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Entre las areas de las terapias contra el VIH que no se han abordado

Estrategias para la
terapia de tercera linea

adecuadamente se encuentran las estrategias que deben seguirse en
los regimenes terapéuticos de tercera linea. Como consecuencia de

ello, sélo se dispone de una pequefa cantidad de datos para guiar a
los médicos y los pacientes a tomar decisiones sobre el tratamiento a este respecto.

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

Nuevos medicamentosy
programas de acceso ampliado

La opcién mas evidente seria recurrir a nuevos medicamentos que
son activos contra un VIH que se ha vuelto resistente a la mayoria o
todas las terapias antivirales disponibles en la actualidad. Hay diversas
terapias nuevas que podrian ser eficaces contra un VIH resistente a
multiples medicamentos, las cuales han sido aprobadas por la FDA
(Administracion de Farmacos y Medicamentos de EE.UU.) o se
encuentran en etapa inicial de desarrollo. Estas terapias incluyen:

e Losinhibidores de fusion T-20 (pentafusida) y T-1249;
e El analogo de nucledtidos tenofovir;

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

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

e Nuevos NRTI como el DAPD, laalovudinay el ACH-126,443;
e Nuevos NNRTI como la capravirina, el TMC125y el DPC 961;

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

* Inhibidores de entrada como el PRO 367,

e Inhibidores de acoplamiento como el PRO 542; e

« Inhibidores de la integrasa como el S1360.

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

Regimenes con mega-medicamentos

La mayoria de los regimenes de tercera linea constan de cuatro o
mas medicamentos. Los regimenes mas convencionales de terapia
contra el VIH suelen incluir sélo tres antivirales, o en algunos
casos cuatro (como maximo). Sin embargo, un régimen de tercera
linea incluye a menudo un minimo de cuatro medicamentos, y no
€s raro tener que tomar cinco, seis, siete o incluso mas. Diferentes
grupos han usado términos distintos para estos regimenes con
multiples medicamentos de tercera linea, como por ejemplo: mega-
HAART, gigaHAART, terapia de salvamento y terapia de rescate con
multiples medicamentos. La teoria que respalda el uso de un gran
numero de medicamentos es que no todo el virus presente en el
cuerpo de una persona va a desarrollar resistencia a todos los
tratamientos. Mediante el uso combinado de muchos medicamentos
que tienen distintos mecanismos para impedir la reproduccién
del VIH, atin es posible lograr un potente efecto antiviral.

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

Interrupciones _
estructuradas del tratamiento

El papel que juegan las interrupciones estructuradas del
tratamiento (STI, por sus iniciales en inglés) como parte de un
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de tercera linea

régimen de tercera linea sigue siendo objeto de discusion, y ain
quedan muchas investigaciones por realizarse. En estos casos, la
STI tiene como objetivo tratar de revertir, por lo menos
parcialmente, la resistencia a los medicamentos que surge cuando
se interrumpen todas las terapias contra el VIH por cierto tiempo.

Varios estudios han demostrado que, en la mayoria de las personas
que toman una terapia de tercera linea y emplean una estrategia
STI, de hecho el VIH experimenta una reversion, volviendo a su
estado sin mutaciones (es decir, una reversién de la resistencia)
cuando se emplean las pruebas estandar de resistencia; sin em-
bargo, cuando se usa una prueba mas sensible, todavia puede
detectarse el VIH resistente a los medicamentos. Aun asi, a menudo
se observa un periodo de renovacion de la actividad de los
medicamentos que anteriormente habian fracasado. Todavia no se
sabe con certeza cuanto tiempo duran los beneficios antivirales
unavez que se reinicia la terapia después de una STI.

Unade las principales preocupaciones con las STl en esta situacion
es que a menudo se observa un descenso rapido en los recuentos
de células CD4+y un aumento de la carga viral, los cuales pueden
tener mucha importancia cuando se interrumpe la terapia contra
el VIH. Adicionalmente, cuando reinician la terapia contra el VIH,
algunas personas presentan un aumento lento en el recuento de
células CD4+, sin llegar a recuperar los recuentos que tenian antes
de la STI. Mirando las cosas desde un lado mas positivo, un pequefio
estudio de tercera linea efectuado en Francia demostré que la STI
arrojé resultados prometedores.

Terapias inmunolégicas

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

Participacion en un estudio

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

Pruebas de resistencia

Probablemente seria aconsejable que las personas que estan
considerando la posibilidad de someterse a un régimen de tercera
linea se hagan una prueba de resistencia. En esta situacion, una
prueba de resistencia fenotipica podria resultar méas beneficiosa
que laprueba genotipica. Los resultados de la prueba de resistencia
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seran de utilidad para elaborar un régimen de tratamiento. Para
obtener mas informacion, llame a la linea gratuita de ayuda de
Project Inform.

Control de _

medicamentos terapéuticos

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

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

En la actualidad se estan efectuando muchas investigaciones en
este campo, en busca del “vigor” del virus. Los resultados iniciales
sugieren que el VIH no es capaz de replicarse con la misma eficacia
una vez que desarrolla resistencia a ciertos medicamentos. Por
esto, para algunas personas que aparentemente carecen de
opciones, una eleccion razonable podria ser sencillamente
mantenerse en el mismo régimen que han estado usando, cualquiera
que sea. Siempre y cuando estas personas se mantengan sanas
clinicamente y no experimenten un descenso rapido en el recuento
de células CD4+, tal vez no venga al caso que se preocupen
demasiado por el “fracaso” de los medicamentos.

Comentarios

Hay un nimero cada vez mayor de personas que necesitan regimenes
de tercera linea, o al menos una terapia mas eficaz. Esta claro que
existe la necesidad de evaluar las estrategias Optimas para elaborar
un régimen de tercera linea, y las diversas redes de ensayos clinicos
y empresas farmacéuticas deben dar prioridad a este asunto.
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