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Resumen de las recomendaciones de [a International AIDS Society-USA

Tratamiento antirretrovirat det HIV en 1998

Introducción
Durante [a duodécima conferencia sobre SIDA que se desarroL[ó en

Vancouver, Canadá durante juLio de 1996, la Sociedad Internacio-
naL de SIDA (InternationaI AIDS- Society-USA, IAS-USA) presentó
sus primeras recomendaciones de terapia antjrretroviraL. Estas re-
comendacjones se basaron en Las drogas de aparición reciente, que
utiLizadas en combinación ofrecían una atternativa inexistente has-
ta ese momento.
Dos años han pasado desde entonces, y ésta mjsma socjedad ha

rea[izado anua[mente puestas aL día de dichas recomendaciones.

Fuentes
EL grado de evidencia utiLizado por eL paneL de ta IAS-USA se basó
en [a revisión de estudios ctÍnicos. de ciencias básjcas y de opinio-
nes de expertos. Se inctuyeron estudios cLÍnjcos en fase III, resulta-
dos finales clínicos. virotógicos e inmunotógicos; datos presenta-
dos en conferencias de investigación; y estudios de fisiopatotogÍa
det HIV.

Conctusiones Principales
Se concLuyó que [a evidencia acumuLada medíante estudjos ctínicos
y de patogénesjs continúa respatdando [a institución de una tera-
pia antirretroviraL potente en Los pacientes con infección por HIV.
Una gran variedad de combinaciones de drogas ha demostrado su

eficacja, habjendo aumentado por [o tanto Las opciones terapéuti-
cas para Las personas infectadas.
La medición de [a carga viraL con Los nuevos métodos uttrasensjbtes
es un etemento importante para monitorear [a respuesta terapéuti-
ca/ aunque no se ha definido aún claramente qué niveI de carga vi-
ral debe cons'iderarse como una faLLa deL tratamiento. Han comen-
zado a ser cada vez más conocjdos, Los efectos adversos que apare-
cen Luego deL uso prolongado de [as drogas y que requieren aten-
ción permanente.
Una de [as cuestjones que quedaron sin resolver, es eL manejo ópti-
mo de [a terapia antirretroviraL a [argo ptazo.

Fundamentos científicos de [as presentes recomendaciones
Los aportes fundamentaLes de Peretson y Ho en 1995 continúan
proporcionando Las bases fisiopatológicas de Las presentes reco-
mendaciones. La repLicación deL HIV es un proceso actjvo.desde eI
día cero de La infección, con una producción promedio de 109 virio-
nes djarjos y que hace necesario e[ uso de una combinacjón de dro-
gas antirretrovirates de atta eficacia para [ograr una supresión du-
radera de La rep[icación vira[.
Los cálcutos iniciaLes evidenciaban que La dinámica det HIV mostra-
ba dos fases de dectinación frente a La terapia antirretrovjrat:
1.)una primera fase dependiente de Los [infocitos CD4 activados e

infectados, que producen viriones actjvamente y que tienen una vi-
da media de 1,6 días.
2)una segunda fase atribuida a Las cétuLas infectadas de Larga so-
brevida, como Los Linfocitos no activados y Los macrófagos, con una
vida media estjmada entre 14 y 28 días.

La identificación de La segunda fase de dectinación tlevó a La hipó-
tesjs de que estos reservorios morjrían en forma naturaI y espontá-
neamente. Medjante cátculos matemáticos se ttegó a La conclusión
de que el HIV podía ser erradicado a [o Largo de tres años de com-
pLeta supresión de [a rep[icación viral.
Datos recientes han causado una modificacjón en este concepto.
Existe una pequeña, pero crítica cantidad de céLuLas CD4 de memo-
ria que persisten con ADN viraL integrado en su genoma, e[ cuaI
puede producir virus capaz de replicarse en personas con supre-

sión virat debida a terapias antjrretrovirates de atta eficacia por
más de dos años. La Longevidad de dichas céLuLas no se conoce, pe-
ro estaría en un rango de meses a años. y su retevancia biotógica
es incierta.
La impLicancia práctica de este concepto. es que a [a [uz de los co-
nocjmientos actuaLes (1998), eL comienzo de un tratamiento anti-
rretrovjraI contra eL HIV imptica eL compromiso duradero de no sus-
penderlo. Esta cuestjón no debe tomarse a La [igera, ya que La adhe-
rencia aLtratamiento, Los efectos coLatera[es de l'a medicación a [ar-
go plazo, e[ impacto sobre [a caLidad de vida, y La evotución de Las

cepas res'istentes deben sertomadas en cuenta con cada persona en

quien se considere iniciar un tratamiento.
Estos estudios, además de dar un mensaje de precaución, proveen
de evidencia positiva que avaLa eI uso de terapias antirretrovíra[es
de aLta eficacia. A pesar deI aisLamjento deI vjrus en personas que
han estado con La máxima supresión de [a rep[icación viraI por más

de dos años, no se han observado mutantes res'istentes en estos pa-
cjentes. Debe agregarse además. que [a supresión de [a carga viraL
por debajo de 1o§ niveLes de detección de Los métodos uttrasensí-
btes actuales (20-40 copias por m[) se correLaciona con La durabiti-
dad de l"a respuesta antivjra[.
EI uso de terapías combinadas potentes ha resultado en una nota-
bLe disminución en [as tasas de hospita[ización, morbiLidad y mor-
tatidad (esto sóto ocurre cuando [as drogas están disponibLes).
Tanto Los médicos como los pacientes están enfrentándose a La apLi-

cacjón c[ínica de principios terapéuticos que, debido a La rapidez
deL desarro[[o deL conocimiento en este área, no figuran si quiera
en La ljteratura médjca revisada por pares.

Drogas antirretrovirates disponibles
Hay doce drogas antirretroviraLes aprobadas, Las cuates pertenecen
a tres famiLias distintas.:
In hibidores nucleósjdos de [a transcriptasa reversa (INTR): zidovu-
dina (AZT), didanosina o (DDI), zatcjtabina (DDC), tamivudina (3TC)
y stavudina (D4T).
Inhibidores no nucLeósidos de La transcriptasa reversa (INNTR): ne-
virapina, deLavirdina y efavirenz.
Inhibidores de [a proteasa (IP): indinavir, saquinavir, netfinavir y
rito n avi r.

AL ser un virus ARN. eI HIV posee un comptejo mecanismo de rep[i-
cación, requiriendo de varjas enzimas para este proceso. Las dro-
gas antes mencionadas actúan inhibiendo djchos pasos metabóLi-
cos, e impidiendo de esta forma [a repLicación.
Tres drogas de investigación se encuentran en estadjos avanzados
de evaLuación cLínica: abacavir (INTR), amprenavir (IP) y adefovír
dipovoxi[ (inhibidor nucteótido de La transcriptasa reversa. pero
de una familia distinta de Las anteriores).
La elección de los regÍmenes de combinaciones no es una simpLe
reftexjón de Las posibtes permutaciones derivadas de una Lista de

drogas disponibLes. Las opciones disponibles se ven restringidas
por consideraciones prácticas, como [a compatibi[idad entre l-as

drogas, Los distintos efectos adversos y [a resistencia cruzada (es-
pecia[mente cuando hay falla en eL tratamjento o resistencja aL

mismo).
Las estrategias a Largo ptazo son esenciaLes para maximizar [os be-
neficios terapéuticos: baLancear La potencia, [a toterancja, La com-
pLejidad deL régimen, [os efectos adversos, eI riesqo de resistencia
y eL costo.
Las presentes recomendacjones están diseñadas para asistir a La to-
ma de decjsjones sobre La base de Los objetivos antes mencionados.
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¿Cuándo se comienza e[ tratamiento antirretróvira[?
EL paneL de La IAS-USA continúa recomendando La terapia antirre-
troviraL para cuaLquier paciente con infeccjón por HIV estabLecjda
que presente atguna de Las siguientes característjcas:

Síntomas reLacionados a su ínfección por HIV, indepen-
diente de sus nivetes de [infocitos CD4 y carga virat.

Asintomático, con una carga viraL mayor de 5000/10.000
copias/mL, y dispuesto a recibir una terapia compteja y de Larga

duración.

Los datos acumuLativos muestran que [a carga vjraL es un fuerte e

i ndependiente predictor de evoLución c[ínica.
EL grado y La durabiLidad de [a respuesta viro[ógica se correlaciona
djrectamente con Los nívetes de [a carga viraty con eL recuento de
CD4 basaLes. Ambas determinaciones deben reatizarse por duplica-
do, en vjsitas separadas y con Los mismos métodos. Luego de las
mismas se debe discutir con eL paciente Las opciones terapéuticas,
impLicancias y requerimientos.
La primera intervencjón terapéutica es La más importante para La

obtencíón de La máxjma y durabLe respuesta terapéutica, ya que La

aparición de resistencía puede timitar severamente las opciones si-
guientes. EI tratamiento no debe ser comenzado hasta que eI pa-
ciente comprenda Los objetivos y acepte La necesidad de una firme
adherencia aL mismo.
Para Los pacientes asintomálicos con cargas viraLes bajas (menores
5000/10.000 copias/mL) y un recuento de CD4 aLto (mayor a

350/500 cétutas/mt), podría ser apropiado postergar eL comjenzo
deltratamiento con un seguimiento clínico muy cercano. Esta reco-
mendación se fundamenta en [a compLejidad deI tratamiento, eI
riesgo de Los efectos adversos, [as consecuencias de La resistencia
viraL y La posibiLidad de que esas personas puedan pertenecer a La

categoría ampliamente descripta de no progresadores de [arga da-
ta (deting[és "tong-term nonprogresors").
Para aqueLLos con una carga viraI baja (menor a 5000/10.000 co-
pias/mt) y un recuento de CD4 también bajo (menor a 500 céLu-
Las/mLy particu[armente aqueLLos con menos de 350 céLuLas/mt),
se recomienda La iniciación deL tratamiento. Esta indicacón se ba-
sa en que La disminucjón de Los Linfocjtos CD4 tjene un vaLor pro-
nóstico independiente y a que existen estudios ctínicos que avaLan
dicha conducta.

Regímenes antirretrovirales iniciales
EL objetivo de La terapia antirretroviraL es mejorar La sobrevida y
disminuir [a morbiLidad a través de una máxjma supresión de Lá re-
pLicación deL HIV. La eLección deI régimen también tiene que tomar
en consideración [a preservación de Las futuras opciones de trata-
miento ante un eventuaI fracaso deL esquema iniciat. Un abordaje
terapéutico que no suprima en forma máxjma La repLicación viraL
puede devenir en resistencja y en fatla deL tratamjento, Limitando
aún más [as opciones futuras deL mismo.
Las combinaciones actuaLmente en uso o bajo investigación para
injciar la terapia antirretrovjraL inctuyen a Las siguientes:

Un inhibjdor de La proteasa y dos inhibidores de La tran-
criptasa reversa nucLeosÍdicos.

Un inhibjdor de [a transcriptasa reversa no nucLeosídico y
dos inhibidores de La trancriptasa reversa nucleosídicos.

Dos inhibidores de La proteasa con o sin uno o dos inhibj-
dores de La trancriptasa reversa nucLeosÍdicos.

Un inhibjdor de La proteasa y un inhibidor de La transcrip-
tasa reversa no nucleosídico, con o sin uno o dos inhibidores de [a
trancri ptasa reversa nucteosídicos.
Tres inhjbidores de [a trancriptasa reversa nucLeosídicos.

Estos regímenes tienen un éxjto viroLógico en un rango del.60% al
90% en pacientes vírgenes de tratamiento previo, como se demues-
tra porobtener una carga viraI menora 500 cop/mta 24 semanas o

más. La ausencja de datos de estudios randomizados comparativos
hace imposibLe afirmar que un esquema es superior a otro a largo
p lazo.
En éste momento, La inícjación con un potente IP y 2 INTR debería
permanecer como primera cons'ideración , dado eI soporte prove-
niente de Los estudios clÍnicos en cuanto a la durabiLidad de estas
combinacjones y a Los datos de estudios basados en pobLación que
documentan La disminución en La morbiLidad y la morta[idad.

¿Cuándo se cambia e[ tratamiento antirretrovirat?
Las indicaciones básicas para eL cambio en [a terapia son: faLLa de
tratamjento. efectos adversos de Las drogas, intoterancia y faLta de
adherencia. que no han cambiado con respecto a ediciones anterio-
res de estas recomendaciones. No obstante, existe actua[mente re-
finamiento en los instrumentos de monitoreo, incrementando La

compLejidad de La definición de falla de tratamjento v nuevas con-
sideraciones deben hacerse con respecto a modificaciones en eI
tratamiento en ausencia de un efecto adverso a [as drogas o faLla en

[a accjón terapéutica en Las mismas, así como eL reconocimiento de
[a toxjcidad de Las drogas a Largo pLazo.

Un avance considerab[e para eL monitoreo del tratamjento ha sjdo
eI desarro[to de métodos de deteccjón de carga viraI uLtrasensjbLes,
capaces de detectar entre 20-40 cop/mt. Esta disponibiLidad ha

cambiado e[ concepto de fa[La de tratamiento, definida como La

confirmación de una carga viraI detectabte, esto es >50cop/mL en
un paciente adherente y que habÍa experimentado una reduccjón
anterior por debajo de este lÍmite en determjnaciones anterjores.
Los estudios de dinámica viraL jndicarían que es muy aLta La proba-
bjtidad de aparición de variantes viraLes resistentes si [a rep[ica-
ción no es inhibida en forma máxima. No obstante, Los miembros
deI paneL dan una señaL de prudencia en cuanto que no existe sufi-
ciente evidencia de estudjos prospectivos de que los pacientes con
cargas entre 50 y 500cop/mL se beneficien de un cambio en sus es-
quemas de tratamiento.
La aparición de efectos adversos Luego de una pro[ongada exposi-
ción a [os tratamientos antirretroviraLes no constituye una indica-
ción mandatoria del cambio en e[ esquema, dependiendo de La gra-
vedad y La naturateza de [a toxicidad. Los autores recomiendan La

discusjón con eI paciente "previamente" a La iniciación de todo tra-
tamiento de Los posibles efectos adversos deL mjsmo.

Esquemas antirretrovirales de recambio
Cuando [a decisión está tomada, eI cambio debe reaLizarse depen-
diendo de Los motivos deL mismo. Cuando es debido a toxicidad de
[as drogas, intolerancja o maLa adherencja en eL contexto de un ré-
gimen exitoso (esto es una carga viraI menor deL Límjte de detec-
ción), una sustitución seLectiva deI o [os fármacos responsab[es, es

La conducta razonabLe.

Cuando eI cambio en eI tratamiento es indicado debido a una faL[a
en Las drogas elegidas. las recomendaciones son las mismas que Las

que anteriormente se han descripto, esto es básicamente eL reem-
pLazo deI régimen anterior por uno completamente nuevo, evjtan-
do drogas que presenten resistencja cruzada o de "clase" con [as
que ya previamente fue expuesto eL paciente.
Dado e[ número crecjente de combinaciones potenciates, no es po-
sibte mencionar aquítodos los regÍmenes alternativos para cada ré-
gimen iniciaL.
La pregunta más importante de 1998 es cómo manejar a Los pacien-
tes en los cuates un régimen que contiene un inhibjdor de proteasa

Lrtdenct¡ cn ot(wnn pumarn E



VoLUMEN 1 uBo 6

ha faLtado. Estudios cLínicos, prospectivos y randomizados se en-
cuentran dedicados a responder esta cuestión.
La cuestión de cuando detener e[ tratamiento es mencionada como
razonab[e cuando el paciente, [uego de una discusión con su médi-
co, consjdera que los efectos adversos de La medjcación superan [os

beneficios potenciales de [a terapia.

Consideraciones especiates
En estas recomendacjones, e[ tratamiento de La infección primaria
por HIV, [a infección por HIV durante e[ embarazo y La profiLaxis
post-exposición, es djscutido en forma especia[.
EI inicio inmediato de una terapia antirretrovjraL de alta eficacia
está indjcado cuando un paciente es diagnosticado con una infec-
ción primaria por HIV, esto es dentro de [as primeras semanas de La

infección. esté o no sintomático. Datos recientes indicarían bene-
ficjo inmunoLógico cuando [a terapia se inicia antes de [a serocon-
versión.
Et tópi co de [a j nfección por H IV d ura nte e[ em ba razo h a sido exten -
samente revisado por La Fuerza de Tareas deL Servicio de Satud Pú-

bLica de tos EEUU. En esencia, Las mujeres embarazadas deben reci-
bir eL mismo tratamjento que [as personas no embarazadas. Exis-
ten, sin embargo, sjtuacjones en que [a terapia debe ser modjfica-
da. Sj La infección por HIVy eL embarazo son diagnosticadas simuL-
táneamente durante e[ primer trímestre deLembarazo. o si [a mujer
embarazada se encuentra en un estadjo temprano de su infección
por HIV, podrÍa ser preferibLe djferir eL comienzo deL tratamjento
hasta eI segundo trjmestre, momento en eL cuaL una potente com-
binación puede ser indicada. Debjdo a La evidencia de estudjos cLí-

nicos disponibLes, [a zjdovudina (AZI) debe ser incLuido en cuaL-
quier combinación que se etija.
Los beneficios de La profitaxis post-exposición han sido estableci-
dos en eI medio hospitatario y de [aboratorio; eL comjenzo de tera-
pia combinada con dos o más drogas antirretrovirales estaría jndj-
cado Luego de una exposición ocupacionaI de aLto riesgo. De acuer-
do aL Centro de Contro[ de Enfermedades de AtLanta, EEUU, esta
profiLaxis debería mantenerse durante cuatro semanas. Basados en

esta evidencja, se está expLorando La posibiLidad de ofrecer profiLa-
xis post-exposición en otras áreas como La exposición de alto ries-
go invotuntaria sexuaI o con agujas, pero aún es prematuro hacer
recomendaciones en este aspecto.

Comentario
Las presentes recomendacjones refléjan eI rumbo que [a terapia an-
tirretrovjraI ha seguido desde 1996, donde La mejor comprensión
de [a fisiopatoLogÍa de La jnfeccjón, La posibitidad de medir La carga
virat, sumada a La aparición de los inhibidores de La proteasa y los
inhibidores no nucLeósidos de La transcriptasa reversa posibiLitó et

diseño de [o que se ha dado en LLamar [a "terapia de aLta eficacia".
La evidencia de los estudios de mortaLidad muestran cuan dramáti-
camente dicha tasa se ha reducido en Los dos últimos años en Los

pacientes con SIDA que reciben tratamjento. En Los pacientes asin-
tomáticos [a recomendación de tratamiento está basada en La pro-
Longación deIjntervato Ljbre de enfermedad, ya que [o reciente de

estos tratamjentos hacen imposibLe que contemos aún con datos de

mortalidad en esta población.
Dos aspectos nuevos se han agregado en esta edición 1998 de Las

recomendaciones de [a IAS-USA, referentes a La adherencia a [os

tratamientos y Los efectos tóxjcos de Las drogas a [argo pLazo. Et

termino "adherencja" se refiere a La rigurosidad con eL que eL pa-
ciente cumple con La medicación que se [e ha indicado. Estudios
presentados durante ta úLtjma conferencia internacionaL sobre SI-
DA en Ginebra enjutio de este año muestran [as faL[as de tratamjen-
to, definidas cómo un aumento en La carga viraL, son directamente
proporcionates a [a adherencia deL paciente a La medjcación jndica-

da. Por esto en varjas oportunidades se menciona [a "voLuntad" deL

paciente para adherir a compLejos regímenes de tratamiento, como
parte de Las recomendaciones..EL otro punto importante es eI reco-
nocimiento de significativos efectos adversos de Las drogas que no

estaban previamente descriptos. ALteraciones en eL metabotismo de

[os Lípidos, como hipertrig[icerjdemia y hipercotesterotemia; au-
mento de La resjstencja a La insuLina; diabetes; redistrjbución de La

grasa corpora[ (Lipodistrofia) y poLicitemia han sjdo pub[icados. Es

aún controvertjdo atrjbuir al componente de jnhibidores de protea-
sa toda La responsabilidad, ya que aLgunas de éstas aLteracjones es-
tán también descriptas, aunque en proporciones ínfimas, en pa-
cientes que no reciben estos tratamientos.
¿CuóL es eL roL deL médico de atencíón primaría en La atención de Los

pacientes con HIV/SIDA?
La evidencia pubLicada muestra que [o que es crítico en La mortaLi-
dad de los pacientes es la experiencja deI médico y no su especiaLi-
dad previa. es decir que a mayor número de pacientes. menor mor-
taLidad. Todo médjco debería conocer adecuadamente eL manejo de

Las conductas de riesgo, pudiendo diagnosticar y reaLjzar La adecua-
da consejería en Los pacientes HIV positivos; eL controL de[ trata-
mjento debería ser dejado para aqueLLos con más experiencia en eL

tema. EI comptejo manejo de Las personas viviendo con HIV requie-
re deI médico dedicación de gran parte de su tiempo de estudio ex-
clusivamente aL tema, sólidos conocimientos en medjcina ínterna y
una formación humanística, que Le permitan eL abordaje integraL
del tratamiento. Como Los mjembros del pane[ de expertos de [a
IAS-USA afirman, el tratamiento antirretroviraL no es so[amente
etegir una combinación entre Las drogas disponib[es, impLica ade-
cuar eL mejor esquema para cada persona, ya que "eI mejor trata-
miento, es eL que eL paciente es capaz de aceptar".

Dr. Ricardo A. Mackintosh
Servicio de Medicina Interna. CElvllC

Referencias
l.CarpenterCCJ,Fischllt4A,HammerS¡4,etal.AnürretroüraItherapyforHlVinfection in1996:recomendationsonaninternationatpanet.JAMA.lgg6;216:146-154.
2. Ho DD, Neumann AU, PereLson AS, etal. Rapid turnover of plasma ürions and CD4+ §mphocytes in HIV-1 jnfection. Nature. 1995;373:123-126.
3. Peretson AS, Neuman n AU, et al. HIV-1 dynamics in üvo: ü rion clearance rate, infeded cell [fe span. and üraI generation üme. Science .1996; 211'.1582-1586.
4. Hogg R5, Heath KV, etat. Improved suruivaiamong HW 1 infected lndiüduals following injtiation ofanüretroüraltherapy. JAI\4A. 1"998;219:450-454.

47(RR-5):43'82.
6.Kjühatalt4lt4etal,Physiciansesperiencewiththeacguiredimmunodeficienrysyndromeasafactorinpaüens'ssuviva[.NEJM1996;334:701-706.

E Eútlucí¡ en atülcíón !rífiaría


