones
metabodlicas asociadas a la reconstitucion inmunologi-
ca y/o los diferentes tratamientos antirretrovirales (Fi-
gura 9), deben considerarse estos pardmetros en los
estudios que definan mejor la fisiopatologia de la osteo-
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necrosis y sus factores de riesgo, pero en ningln caso
debe llevarnos a obviar los beneficios que la terapia
antirretroviral aporta a los pacientes que tienen indica-
cién de tratamiento. En nuestra opinién, hay que pro-
fundizar en la relacion entre inmunorreconstituciéon y
alteraciones de la coagulacién, donde probablemente
se podrian encontrar marcadores genéticos candidatos
para el andlisis de la predisposicién a este proceso, por
ejemplo polimorfismos del gen del inhibidor 1 del
activador del plasmindgeno (PAI-1) que provocan hipo-
fibrindlisis, y se han detectado en casos de osteonecro-
sis en transplantados renales (52).
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Figura 9

En todo caso, conocer mejor la osteonecrosis nos
ayudara a su diagnéstico precoz, aportando mayores
posibilidades terapéuticas antes de llegar a las fases
irreversibles de destrucciéon ésea. Cuando éstas se pro-
duzcan, el recambio protésico estara indicado con
celeridad, ya que la calidad de vida de los pacientes se
ve mermada de forma importante por el dolor y la
impotencia funcional, con un curso que parece mas
acelerado que en la poblacién general. En nuestra
limitada experiencia, el resultado de la cirugia es muy
satisfactorio.
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Summary

During the last few years, osteonecrosis or bone avascular necrosis has become one of the most
surprising clinical signs in patients infected by the human immunodeficiency virus (HIV) (1,2).
Because of both its incidence and its uncertain etiopathology, nowadays, osteonecrosis is subject to a
good number of studies aimed at establishing a possible relationship between the bone alteration and
the HIV itself, antiretroviral drugs, the immunological reconstitution syndrome and other factors.
Although this complication has been described concerning aids patients since 1990 (3,4), the bursting
of cases published as of 1997 has brought along a striking epidemiological issue (Figures 1-4), since it
coincides with the introduction of the combined antiretroviral therapy, with the description of
metabolic complications or lipodystrophia, and with a longer survival of HIV-infected and aids
patients (5,6).
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Accesibilidad a los tratamientos ARV de alta
eficacia: hacia la sustentabilidad econdmica
de las triterapias

Hamilton G”

Mejorar el acceso a medicamentos para las personas
viviendo con HIV/sida (PVHS) supone un reto para
todos los paises, y mucho mayor ain para los paises en
vias de desarrollo. El elevado precio de muchos de los
medicamentos contra el HIV, especialmente los antirre-
trovirales (ARV), es uno de los principales obstaculos
para su disponibilidad en estos Gltimos paises.

Otros factores que afectan a la disponibilidad de los
medicamentos estan asociados a la infraestructura sani-
taria, los recursos humanosy los sistemas de aprovisio-
namiento y distribucion de los mismos.

Los paises en vias de desarrollo en conjunto con
diversas agencias de las Naciones Unidas estan traba-
jando para extender el acceso a la gama completa de
medicamentos relacionados con el HIV, en el contexto
de los sistemas sanitarios locales y los planes y priori-
dades nacionales respecto al HIV/sida.

En este marco es importante el analisis de los precios
de compra de los antirretrovirales. Este analisis presen-
ta dificultades comparativas, aun dentro de los paises
de la region.

Estas diferencias se relacionan con:

Los vademécum de tratamiento para PVHS: Argenti-
nay Brasil son los paises con mayor cobertura en la
region (Tabla 1)

La obligatoriedad o no de esa cobertura: la Argen-
tina es uno de los pocos paises en el mundo que
presenta multiples leyes y decretos que regulany
garantizan la cobertura de las personas viviendo
con HIV/sida

Las distintas presentaciones y las diferentes formas
farmacéuticas de los antirretrovirales marca una
diferencia de cobertura en los paises; algunos, como
Argentina, proveen desde el nivel central ARV y no
ARV; otros, como el caso de Brasil, que proveen
Uunicamente ARV desde el nivel central. El Vademeé-
cum del Programa Nacional de Lucha contra los
Retrovirus del Humano, SIDAy ETS, estd compues-
to por:

a) 14 drogas antirretrovirales en 25 formas farma-
céuticas

b) 36 drogas no antirretrovirales (antivirales, antimi-
coticos, antibiéticos, antiparasitarios, inmunomo-

* Directora Ejecutiva del Programa Nacional de Lucha Contra los Retrovirus del Humano, Sida y Enfermedades de Transmision Sexual. Ministerio
de Salud de la Nacion. Argentina. Av. 9 de Julio 1925 10° piso. 1073 Ciudad de Buenos Aires. Tel: (5411) 4379-9000 Int. 4758 / 4760.
Fax: (5411) 4379-9191. E-mail: ghamilton@msal.gov.ar/ prog-nacional-sida@msal.gov.ar
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duladores, citostaticos, corticoesteroides) en 44 for-
mas farmacéuticas.

Tabla 1. Caracteristicas del acceso a los
tratamientos antirretrovirales en
América del Sur. Afio 2003.

Pais Porcentaje en Cobertura
Argentina 100

Bolivia 6

Brasil 100

Chile 91,20
Colombia 35,14
Paraguay 64,10

Peru 15

Uruguay 100
Venezuela 100

Fuente: Hamilton, G y col. "Mercado de Antirretrovirales para el
HIV/sida en Argentina"”. 2003.

Con relacion a los precios accesibles de estos medi-
camentos, es necesario considerar que estan determi-
nados por una serie de factores; entre otros son:

0 La vigencia de las Patentes

0 El volumen de compra.

[0 La poca competencia en cuanto a precios.
|

Los elevados derechos de importacion, aranceles
aduaneros e impuestos locales.

Los altos margenes en la venta al por mayor, distri-
bucion y dispensacion.

00 Las estrategias de fijacion de precios de cada pais.
Por ejemplo precios fijados por el gobierno, politi-
cas de libertad de precios de productos nuevos, o
incluso acuerdos con la industria sobre control de
beneficios.

Todos los precios de los ARV comprendidos en el
Vademécum del Programa Nacional disminuyeron en
el afio 2003 respecto a 1999; estas disminuciones van
desde el 9% como en el caso de la Zidovudina jarabe
hasta el 98% en el caso de la Stavudina cépsulas
(Tabla 2).

O

El 83% de los ARV del Vademécum presenta una
disminucion en el precio compra en un rango que va
desde el 31%, como en el caso de la Nevirapina hasta
el 80% en la Zidovudina capsulas, al comparar el afio
2002 con el 2001.

Los medicamentos que no reflejaron una disminucion
de precios durante este periodo fueron: Zidovudina jara-
be, Lamivudina + Zidovudinay Stavudina 30 Mg. y 40 Mg.

Tabla 2. Argentina: variacion de los precios de
compra en dolares entre los afios 1999 - 2003

Medicamento  Variacion

Zidovudina Jarabe por 10 mg.  -8,94%
Stavudina jarabe 1 mg./ml.  -25,03%
Zidovudina ampolla 200 mg. (azt) -26,92%
Saquinavir 200 mg. capsulas blandas -37,55%
Lopinavir/Ritonavir 100 mg. -37,93%
Lopinavir/Ritonavir 133.3/33.3 m  -38,02%
Ritonavir jarabe por 240 ml. Frasco  -39,60%
Ritonavir capsulas blandas 100 mg.  -46,10%
Nelfinavir 50 mg. Polvo  -51,40%
Lamivudina 150 mg./Zidovudina 300mg. -54,71%
Abacavir 300 mg. comp. -63,83%
Zalcitavina 0.75 mg Comprimidos -72,12%
Amprenavir 150 mg.  -72,18%
Amprenavir 15 mg. Jarabe  -72,22%
Didanosina comprim. por 100 mg.  -75,18%
Nelfinavir 250 mg. Comprimidos  -76,39%
Efavirenz 200 mg  -79,99%
Didanosina comprim. por 200 mg.  -80,78%
Zidovudina capsulas por 100 mg. -81,67%
Indinavir 400 mg. capsulas -86,81%
Lamivudina jarabe por 10 mg./ml.  -91,49%
Nevirapina 200 mg. comprimidos  -94,04%
Lamivudina comp. por 150 mg.  -94,57%
Stavudina capsulas por 40 mg.  -97,87%
Stavudina Capsulas por 30 mg.  -97,98%

Fuente: Hamilton, G y col. "Mercado de Antirretrovirales para el
HIV/sida en Argentina”. 2003

Durante el afio 2002, Argentina presentd un costo
mensual por triterapia, por debajo de la media de la
region y diferencias no significativas con relacion a
Brasil que tiene una politica de fabricacion nacional
(Tablas 3y 4).

En resumen la mejora de los precios en el caso de
Argentina, se debidé a una politica de medicamentos
desde el Ministerio de Salud que permiti6 evitar mono-
polios mediante la introduccion al mercado de labora-
torios productores ademas de los laboratorios que
comercializaban el producto original, y que se ha
complementado con la participacidon en negociacio-
nesregionales de precios como larealizada en Pert en
Junio del corriente afio. En Lima se reunieron los
ministros de Salud de 10 paises: Argentina, Bolivia,
Colombia, Chile, Ecuador, México, Paraguay, Pera,
Uruguay y Venezuela.
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Tabla 3: América Latina. Comparacidn de costo
mensual triterapias Efavirenz + Lamivudina +
Zidovudina. Afio 2002.

Pais Precio u$d

Jamaica 100,8
Brasil 107,4
Argentina  109,5
Trinidad y Tobago 109,5
Honduras 110,4
Haiti 122,4
Barbados 197,7
Chile 210,3
Panama 233,4
Venezuela 256,2
Colombia 297,3
México 314,1
Ecuador 332,7

El Salvador 457,8
Perd 461,4
Uruguay 658,8

Fuente: Hamilton G y col. “Mercado de Antirretrovorales para el
VIH/SIDA en Argentina“. 2003.

Tabla 4. América Latina. Comparacion de costo
mensual de la triterapias Nevirapina +
Lamivudina + Zidovudina. Aiio 2002.

Pais Precio u$d

El objetivo general de esta iniciativa regional de
negociacion de precios de medicamentos antirretro-
virales y reactivos para HIV es lograr un mayor
acceso al tratamiento antirretroviral de las personas
viviendo con HIV/sida y disminuir las brechas en
coberturas existentes entre paises de la region.

Argentina por su condicion de poseer precios
adecuados y 100% de cobertura, lider6 la negocia-
cion de precios para América Latina. Con nuestra
experiencia y banco de datos, se contribuy6 para
que en la region se haya podido acceder a precios
hasta un 90% por debajo de lo que estaba vigente.
En 20 de los 22 renglones negociados Argentina
tenia los menores precios de los paises participantes
de la negociacién.

Como resultado global, la regién podria benefi-
ciarse con un ahorro cercano a los U$S 150 millo-
nes, con los que se podrian brindar tratamiento a
unos 150.000 pacientes més por afio.

Y en el caso de Argentina estas estrategias combi-
nadas favorecieron ain mas el escenario de adquisi-
cion de antirretrovirales.

Si realizaramos un supuesto de dos escenarios
posibles, uno en que los pacientes consumirian en
forma exclusiva medicamentos originales y otro en
el que consumirian copias.

Es asi que se observa una ventaja comparativa en
relaciéon a los segundos donde el precio promedio es
5,09 U$S para los originales y 1,88 U$S para las
copias (Tabla 5)

Brasil 52,2
Argentina 52,8
Trinidad y Tobago 105
Honduras 105
Barbados 110,4
Chile 125,4
Venezuela 346,8
Uruguay 384
Colombia 443,4
Perd 485,4

México 534,6

Fuente: Hamilton G y col. “Mercado de Antirretrovirales para el HIV/
sida en Argentina”. 2003.

Tabla 5. Argentina. Comparacion de triterapias
realizadas originales y copias exclusivamente.

Ano 2003.
Droga Original Copia
AZT+3TC+Efavirenz 4,85 1,76
AZT+3TC+Nevirapina 3,5 0,82
AZT+3TC+Indinavir 5,44 2,01
AZT+3TC+Nelfinavir 8,01 3,9
Promedio 5,09 1,88

Fuente: Elaboracion propia en base a los precios de Licitacién
Internacional de Setiembre 2003.
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Tabla 6: Argentina. Reduccidn de precios en
triterapias en porcentaje y ahorro anual en
dolares. 2003.

Droga Reduccion Ahorro
(%) anual usd
AZT+3TC+Efavirenz 63,7 4.635.216
AZT+3TC+Nevirapina 76,7 4.718.696
AZT+3TC+Indinavir 63,1 4.352.118
AZT+3TC+Nelfinavir 51,3 3.794.427
Promedio 63,1 17.500.457

Fuente: Elaboracion propia en base a los precios de Licitacion
Internacional de Setiembre 2003.

La reduccion promedio del 63% permite un ahorro
de 17,5 millones de ddlares lo que permitiria un acceso
a estas triterapias de 25.000 personas mas.

El ampliar la cobertura mediante la disminucién de la
inaccesibilidad financiera a los ARV, es un proceso que
presenta multiples soluciones como las negociaciones de
precios con los laboratorios de los paises en formaindepen-
diente o bien en forma regional, la fabricacién nacional o
la introduccién de genéricos o copias al mercado.

Pueden ser estrategias globales o particulares pero si es
importante recordar que las soluciones no son Unicasy las
que fueron utiles para algunos paises muchas veces no lo
son para el resto o bien las que sirvieron en el pasado
deben reformularse en el presente

Este es un proceso continuo que presentara debilida-
des y fortalezas disimiles, pero no cabe duda que para
establecer una accesibilidad plena a los tratamientos
antierretrovirales de las PVHS que asi lo necesiten es
necesario dar una respuesta multisectorial, multidiscipli-
naria y regional ya que las respuestas fragmentadas no
funcionan. Conocemos las necesidades por lo tanto nos
queda actuar.

. |'r- H i
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Estrategias para fortalecer el exito de la terapia
ARV: simplificacion del tratamiento en pacientes
con supresion virologica

Cahn P”

Resumen

Desde la mitad de la década del noventa, la norma de cuidado para las personas que viven con HIV
ha incluido 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTIs) junto con un inhibidor de la
proteasa (IP) Las pautas actuales (y la practica clinica) han cambiado de la formula original de 2 NRTI
mas 1 IP a2 NRTI mas un IP realzado con ritonavir. Esta estrategia proporciona mas potencia, pero es
también conlleva algunas desventajas, como la cantidad de capsulas, las restricciones alimentarias, la

tolerabilidad, las interacciones droga-droga, el potencial para toxicidades a largo plazo y la
complejidad del tratamiento que puede comprometer la adherencia. No menos importante, los
cambios corporales y las anormalidades metabdlicas que podrian aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular han sido crecientemente reportadas en los afios recientes (7-10).

Profesionales y pacientes estan siguiendo nuevas metas, una vez obtenida la supresion viroldgica
completa continua por debajo de 50 copias/ml, durante por lo menos 6 meses. Estas metas incluyen,
pero no se limitan a, menos toxicidad y mas conveniencia sin perder la potencia del régimen.

La historia natural de la enfermedad HIV ha cambia-
do dramaticamente como resultado del uso de tera-
pia del antirretroviral altamente efectiva (HAART)
Las personas que viven en los paises industrializa-
dosyenunnumero limitado de naciones de ingresos
medios se han beneficiado con la introduccién del
tratamiento antirretroviral. La morbilidad, mortali-
dad, y las tasas de hospitalizacion se han reducido
en una magnitud tal que el sida ya no una enferme-

dad mortal a corto plazo, siempre y cuando los
pacientes tomen sus medicamentos como han sido
prescriptos.

Datos de estudios randomizados y de diversas
cohortes observacionales documentan que la tera-
pia HAART reduce laincidencia de infecciones opor-
tunistas y mejora la supervivencia, independiente
del uso de profilaxis antimicrobiana (1-5).

*Fundacion Huésped, Angel Peluffo 3932 (C1202ABB) Ciudad de Buenos Aires. Correspondencia a: pcahn@huesped.org.ar
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El beneficio clinico de la terapia HAART reduciendo
el riesgo de infecciones oportunas en el corto plazo se
ha demostrado en forma evidente para aquellos con un
recuento de CD4 de < 200 /mm3.

Sin embargo, mejoras en la funcién inmune, inclu-
yendo la inmunidad patdégeno-especifica, se ha docu-
mentado bien aln entre pacientes que comenzaron la
terapia del antirretroviral dentro de un amplio rango de
células CD4+ (6).

Desde la mitad de la década del noventa, la norma
de cuidado para las personas que viven con HIV ha
incluido 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa (NRTIs) junto con un inhibidor de la proteasa
(IP) Las pautas actuales (y la préactica clinica) han
cambiado de la formula original de 2 NRTImas 1 IP a2
NRTI mas un IP realzado con ritonavir. Esta estrategia
proporciona mas potencia, pero es también conlleva
algunas desventajas, como la cantidad de cépsulas, las
restricciones alimentarias, la tolerabilidad, las interac-
ciones droga-droga, el potencial para toxicidades a
largo plazoy la complejidad del tratamiento que puede
comprometer la adherencia. No menos importante, los
cambios corporales y las anormalidades metabdlicas
gue podrian aumentar el riesgo de enfermedad cardio-
vascular han sido crecientemente reportadas en los
afios recientes (7-10).

Profesionales y pacientes estan siguiendo nuevas
metas, una vez obtenida la supresion virolégica com-
pleta continua por debajo de 50 copias/ml, durante por
lo menos 6 meses. Estas metas incluyen, pero no se
limitan a, menos toxicidad y mas conveniencia sin
perder la potencia del régimen.

Diversos estudios clinicos han proporcionado evi-
dencias que un inhibidor no-nucleésido de la retro-
transcriptasa (NNRTI) podria reemplazar a los IP sin
comprometer la eficacia virolégica. En pacientes que
no han recibido terapia antirretroviral previamente,
regimenes triples que contienen nevirapina (11,12),
efavirenz (13) o abacavir (14) mas 2 NRTI han inducido
respuestas virologicas que son similares a aquellos
inducidas por los regimenes basados en IP. La ultima
version de las recomendaciones de tratamiento del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
EEUU (DHHS) (15) considera los regimenes basados en
tres NRTIs, s6lo como una alternativa para la terapia de
primera linea, y que no deberia ser prescripta en los
pacientes con la carga viral basal > 100,000 copias/ml,
basado en los resultados del estudio ACTG 5095, pre-
sentado en la Conferencia de la IAS en Paris el pasado
mes de julio, mostré que este régimen tenia proporcio-
nes mas altas de fracaso virolégico a 16 semanas
comparado con los regimenes basados en efavirenz
(16). Al momento los regimenes de tres nucledsidos

(AZT+3TC+Abacavir) permanecen como una opcion
para las estrategias de simplificacion.

La razon por cambiar los regimenes de tratamiento
es descripta por los autores de un estudio (17) reciente-
mente publicado: "Cualquier régimen ahorrador de pro-
teasas ofrece dosificaciones méas convenientes, involu-
cra menos pildoras, y resulta en menos interacciones
medicamentosas potencialmente serias". La estrategia
de interrupcién reemplazando los IP con nevirapina
(18), efavirenz (19,20) o abacavir para aumentar al
méaximo eficacia y disminucidn las toxicidades IP-aso-
ciadas se ha usado cada vez més en periodos recientes
(21,22).

Gulicky colaboradores (16) randomizaron 460 adul-
tos con carga viral < 200 copias/ml durante por lo
menos 6 meses en tratamiento con 2 NRTIs y por lo
menos 1 IP, a cambiar al nevirapina, efavirenz, o aba-
cavir. El end-point primario era muerte, la progresiéon a
sida o un aumento en la carga viral a >/ = 200 copias/
ml. A 12 meses, el analisis por curva de Kaplan-Meier
estima de la probabilidad de alcanzar el end-point era
10% en el grupo del nevirapina, 6% en el grupo del
efavirenz y 13% en el grupo del abacavir (p = 0.10
segln un analisis intencidn de tratar [ITT].

Veintitrés de los 29 pacientes con fracaso virolégico
durante el tratamiento con la medicacion del estudio
habian recibido previamente terapia suboptima con
NRTIs, lo que agrega mas informacién a la ya extensa
evidenciarespecto de laimportancia de usar regimenes
potentes inicialmente.

Menos pacientes en larama de abacavir (6%) que en
la rama de nevirapina (17%) o efavirenz (17%) discon-
tinud la medicacién del estudio debido a eventos ad-
versos (.p =0.01). La proporcién de pacientes con hi-
perlipemia de ayuno que requirieron intervencion tera-
péutica fue significativamente menor en el grupo del
abacavir, pero la incidencia de signos clinicos de lipo-
distrofia no presenté diferencias significativas entre los
3 grupos. En el resumen, las ramas conteniendo NNRTI
mostraron una tendencia hacia una mas baja propor-
cién de fracasos, comparado con la rama de abacavir,
la cual fue a su vez mejor tolerada.

Gil y colaboradores (23) de la Fundacion Jimenez
Diaz en Madrid, también evaluaron esta estrategia.
Incluyeron a 110 pacientes, con carga viral < 200
copias/ml durante por lo menos 3 meses, en un proto-
colo de simplificacion de un régimen basado en IP a un
régimen basado en nevirapina, manteniendo los mis-
mos NRTIs. La eficacia, definida como la capacidad
para mantener la carga viral debajo del limite de detec-
cion fue, en un anélisis de ITT, 75,4%, 70,0%, y 61,8%
para el primero, segundo, y tercer afio, respectivamen-
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te. En el analisis en tratamiento (ET), el porcentaje fue
del 95% en el mismo periodo. Las comparaciones cru-
zadas entre estudios con disefios diferentes son una
manera incorrecta de evaluar las estrategias del trata-
miento, pero es notable que estos resultados son bas-
tante similares a aquellos presentados a esta conferen-
cia por Joe Eron (24) de la Universidad de Carolina del
Norte.

Utilizando lopinavir/ritonavir en combinacion con
d4Ty 3TC. Después de 5 afios de tratamiento continuo
con esta combinacion, 67% y 99% de pacientes tenian
las cargas virales < 400 copias/ml en ITT y ET, respec-
tivamente.

Ademas de cambiar las drogas, otras formas de sim-
plificar estdn explorandose actualmente. Mientras los
esfuerzos de induccion-mantenimiento anteriores no
conservaron la eficacia obtenida en la fase de induc-
cidn (25-27), nuevos datos presentado en ICAAC ex-
tienden la lista de estrategias potenciales en esta area.
Un estudio piloto presentado por Joe Gathe y colabora-
dores (28) de Houston, Texas, mostrd resultados preli-
minares utilizando lopinavir/ritonavir como monotera-
pia para los pacientes virgenes de terapia antirretrovi-
ral.

Treinta pacientes con carga viral basal elevada
(262.000 copias/ml, rango, 4161 - >750.000 copias/ml)
y recuento de células CD4+ bajo (media, 169.5 células/
ml; rango, 7-425 células/mcL) tratados con Lopinavir/
ritonavir monoterapia, ganaron 219 células/mcL CD4+.

El 70 y 95% de los pacientes redujeron sus cargas
virales a < 400 copias/ml (ITT y ET respectivamente).
Dos pacientes abandonaron por eventos adversos, y un
paciente present6 fallo virolégico. Definido como un
ensayo de prueba-de-concepto, el mismo tiene impli-
caciones potenciales que merecen ser testeados en
ensayos clinicos randomizados ;Si se confirmara que
esta estrategia funciona en los pacientes naive, no
deberia fallar en individuos ya suprimidos, inicialmen-
te tratados con un régimen "clasico"?

El estudio ZODIAC, presentado por Brian Gazzard
(29) de Londres, Inglaterra, mostr6 la no-inferioridad de
una nueva coformulacion de abacavir mas lamivudine,
administrado una vez o dos veces por dia, en combina-
cion con efavirenz. Usando el analisis denominado
TLOVR (tiempo a la pérdida de respuesta viroldgica, un
tipo mas estricto de analisis de ITT), ambas ramas
registraron alrededor del 67% de pacientes con cargas
virales < 50 copias/ml.

En el andlisis ET, los porcentajes ascendieron al
87%. Estos resultados no cambiaron en los estratos de
pacientes con la carga viral basal > 100.000 copias/ml.

En otro estudio, presentado por De Jesus y colaborado-
res (30) se utiliz6é la misma combinacién comparada al
combo de ZDV-3TC, en ambos casos asociada a efavi-
renz, demostrando nuevamente no-inferioridad. En con-
clusion, estos 2 estudios proporcionan evidencias para
un régimen compacto, consistente en un comprimido
dos veces al dia, co-formulando 300 mg de lamivudina
con 600 mg de abacavir.

Pero no todos los esquemas que parecen simples son
necesariamente buenos. Un régimen potencialmente
facil- de tomar, conteniendo 3 RTIs —cada uno con
buena potencia intrinseca— tuvo que ser discontinua-
do prematuramente debido a la aparicion de una ines-
perada tasa de fracasos. Joel Gallant (31) de la Univer-
sidad Johns Hopkins en Baltimore, Maryland, presentd
los datos de semana 8 del estudio ESS30009. Este
ensayo se disefié para explorar la eficacia y seguridad
de la co-formulacion de 3TC/abacavir dosificadas una
vez al dia con efavirenz o tenofovir. Esta Ultima rama
fue discontinuada por el patrocinador después de que
se informaron varios casos de fracaso viroldgico. Asi, a
8 semanas la rama de tenofovir mostré al 31,4% de
pacientes no logré una reduccion de 2-log,  en la carga
viral, mientras que esto ocurrié en sélo el 3,3% en la
rama basada en efavirenz.. Mientras ningin paciente
experimentd un reascenso de la carga viral después de
ser estar indetectable en la rama de efavirenz. A su vez
esto aconteci6 en el 7,8% en la rama de tenofovir. A
semana 4, el 29% de los pacientes de la rama de
tenofovir tenian la carga viral < 50 copias/ml, compa-
rados con el 95% en el brazo comparador.. Ninguna
explicacién clara para esta proporcién tan elevada de
fracaso fue proporcionada, pero la emergencia de 2
mutaciones simultaneas en aproximadamente 64% de
pacientes en fallo, con la presencia de las mutaciones
K65Ry M184V, signatarias para tenofoviry lamivudina/
emtricitabina, respectivamente. M184V también surge
en pacientes que faltan al abacavir y puede por lo tanto
arriesgarse la actividad de esta droga, particularmente
cuando se la utiliza asociada con otro INTR. Estudios de
farmacocinética intracelular estan en marcha paraiden-
tificar los mecanismos subyacentes que pudieran expli-
car las razones para el fracaso de esta combinacion.

Hace un par de meses, en la Conferencia de IAS en
Paris, Farthing y colaboradores (32) de Los Angeles,
California, presentaron resultados similares de un ensa-
yo piloto que usa la misma combinacién de triple-NRTI
la combinacién, administrada una vez diariamente.
Esta combinacion de drogas fallé en 52% de los pacien-
tes evaluables. Parece razonable, con 2 fuentes de
datos independientes que muestran los mismos resulta-
dos, considerar que esta combinacion deba eliminarse
de la lista de regimenes del antirretroviral potenciales.
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Estos datos muestran que mas simple no es necesaria-
mente mejor.

Nuevos datos surgiran seguramente el proximo fe-

brero, durante la Conferencia de Retrovirus a realizarse
en San Francisco. La busqueda de mejores esquemas de
terapia antirretroviral continuara.
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Summary

In the mid nineties, the standard of care for people living with HIV has included 2 nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NRTI) along with a protease inhibitor (Pl). Current guidelines (and
clinical practice) have shifted from the original formula of 2 NRTI plus one Pl to the same backbone,
with a ritonavir-boosted PI. This strategy provides more potency, but is also carries some
disadvantages, like pill burden, food restrictions, tolerability, drug-drug interactions, potential for
long-term toxicities and complexity that may compromise adherence. Of particular concern,
morphologic changes and metabolic abnormalities that could increase the risk of cardiovascular
disease had been increasingly reported.

Of note, care providers and patients are now pursuing new goals, once having obtained stable
virologic control, like a minimum of 6 months with plasma viral load below 50 copies. These goals
include, but are not limited to, less toxicity and more convenience without loosing potency
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