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Actualmente se conoce que la
replicacion virica es continua
y elevada durante todas las
fases de la infeccion. Cada
dia se renueva un 30% de la
carga virica. La consecuencia
final de esta lucha es el
agotamiento del sistema
inmune y el desarrollo de la
enfermedad conocida como
SIDA.

La alta replicacion del VIH
provoca la aparicion de
mutaciones y con ello una
rapida aparicion de
resistencias a farmacos. Las
principales ventajas tedricas
derivadas del uso de la
terapia combinada son:

a) Prevenir el desarrollo de
resistencias b) Reducir la
toxicidad de los farmacos c)
Conseguir un efecto
sinérgico de la actividad
antirretrovirica
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Los conocimientos que tenfamos so-
bre la patogenia de la infeccidn por VIH,
cuandc comenzo a utilizarse la terapia
antirretrovirica, sugerian que en los es-
tadios iniciales de esta infeccidn existia
una escasa replicacion virica y, por tan-
to, una reducida carga virica, que co-
rrespondia a la fase de latencia clinica
que tienen los pacientes con VIH. Sin
embargo, actualmente se conoce que
la replicacidn virica es continua y ele-
vada durante todas las fases de la in-
feccion produciendo diariamente entre
100 y 1.000 millones de nuevos
viriones, o que obliga al sistema inmu-
noldgico a producir, tambien diariamen-
te, unos 2.000 millones de linfocitos T-
CD4+; esto significa que cada dia se
renueva un 30% de la carga virica, y
que cada dia se regeneran por com-
pleto los linfocitos T-CD4+ circulantes'.
La consecuencia final de esta lucha es
el agotamiento del sistema inmune v el
desarrollo de la enfermedad conocida
como SIDA.

Otra consecuencia de la alta replica-
cién delVIH es que el propio virus, por

su rdpida cinética de recambio. Come-
te errores genéticos que provocan la
aparicion de mutaciones y con ello una
répida aparicidn de resistencias a far-
macos incluso sin haber tenido contac-
to previo con ellos, es decir, resistencia
natural que ha sido descrita por Ndjera
et al’ para zidovudina- (ZDV),
dideoxicitidina (DDC), estavudina
(D4T) y nevirapina.

El ciclo de replicacion del VIH-1 pue-
de ser dividido en dos fases distintas,
tomando como referencia la integra-
cidon del ADN provirico en el genoma
de la célula diana, el linfocito T- CD4+.
En la primera fase existen dos objeti-
vos de la terapia antirretrovirica; el pri-
mero es impedir la unién de la gluco-
proteina gp | 20 al receptor CD4 de la
membrana celular, el segundo, la inhi-
bicidn de la transcriptasa inversa (RT)
del virus, una enzima que cataliza la
conversion del ARN virico en cADN
el cual, posteriormente, pasa al nucleo
celular donde queda incorporado
como provirus. En esta situacion pue-
de permanecer latente, a la espera de
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TABLA |
~Lugares de accion de los principales agentes antirretrovirales
Pantiacil TCll();;l:?srtna I Plucle(I)’ Citoplasma Citoplasma
racién ranscriptasa n egr:'icxon Traduccién Ensamblaje
inversa (provirus)
Andlogos de nuledsidos  Inhibidores del rar Inhibidores Interferones

de la proteasa

Polisacdridos sulfatados Zidovudina RO 24-7429 Saquinavir [nterferén-alfa
AL-721 Didanosina Oligémeros ARN Indinavir
CDdsr Zalcitabina antisentido Ritonavir
Stavudina
Lamivudina [nhibidores
de la glucosidasa
ITINN Catanospermina
TIBO derivados BuDNIJ
Fdrmacos L
BHAP
Alfa-APA

Diarilsulfonas

ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos.

BuDNI: N-butildeoxinojirimicina.

Tomada de Gonzdlez Lahoz J, Ndjera I, Gatell JM. Tratamiento antirretrovirico. En; Soriano V. Gonzalez Lahoz J. Manual del SIDA. Barcelona: Fun-

dacién Wellcome; Labor, (Eds.) 1994; 245-275.

que un estimulo adecuado desencade-
ne la produccion de particulas viricas.
Esta es la segunda fase del ciclo vital
del VIH-1, también denominada
replicativa o post-integracidn. De for-
ma esquemdtica, el ADN provirico se
transcribe en ARN mensajero (MARN),
que es transportado al citoplasma ce-
lular, donde se produce la sintesis de
las proteinas viricas precursoras, que
son posteriormente fragmentadas, por
accion de proteasas, en las proteinas
definitivas del virus. El correcto ensam-
blaje de éstas y, finalmente, la libera-
cién de viriones, aprovechando parte
de la membrana celular, pone fin al ci-
clo replicativo. Los farmacos antirretro-
viricos pueden actuar sobre diferentes
puntos de esta secuencia de aconteci-
mientos, tal como se sefiala en la figura
[ venlatabla I.

La monoterapia ha demostrado tener
una eficiencia limitada en el tiempo,
relacionada sobre todo, aunque no

unicamente, con la aparicion de resis-

tencias por parte del VIH a los farma-
cos antirretroviricos, que sucede rdpi-
damente en los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos (2
a 4 semanas) y en los inhibidores de la
proteasa (12 a 24 semanas), presen-
tando ademds, en ambos grupos, resis-
tencia cruzada entre ellos, lo que hace
que no puedan ser utilizados a nivel de
monoterapia. Afortunadamente en los
inhibidores de
inversaderivados de los nucledsidos
como ZDV, didanosina (DDI), DDC,
D4T etc., la aparicidn de esta resisten-

la transcriptasa

cia es mds tardfa, calculdndose que tie-
ne expresion clinica en el individuo con
la enfermedad desarrollada a partir de
los |2 meses de tratamiento, y en el
individuo asintomadtico después de | 8-
24 meses de terapia.

Otros factores que influyen en la dis-
minucion de fa eficacia de la monote-
rapia son la aparicion de cepas de VIH
formadoras de sincitios, el descenso de
linfocitos T- CD4+ vy el desarrollo de
SIDA.

La utilizacion de varios farmacos con
actividad frente al VIH-1 puede ser una
estrategia idonea para corregir la apa-
rente efectividad parcial de la monote-
rapia. Las combinaciones terapéuticas
pueden proporcionar un efecto com-
plementario y sinérgico para controlar
la replicacion del VIH-1. Hipotética-
mente, la combinacidn ideal es de far-
macos antirretroviricos con diferente
mecanismo de accion y/o distinta toxi-
cidad. Alternativamente, un antirretro-
virico puede asociarse a un agente in-
munomodulador:

Las principales ventajas tedricas deri-
vadas del uso de la terapia combinada
son: a) prevenir el desarrollo de resis-

S

tencias, b) reducir la toxicidad de los
fdrmacos y ¢) conseguir un efecto si
nérgico de la actividad antirretrovirico™
Desde el punto de vista de la combi-
nacién de farmacos antirretroviricos es
importante conocer que no existe re-

sistencia cruzada entre ellos.

La reduccion de la toxicidad se logra
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mediante la administracion de dosis mds
reducidas de fdrmacos que tienen un
diferente espectro de toxicidad”.

El efecto sinérgico se obtiene utilizan-
do fdrmacos que actian sobre diferen-
tes fases del ciclo del VIH-1. Debe
recordarse que los andlogos de los
didesoxinucledsidos, a pesar de actuar
sobre la misma diana, la transcriptasa
inversa, en la prdctica se comportan
como fdrmacos independientes y pue-
den ser administrados conjuntamente
en terapia combinada, porque, para al-
canzar su forma activa trifosforilada son
metabolizados en el citoplasma celular
por diferentes enzimas Y, ademds, sus
lugares de unidn a la RT son diferentes.
Tan solo algunos productos no propor-
cionan un efecto sinérgico frente alVIH-
I, como ocurre con la ZDV y el D4T,
que utilizan la misma enzima (la timidin-
quinasa) para su fosforilacién, la cual
tiene mayor afinidad por la ZDV. Por
ello, solo la terapia combinada de tipo
alternativo es racional con ZDV y D4T.

La combinacion terapéutica con ma-
yor sinergismo seria la formada por un
fdrmaco que actuard en la primera par-
te del ciclo vital del VIH-1 (antes de la
integracion del ADN provirico al
genoma celular) y otro cuya accién se
desarrollara en la fase postranscripcio-
nal como, por ejemplo, un inhibidor de
la proteasa. Los resultados, Ultimamente
publicados, de ensayos clinicos que
combinan andlogos de nucledsidos in-
hibidores de la transcriptasa inversa con
inhibidores de proteasa, han provoca-
do disminucién de la carga virica en ci-
fras superiores a 2 log., lo que hace
pensar que podremos disponer de te-
rapias antirretroviricas mds efectivas
para la infeccion en un corto espacio
de tiempo.
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Fig 1. Ciclo vital del VIH-1 y lugares de accion de los principales antivivicos. Tomada de Conzdlez
Lahoz |, Najera I, Gatell JM. Tratamiento antirretrovirico. En: Soriano-Gonzdlez Lahoz J. Manual del
SIDA. Barcelona: Fundacion Wellcome; Lahoz (Ed.) '1994; 245-275.
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