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Con frecuencia, los enfermos VIH+ presentan otros
procesos concurrentes que condicionan el tratamiento
antirretroviral (TARV). Estas modificaciones obedecen a
interacciones medicamentosas, a toxicidad especifica del
tratamiento antirretroviral o a disfunciones del 6rgano
enfermo que alteran el metabolismo de los
antirretrovirales.

En caso de enfermedad oportunista, la tuberculosis o el
linfoma/neoplasia de 6rgano soélido requieren ciertas
consideraciones. Sélo en caso de inmunodepresion grave
se iniciara simultaneamente tratamiento antituberculoso y
antirretroviral. Si la cifra de CD4 es mayor de 350 cél./pl el
TARV se pospondra hasta finalizar el de la tuberculosis. En
caso de linfoma o tumor sélido, una vez conocidos los
efectos adversos de la quimioterapia tras los primeros
ciclos, se iniciara el TARV. El uso de opiaceos contraindica
el inicio del tratamiento por la falta de adhesion, pero
puede administrarse si el enfermo toma metadona. La
coinfeccion con el virus de la hepatitis B o C modificara la
medicacion antirretroviral segun el grado de insuficiencia
hepatocelular o del tratamiento de estas infecciones.
Alguna modificacion del TARV consigue mejorar las
alteraciones metabdlicas o del aspecto del cuerpo. Sin
embargo, la hiperlactacidemia requiere la modificacion o
retirada de los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (ITIAN). En caso de insuficiencia
renal solo los farmacos que se eliminan por esa via
requieren modificacion de la dosis para evitar la toxicidad
relacionada con una mayor exposicion a los mismos o sus
metabolitos. Y ante un cuadro intercurrente grave, la
retirada del TARV durante un tiempo limitado no empeora
el prondstico de la infeccion por VIH.
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Treatment of HIV infection in patients with comorbidity

HIV-positive patients often have concurrent diseases that
may condition antiretroviral treatment. Changes may be
due to interactions between medicines, specific toxicity of
the antiretroviral treatment or malfunction of the diseased
organ affecting the metabolism of the antiretrovirals.

In cases of opportunist iliness, Tuberculosis or
Lymphoma/neoplasia of solid organ, certain points must
be remembered. Only in case of severe
immuno-depression will anti-Tuberculosis and
anti-retroviral treatment be initiated simultaneously. If the
CD4 figure is over 350, antiretroviral treatment must be
postponed till after Tuberculosis. In case of Lymphoma or
solid tumour, once the side-effects of chemotherapy after
the first cycles are known, antiretroviral treatment will be
started. The use of opiates counter-indicates the start of
treatment because of lack of adherence, but can be given if
the patient is taking methadone. Coinfection with the
Hepatitis B or C virus will affect antiretroviral medication,
depending on the degree of liver-cell failure and on how
the Hepatitis is treated. Some change in the antiretroviral
treatment may improve the metabolic disturbances or the
appearance of the body. However, Hyperlactacidaemia
requires modification or withdrawal of the nucleoside
analogues. In case of renal failure only the drugs
eliminated through this pathway need their dose adjusted
so as to avoid the toxicity related to greater exposure to
the drugs or their metabolites. Before a serious intercurrent
picture, withdrawal of antiretroviral treatment for a limited
period of times does not worsen the prognosis.

Key words: HIV infection. Comorbidity. Antiretroviral
treatment.

Introduccion

La supervivencia prolongada conseguida con la
introducciéon del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) ha permitido que en los enfermos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se pongan de manifiesto trastornos médicos
distintos a las enfermedades oportunistas que
inicialmente afectaban a este colectivo. Hasta fechas
recientes las infecciones oportunistas representaban més
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del 90% de la morbimortalidad de este colectivo;
actualmente, la comorbilidad y los efectos secundarios del
tratamiento antirretroviral (TARV) son los que requieren
mayor atencién. Estos problemas, infecciosos o de otra
naturaleza, se presentan de manera simultanea y su
evolucién puede verse modificada por la infeccién VIH o su
tratamiento.

El objetivo de los autores es definir cual debe ser el
TARYV en el enfermo VIH+ con una enfermedad grave
concurrente (aunque dada la interaccién medicamentosa
del TARV en algunas ocasiones se hable también del
tratamiento de la enfermedad concurrente). Nuestro
interés es describir los farmacos y las dosis aconsejados
para el tratamiento del VIH en un enfermo con otra
enfermedad con el fin de que pueda servir de consulta facil
al facultativo que trata enfermos VIH+ o a cualquier
profesional que requiera estos datos. Por razones de
espacio no se van a comentar todas las entidades cuyo
tratamiento interaccione con el TARV (tabla 1), ya que
existen excelentes revisiones sobre estos temas a las que
se remite al lector. Conviene afirmar ademéas que no se
encuentran estudios de series que respondan a numerosos
de los interrogantes que se nos plantearon y algunas
afirmaciones expresadas se basan en opiniones de
expertos, al igual que en algunas guias terapéuticas. Por
este motivo, deben revisarse estas recomendaciones
cuando se disponga de mas datos.

Enfermedades oportunistas relacionadas
con la inmunodeficiencia

Tuberculosis

La tuberculosis es una infeccién muy prevalente en
nuestro medio y el evento oportunista tipo C maés
frecuente en los enfermos VIH+ (el 40% de los casos de
sida comunicados).

Las rifamicinas (rifampicina [RFM] o rifabutina [RFB])
son farmacos de primera linea en el tratamiento de la
enfermedad tuberculosa y en algunos esquemas
terapéuticos de la infeccién tuberculosa latente. Se
metabolizan por el sistema enzimaético del citocromo
P-450, induciendo la sintesis de algunas de sus
isoenzimas. Tanto los inhibidores de la proteasa (IP) como
los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
(ITINN) se metabolizan igualmente por esta via,
produciendo cierto efecto inductor o represor de algunas
isoenzimas, por lo que las interacciones medicamentosas
son frecuentes modificando las concentraciones del
farmaco.

El inicio simultdaneo de ambos tratamientos puede
condicionar, ademas de las interacciones
farmacocinéticas, un mayor riesgo de efectos adversos y
requerira la toma de un gran nimero de comprimidos, lo
cual facilitara la falta de adherencia al tratamiento. Por
este motivo, se ha sugerido posponer el TARV en el
enfermo con tuberculosis?, pero la duracién de esta
demora no se ha definido. Teniendo en cuenta el riesgo de
progresién de la infecciéon por VIH y las tendencias a
retrasar el TARV deberian considerarse los siguientes
escenarios:

TABLA 1. Situaciones de comorbilidad en el paciente VIH+ que
pueden requerir modificaciones del tratamiento antirretroviral

Relacionadas con la infeccion VIH o la inmunodepresién
Infecciones oportunistas

Tuberculosis o micobacteriosis sistémicas
Neoplasia

Linfomas no hodgkinianos

Enfermedad de Hodgkin

Sarcoma de Kaposi

Tumores sélidos

Secundaria a otras infecciones o procesos concurrentes
Adiccién a opidceos
Adiccién activa
Tratamiento con metadona
Hepatopatias crénica/aguda
Enfermedades area psiquidtrica o neuroldgicas
Tratamiento anticonvulsivo
Problemas psiquidtricos

Secundaria o relacionada con el TARV
Alteraciones metabdlicas
Dislipemias
Intolerancia a la glucosa/diabetes
Acidosis lactica
Alteraciones del aspecto del cuerpo
Lipoatrofia/lipoacumulacién

Misceldnea

Insuficiencia renal
Alteraciones hematoldgicas
Tratamiento del dolor
Proceso agudo intercurrente

TARV: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

1. Enfermo con bajo riesgo de progresién (CD4 > 350
cél./pl) en el que debe tratarse la tuberculosis y una vez
finalizado el tratamiento considerar el TARV.

2. Paciente con riesgo intermedio (CD4 entre 200 y
350 cél./ul), se debe demorar el TARV al menos 2 meses
(mientras se administran 3 o 4 fArmacos antitubercu-
losos).

3. En el enfermo con riesgo elevado (CD4 < 200 cél./ul),
en el que ambos tratamientos se iniciaran
simultdneamente (pero se aconseja comprobar
inicialmente tolerancia al tratamiento antituberculoso y
retrasar 2-3 semanas el TARV).

Teniendo en cuenta las interacciones del tratamiento
antituberculoso con el TARV (tabla 2), la prioridad de las
opciones terapéuticas seria:

1. Dos inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucleosidos (ITIAN) + 1 ITINN. El efavirenz (EFV) es
el ITINN con mayor experiencia en el uso combinado con
RFM. La RFM reduce el 25-30% el area bajo la curva del
EFV sin modificar éste los valores de RFM; la dosis de
EFV podria elevarse en una proporcion similar (se
aconseja administrar 800 mg/dia), aunque algunos
autores no lo consideran necesario. La nevirapina (NVP)
es el otro ITINN disponible en Espana. La RFM reduce el
area bajo la curva de NVP hasta el 58%, por lo que hay
autores que contraindican su uso. Sin embargo, dado que
los niveles valle de NVP con RFM son muy superiores a la
IC,, de la cepa silvestre de VIH, no procederia aumentar
la dosis de farmaco; sin embargo, hay poca experiencia
clinica que apoye esta actitud®* y existe el riesgo anadido
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TABLA 2. Administracion de antirretrovirales con rifampicina o rifabutina

Antirretroviral . Uso con .USO con Comentarios
rifampicina rifabutina
Saquinavir (SQV) Se puede usar  Se puede usar La rifampicina (RFM) desciende los niveles de SQV por debajo de la ICy,.
si se incluye si se incluye En caso de potenciar el SQV con RTV puede aceptarse esta
el RTV como el RTV como combinacién
potenciador potenciador La dosis habitual de rifabutina (RFB) (300 mg/dia o 2 o0 3 veces a la
semana) puede administrarse con SQV-SGC
De cualquier modo hay pocos datos farmacocinéticos y poca
experiencia clinica
Ritonavir (RTV) Es probable Es probable La dosis de RFM ser4 la habitual (600 mg/dia o 2 o 3 veces por

que se pueda
usar

que se pueda
usar

semana) cuando se administra con RTV aunque existen pocos datos
y poca experiencia clinica

Si se usa la combinacién RTV-RFB se recomienda reducir la dosis
de RFB a 150 mg 2 o 3 veces por semana

Existe alguna experiencia favorable en el uso de la combinacién
de RFB con IDV, reduciendo la dosis de RFB (150 mg/dia o 300 mg

2 0 3 veces por semana; IDV 1.000 mg x 3 dia)

Existe alguna experiencia favorable en el uso de combinar RFB

con NFV, reduciendo la dosis de RFB (150 mg/dia o0 300 mg 2 o 3 veces
por semana; aumentar dosis NFV a 1.000 mg)

Indinavir (IDV) No St

Nelfinavir (NFV) No Si

Lopinavir/ritonavir No Si
(LPV-RTV)

Amprenavir (APV) No Si

Reducir la dosis de RFB a 150 mg/dia. Mantener dosis normal
de LPV/RTV

Teéricamente puede combinarse el APV con una dosis de reducida

(150 mg/dia) o normal (400 mg 2 o 3 veces por semana), pero no hay
datos publicados de experiencias clinicas

Nevirapina (NVP) Se puede usar  Si

Existen pocos datos aunque favorables del uso de esta combinacién

sin ajuste de dosis; si se usa esta combinacién debe hacerse con control
y monitorizacidn estrictos

Segun datos farmacocinéticos se puede usar la NVP con las dosis
habituales de RFB (300 mg/dia o 2 o 3 veces por semana). Pero hay
pocas experiencias clinicas publicadas

Efavirenz (EFV) Se puede usar  Se puede usar

La combinacién de EFV (600 u 800 mg/dia) con la dosis normal

de RFM (600 mg/dia o 2 o 3 veces por semana) se puede usar, aunque
no hay muchos datos clinicos publicados

El EFV puede administrarse con una dosis aumentada de RFB
(450 mg 0 600 mg/dia, 0 600 mg 2 o 3 veces por semana), aunque no
hay datos clinicos publicados de esta combinacién

de hepatotoxicidad de la combinacién NVP + RFM: ambos
farmacos son hepatotéxicos, pero no se ha descrito efecto
sinérgico al administrarlos de forma simultanea.

Si al ITINN se le asocia RFB, la dosis de RFB debe
aumentarse a 450-600 mg/dia sin modificar las
dosificaciones de los antirretrovirales.

2. Combinacion de 8 ITIAN. Se puede usar este es-
quema terapéutico si la carga viral no es muy alta
(< 100.000 copias/ml) o el paciente no esta severamente
inmunodeprimido (CD4 > 100 cél./ul)®. No hay datos de
tratamiento simultdneo de ambas infecciones usando esta
combinaciéon como TARGA, pero desde el punto de vista
tedrico parece un tratamiento comodo y suficiente y puede
facilitar el cumplimiento.

8. IP + 2 ITIAN. La administraciéon simultanea de IP
con RFM esta contraindicada por el descenso de la C,;, del
IP. Tan s6lo el nivel valle del ritonavir (RTV) queda por
encima de la IC,, y la RFM no reduce el area bajo la curva
de RTV a niveles que contraindique su uso, pero la
intolerancia digestiva puede dificultar este tratamiento,
por lo que deberian plantearse otras posibilidades
terapéuticas®.

En caso de que la Unica posibilidad terapéutica fuera un
IP, debe considerarse el uso de RFB por sus menores
interacciones. La dosis de RFB debe reducirse a 150 mg/dia
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0 300 mg/2 o 3 veces a la semana, mientras la dosificacién
del IP es variable (tabla 2). Habria que aumentar en un
tercio la dosis si se utiliza nelfinavir (NFV) o indinavir
(IDV) o0 no modificarla en caso de RTV, saquinavir (SQV),
amprenavir (APV) o lopinavir (LPV). En cualquier caso se
debe insistir en el correcto cumplimiento de ambos
tratamientos y llevar un estricto seguimiento de los
pacientes ya que la falta de adherencia al TARV
convertira en inadecuadas la dosis del tratamiento
antituberculoso con riesgo de aparicion de resistencias.

En opinién de los autores y por la experiencia
acumulada, con el fin de facilitar la adherencia al
tratamiento y reducir las interacciones, las opciones
aconsejadas son 2 ITTAN + 1 ITINN o 3 ITTAN. Adem3s,
debe facilitarse el tratamiento observado directamente en
colectivos con pobre adhesion al tratamiento.

Neoplasias

Las neoplasias con mayor prevalencia en el enfermo
VIH+ son el linfoma no hodgkiniano, el sarcoma de
Kaposi, la enfermedad de Hodgkin y los carcinomas de
cérvix o canal anal. Se relacionan con la inmunodepresién
y la accién patogénica de otros virus. Se estan
describiendo otras neoplasias (pulmén, tumores
germinales, etc.) en relacién con la mayor supervivencia o
factores especificos de riesgo.
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Al disenar una pauta de TARV en un enfermo en
tratamiento quimioterapico debe tenerse en cuenta que la
toxicidad propia de algunos antirretrovirales (leucopenia
con zidovudina [AZT], neuropatia con didanosina [ddI],
zalcitabina [ddC] o estavudina [d4T], nefropatia con IDV y
hepatotoxicidad con NVP) puede aumentar si existe una
toxicidad similar de los citostaticos que se estén
empleando. Ademas la via metabdlica de determinados
antirretrovirales (IP e ITINN) es el sistema del citocromo
P-450 y al inhibir/inducir algunas isoenzimas alterar el
area bajo la curva de citostaticos que se metabolizan por
esa via (antraciclinas, alcaloides de la vinca,
ciclofosfamida, etopdsido) causando efectos adversos
graves’. Puesto que el primer ciclo de quimioterapia se
asocia a las complicaciones mas serias se debe iniciar el
TARYV tras el segundo ciclo, como recomienda GESIDAS.

El tratamiento citostatico del sarcoma de Kaposi se
efectia con una antraciclina liposémica si las lesiones no
desaparecen con TARGA®. Si se administra
simultaneamente con el TARV, se vigilara de cerca la
aparicion de efectos adversos potenciados por las
interacciones!®. Durante el tratamiento de otras
neoplasias (pulmén, tumores germinales, etc.) se seguiran
los mismos principios a la hora de instaurar el TARV.

La quimioterapia y radioterapia pueden producir graves
leucopenias y linfocitopenias CD4''. Por ello, la respuesta
al TARV se efectuara por la carga viral VIH. La cifra de
CD4 (obtenida en el periodo de menor mielodepresién) se
utilizaré para evaluar el riesgo de infecciones oportunistas
(que puede estar aumentado por otras medicaciones como
corticoides, etc.) e instaurar los tratamientos profilacticos
que hubiere lugar.

Comorbilidad secundaria a infecciones
0 procesos concurrentes

Consumo de drogas o tratamiento sustitutivo

La drogadiccién activa constituye una contraindicaciéon
para el uso de TARV por tratarse de una de las causas
mas frecuentes de falta de cumplimiento y fracaso del
tratamiento. Mientras se corrige la adiccion, debe primar
la profilaxis de las enfermedades oportunistas'.

Sin embargo, no hay ningtn inconveniente en aconsejar
e indicar el TARV si el paciente lleva tratamiento
sustitutivo con metadona. También en este caso se tendra
en cuenta el efecto inductor (o represor) de algunos IP o
ITINN sobre el citocromo P-450. El area bajo la curva de la
metadona puede variar (disminuir o aumentar) al
iniciarse el TARV, por lo que puede requerirse ajuste de
dosis (en general aumento por sintomas de abstinencia).
Semanalmente debe controlarse la adhesién y aparicién
de efectos adversos o sindrome de abstinencia. El ajuste de
la dosis de metadona, alrededor del 20%, se efectuara
entre los dias 8 y 12 sin modificar el TARV'2.

Hepatopatias

Las enfermedades hepaticas constituyen las
comorbilidades méas importantes de la poblacién VIH+,
tanto por su elevada prevalencia como por las
consecuencias respecto a la calidad de vida y
supervivencia. La causa més frecuente de hepatopatia en

nuestro medio es la coinfeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC), que puede alcanzar hasta el 85% segun el
mecanismo de contagio'®. Otros virus hepatotropos
(hepatitis B, citomegalovirus) y el consumo de alcohol (que
llega al 70%)!* pueden causarla en menor proporcion.
Ademas, la medicacién antirretroviral puede producir o
agravar una hepatopatia preexistente.

No hay datos que orienten hacia un TARV especifico en
funcién de la gravedad de la afectacion hepatica. Se ha
comentado que los farmacos antirretrovirales pueden ser
hepatotdxicos. Los ITIAN son los menos toxicos (aunque la
esteatosis hepatica relacionada con la lactacidemia o la
acidosis lactica es especifica de esta familia de farmacos).
Sin embargo, tanto los IP como los ITINN pueden producir
elevaciones graves de las enzimas hepaticas. E1 RTV es el
IP mas hepatotdxico cuando se administra en dosis plenas
como unico IP%1%; aunque su toxicidad es menor si se
administra en  minidosis como  potenciador
farmacocinético. En cuanto a los ITINN, practicamente
desde su introduccién en la practica clinica se sabe que la
hepatitis era un efecto adverso frecuente de la NVP y se
recomendaron controles frecuentes de las enzimas
hepaticas al inicio del tratamiento, posteriormente
cuestionados’. Se ha encontrado hepatotoxicidad grave en
el 15,6% de los enfermos tratados con NVP y el 8% de los
tratados con EFV. Esta toxicidad incide méas en los
enfermos con hepatitis crénica por VHC o VHB!". La
descripcién de evoluciones aceleradas de hepatitis/cirrosis
y el consiguiente aumento de mortalidad parecen
reclamar matizaciones del TARV en los enfermos con
hepatopatia crénica'®2°. Aunque un dato optimista
descrito por algunos autores es el efecto protector de los IP
en la hepatitis créonica: a pesar de aumentar las
transaminasas al inicio del TARV, las cifras disminuyen
a valores inferiores a los basales, y pueden reducir la
fibrosis y evolucién a cirrosis?'. Con el fin de controlar
la reaccién inicial, debe monitorizarse la funcién hepatica
en los primeros meses del TARV en enfermos con
hepatopatia.

Desde el punto de vista de la individualizacién del
TARYV en los enfermos con hepatopatia, los escenarios
posibles y su recomendacién especifica serian los que se
analizan a continuacion.

Hepatopatia crénica sin signos de insuficiencia
hepatocelular

Esta es la condicibn maéas frecuente y la
individualizacién del tratamiento se justifica por el riesgo
de toxicidad anadida de los antirretrovirales. Las
recomendaciones serian:

1. Asociacion de 3 ITIAN. Dado que son los menos
hepatotéxicos puede recomendarse una asociacién de
3 ITIAN si la carga viral, CD4 y tratamiento previo no lo
contraindican (recuérdese que no hay suficiente
experiencia en enfermos gravemente inmunodeprimidos
o con carga viral elevada y que ademas la historia previa
de tratamientos sub6ptimos condiciona un fracaso precoz
de las pautas de simplificacién con ITTAN); sin embargo,
debe wvigilarse la aparicion de sintomas de
hiperlactacidemia en funcién de los ITTAN utilizados.

2. Si se va a administrar un IP como farmaco potente,
deben valorarse NFV, IDV o amprenavir (APV). Se
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evitara el RTV salvo que se use como potenciador
farmacocinético.

3. Si se opta por un ITINN, el farmaco que se va a
considerar seria el EFV por su menor hepatotoxicidad!>!".
En caso de intolerancia al EFV, recuérdese que la mayoria
de los enfermos toleran la NVP sin ninguna reaccién
hepatica.

Hepatopatia crénica con signos de insuficiencia
hepatocelular

En pacientes VIH+ coinfectados por VHC o VHB es
dificil evaluar la presencia de insuficiencia hepatocelular.
Cuando el paciente tiene una cirrosis demostrada es
posible sospechar un cierto grado de insuficiencia
hepatocelular. El metabolismo de los farmacos que
utilizan el sistema enzimatico del citocromo P-450 esta
reducido en la cirrosis o insuficiencia hepética grave, pero
no hay datos sobre los que fundamentar recomendaciones
terapéuticas.

De los ITTAN sélo la AZT tiene un elevado metabolismo
hepatico, se acumula en caso de insuficiencia hepatica y
debe reducirse su dosis para controlar la posible toxicidad
relacionada?*?*; de los ITINN, el EFV puede administrarse
en dosis plenas?, mientras que de los IP puede
administrarse SQV, NFV o APV ajustando la dosis y
administrandolos 2 veces al dia. Sin embargo, no hay
datos sobre cuanto se debe “ajustar la dosis” en funcién de
la insuficiencia hepatica (Child-Pugh)?6-2%. En caso de
descompensaciéon hidrépica, encefalopatia u otra
manifestacion de insuficiencia hepatica grave que
aparezca durante un tratamiento, deben retirarse todos
los farmacos hepatotoéxicos y también el TARV mientras se
recupera la insuficiencia y considerar no reintroducir el
TARV o aconsejar un tratamiento con 3 ITTAN. Se debe
vigilar el riesgo de hiperlactacidemia con cuadros més o
menos graves dada la menor capacidad del higado para
metabolizar el 4cido lactico.

Hepatitis aguda

Los pacientes VIH+ pueden presentar cuadros de
hepatitis aguda t6xicos o por infeccién viral aguda.
Cuando esto ocurre en un paciente en TARV lo habitual es
suspenderlo (aunque no sea el causante de la hepatitis) y
volver a reintroducirlo una vez superado el evento. En
general, la mayoria de los pacientes podran interrumpir el
tratamiento y reintroducirlo sin problemas, evitando asi
por un lado una toxicidad que podria dificultar la
resoluciéon del cuadro agudo y, por otro, una exposicién
inadecuada a los farmacos que condicionara la aparicién
de resistencias. No obstante, este criterio no esta basado
en estudios clinicos y en cada caso deben sopesarse los
riesgos de la interrupcién del TARV. La experiencia del
clinico responsable serd en definitiva el criterio
fundamental para actuar en este escenario.

Hepatitis crénica por VHB

En esta situacién la individualizacion del TARV se debe,
por una parte, al riesgo de hepatotoxicidad y, por otra, a que
existen farmacos con actividad anti-VIH y anti-VHB co-
mo el interferén (IFN), la lamivudina (3TC) y tenofovir
(TFV)29:30,

Puesto que actualmente el tratamiento de la hepatitis B
se efectiia en régimen de monoterapia, parece adecuado
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recomendar la inclusién del 3TC en el TARV de los
pacientes con hepatitis crénica por VHB en dosis
anti-VIH. Si aparecen resistencias del VIH al 3TC, debe
mantenerse si es efectivo para el VHB (en estas
circunstancias puede reducirse la dosis de 3TC a
100 mg/dia).

Si no se considerara conveniente tratar la hepatitis por
VHB se debe reservar el 3TC, si las alternativas tera-
péuticas para el VIH lo permiten, para una situacién més
ventajosa de tratamiento de la hepatitis B (tratamiento
combinado futuro o pretrasplante con el fin de evitar la
infeccién por VHB del injerto).

Hepatitis crénica por VHC con criterios
de tratamiento anti-VHC

La individualizacién del TARV en este caso no viene
determinada por la existencia de farmacos con actividad
antiviral combinada (aunque el pegINF ha demostrado
cierta reduccién de viremia VIH), ni por la toxicidad de
los antirretrovirales en pacientes con hepatitis crénica C,
sino porque la combinacién de TARV y anti-VHC puede
provocar interacciones farmacocinéticas y/o
farmacodindmicas con riesgo potencial de incrementar la
toxicidad o disminuir la actividad antiviral.

El IFN-a produce mielotoxicidad (neutropenia,
trombopenia) y neurotoxicidad entre otros efectos
adversos. Entre los TARV habra que tener una vigilancia
especial cuando se asocie con AZT (mielotoxicidad) o con
EFV (toxicidad del sistema nervioso central), ya que los
estudios de farmacovigilancia sobre estas asociaciones
hasta el momento son insuficientes. La ribavirina es un
analogo de nucleésido (guanosina) y puede producir
anemia hemolitica como efecto adverso fundamental. Por
lo tanto, su empleo con farmacos mielotéxicos (AZT) debe
realizarse con una estrecha monitorizacién de la cifra de
hemoglobina. La ribavirina disminuye in vitro la
fosforilacién de la AZT y d4T, pero el significado clinico de
estas interacciones se desconoce; no se ha descrito
disminucién de la actividad anti-VIH (de AZT o d4T) por
la interaccidn, pero el nimero de pacientes estudiados
hasta la fecha es escaso. Posiblemente la ribavirina
potencie la toxicidad de los ITIAN: se han descrito
pancreatitis y casos de acidosis lactica sintomatica en
pacientes tratados simultdneamente con ddI*'. No se
conoce la prevalencia de este efecto, por lo que se
recomienda prudencia cuando se asocian.

Comorbilidad secundaria al tratamiento
antirretroviral

Alteraciones metabdlicas y cambios
en la distribucion de la grasa

El TARGA ha puesto en evidencia a medio plazo ciertos
cambios en el aspecto del cuerpo (lipodistrofia) y
determinadas alteraciones metabdlicas
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a
insulina) cuyos mecanismos patogénicos exactos no se
conocen, pero su causa esta relacionada con el tratamiento
y parece ser multifactorial. La sospecha inicial de que
pudieran deberse o estar potenciados por los IP va
cobrando fuerza3?3%, al tiempo que se describen otras



Lépez-Aldeguer J, et al. Tratamiento de la infeccién por VIH en el paciente con comorbilidad

TABLA 3. Actitudes terapéuticas ante la lipodistrofia y las alteraciones metaholicas

Entidad Actitud Comentarios
Hiperglucemia Valorar la posibilidad de retirada del IP, dieta, Considerar la realizacién de una sobrecarga oral
ejercicio, metformina de glucosa en pacientes con sindrome
metabdlico o historia familiar de diabetes tipo 2
Hipercolesterolemia Dieta?, ejercicio, fibra vegetal Considerar la posibilidad de hiperlipemia®
Estatinas (pravastatina) secundaria
Analizar el riesgo cardiovascular segin la escala
de Framingham®
Si riesgo > 20% a los 10 anos, mantener
LDL < 100 mg/dl
Hipertrigliceridemia Considerar el efecto del RTV Incremento del riesgo de pancreatitis si

Restringir el consumo de alcohol
Dieta, ejercicio
Fibratos

Sindrome metabdlico? Dieta, ejercicio

triglicéridos > 500 mg/dl

Reduccién de otros factores de riesgo cardiovascular

“Reduccién de aporte caldrico si existe sobrepeso. Contenido de nutrientes: grasa 25-35%, con reduccién de grasa saturada a menos del 7% del aporte
caldrico, hidratos de carbono, 50-60%, proteinas, 15%, fibra vegetal, 20-30 g/dia.
"Diabetes tipo 2, colestasis, hipotiroidismo, insuficiencia renal crénica, farmacos (progestdgenos, esteroides anabdlicos, corticosteroides).

JAMA 2001;285:2486-97.

dSindrome metabdlico (definido segin Adult Treatment Panel del National Cholesterol Education Program-III, USA): [3 de los siguientes]:
Cintura > 102 cm en varones y 88 cm en mujeres, triglicéridos > 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 en mujeres, presién

arterial > 130/85 mmHg, glucemia en ayunas > 110 mg/dl.

IP: inhibidores de la proteasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad; RTV: ritonavir.

alteraciones, como reduccién del ADN mitocondrial,
causadas por los ITIAN, que pudiera ser el mecanismo
comun subyacente.

La importancia de estas alteraciones metabdlicas radica
en que constituyen un factor de riesgo vascular que en
algunas series se empieza a vislumbrar?® y, ademas,
producen cambios estigmatizantes en el aspecto corporal.
No existe un tratamiento definido para estas alteraciones.
Una actitud terapéutica consistiria en modificar alguno de
los farmacos que puedan causarlas. En este sentido se ha
estudiado el cambio del IP bien por un ITINN o ITIAN
(abacavir [ABC]), ya que parecen estar asociados en
menor grado a las alteraciones metabdlico-corporales. Se
ha cuestionado el papel que pueden tener los analogos de
la timidina (principalmente d4T) en la patogenia de la
lipoatrofia.

El tratamiento de estas alteraciones se basa en medidas
dietéticas, ejercicio fisico y modificaciones del tratamiento
medicamentoso (tabla 3). Dado que pensamos que estas
alteraciones estan relacionadas con el TARV la primera
actitud del facultativo es modificar el/los farmaco/s
responsables. Cualquier cambio de esquema terapéutico
requiere farmacos cuya eficacia terapéutica (virolégica o
inmunolégica) sea suficiente para mantener inhibida la
replicacién viral. Partiendo de estas premisas, numerosos
autores han evaluado la reversibilidad de las alteraciones
metabdlicas al cambiar el IP por ITINN o ITIAN. La
mayoria de los estudios son observacionales y la falta de
homogeneidad impide agrupar las series; ademas, en la
evaluacién de los cambios morfolégicos se han empleado
medidas subjetivas (opinién del enfermo o médico).

Hiperlipidemia (hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia)

En el enfermo con alteraciones lipidicas, el cambio del
IP por NVP ha demostrado resultados variables: desde no
modificar los valores iniciales a una reduccién de
triglicéridos (no de colesterol) o inducir un perfil lipidico

antiaterogénico en los tratados con NVP?¢%8  Los
resultados del cambio del IP por EFV son igualmente
variables: ausencia de cambios, descenso de triglicéridos
o aumento de colesterol total o lipoproteina de alta
densidad (HDL)?**!. Sin embargo, cuando se cambia el IP
por ABC parece haber mejoras, evidencidndose a las
4 semanas una reduccién significativa de valores de
colesterol total y triglicéridos y cierta tendencia a
aumentar el colesterol de las HDL*2.

No hay datos concluyentes para aconsejar unas
caracteristicas determinadas del TARV en los enfermos
con hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia, pero si
apuntar que el cambio del IP por uno de los farmacos
anteriormente citados puede mejorar la alteracion
lipidica. Ademas, si junto al ejercicio fisico y una dieta
pobre en grasas e hidratos de carbono, se decide asociar un
tratamiento hipolipemiante primario, cabe recordar que la
mayoria de las estatinas se metabolizan por el sistema
del citocromo P-450, por lo que deben modificarse algunas
dosis de antirretrovirales. Los fibratos (p. ej., gemfibrocilo)
y la pravastatina no se metabolizan por via hepética.

Resistencia a la insulina

Los IP son los farmacos que desencadenan la resistencia
a la insulina en algunos estudios?? y se ha demostrado una
cierta reversibilidad al cambiar el IP por NVP, EFV o
ABC#44,

Redistribucion de la grasa

Las alteraciones del aspecto corporal (lipoacumulacién
o lipoatrofia) son muy prevalentes en los enfermos en
TARGA3%33, Practicamente en casi todos los estudios
anteriormente mencionados se ha evaluado el efecto del
cambio del farmaco en la redistribucién de la grasa y los
resultados se han basado en observaciones subjetivas
(opinién del médico o paciente). Pues bien, la
reversibilidad observada en la redistribucion de la grasa
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es muy pobre en lo que respecta a la lipohipertrofia y nula
en la recuperacion de la lipoatrofia®6:3945:46,

Patogénicamente, los IP parecen ser la causa
desencadenante o aceleradora de las alteraciones
metabdlicas o los cambios del aspecto corporal, pero no
estd claro qué funcién desempenan los ITIAN en su
patogénesis. Los ITIAN forman parte de todos los
tratamientos antirretrovirales y los resultados de algun
estudio observacional han mostrado cierta correlacién
entre las alteraciones del aspecto del cuerpo y el
tratamiento con d4T, lo que se explica por su toxicidad
mitocondrial de este andlogo de timidina*’. Sin embargo,
en los resultados de dos series, una prospectiva y la otra
retrospectiva, intentando correlacionar la aparicién de
lipodistrofia con algin farmaco concreto, sélo se llegé a
demostrar cierta relacién con el uso de IP y no con los
ITTIAN que componian el TARGA#84%,

Aunque no hay datos definitivos respecto a qué medidas
deben tomarse cuando se manifiesten alteraciones
metabdlicas o lipoatrofia-lipoacumulacién en enfermos en
TARYV, procederia modificar los esquemas terapéuticos a
combinaciones que no incluyeran IP o que contuvieran un
ITTAN con menor toxicidad mitocondrial.

Acidosis ldctica

La lactacidemia es otra alteracién metabdlica que se
presenta en los enfermos en TARV. Inicialmente descrita
como formas graves de acidosis lactica con esteatosis
hepatica, recientemente se han descrito formas leves o
créonicas que cursan con fatigabilidad, nduseas, dolor
abdominal, pérdida de peso, neuropatia, pancreatitis y
una menor afectacién hepatica. Aunque no todos los
estudios son concluyentes, estas alteraciones se han
descrito en enfermos que llevaban tratamiento con ITIAN,
mayoritariamente con d4T%%-%2 y es mas intensa segun el
numero de ITIAN del tratamiento®. Incluso algunas
alteraciones metabdlicas como hipertrigliceridemia o
lipoatrofia se presentan con un componente bioquimico de
lactacidemia crénica, posiblemente relacionados con la
alteraciéon mitocondrial inducida por los ITTAN.

En el caso de lactacidemia sintomatica procede modificar
el TARV a farmacos con poca toxicidad mitocondrial (AZT,
3TC, ABC, TNF) o instaurar tratamientos con IP y ITINN.

Otras comorbilidades

Insuficiencia renal

Las alteraciones renales (desde formas minimas y
asintomaticas hasta formas graves que pueden llegar a
requerir hemodidlisis) no son raras en los enfermos
VIH+ y es de esperar que la mayor supervivencia y las
comorbilidades de riesgo (diabetes, etc.) aumente su
prevalencia en el futuro.

Algunos farmacos antirretrovirales o sus metabolitos se
eliminan por el rifién. En caso de insuficiencia renal la
exposicién a éste aumentara y con ello sus efectos
adversos. En estos casos, al igual que con otros
medicamentos, se ajustaran las dosis segun el
aclaramiento de creatinina. Es importante vigilar los
sintomas relacionados con la toxicidad caracteristica de
cada farmaco cuando estemos ante un paciente con
insuficiencia renal®#%%, Se analizan a continuacién las
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caracteristicas de cada farmaco en el contexto de la familia
a la que pertenece (tabla 4).

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucledsidos

La forma activa de estos farmacos es la molécula trifosfa-
tada que se encuentra en el espacio intracelular. Las con-
centraciones elevadas en plasma del farmaco o sus metabo-
litos seran los causantes de la toxicidad. Las dosis de cada
farmaco, segin funcién renal, se muestran en la tabla 3.

Zidovudina

El 15-20% de la AZT se excreta por el rinén sin
modificar y el 60-70% en forma de un metabolito inactivo
glucuronizado en el higado. Se han descrito cuadros de
acidosis lactica o rabdomiélisis en enfermos en
tratamiento con AZT. La semivida prolongada puede
poner en evidencia toxicidad en medula 6sea (anemia,
leucopenia) o miopatia. La hemodidlisis no tiene efecto
sobre la AZT.

Didanosina

Dado que una proporcién muy elevada (50%) de la ddI se
elimina por el rinén, los descensos no demasiado marcados
(< 60 ml/min) del aclaramiento de creatinina pueden
condicionar acumulaciones importantes y riesgo de
pancreatitis, neuropatia, hepatitis o despigmentaciéon
retiniana. La hemodidlisis no influye en sus niveles, pero
se aconseja administrar la dosis diaria tras la
hemodialisis.

Zalcitabina

El riesgo de acumulacién de la ddC en caso de
insuficiencia renal es muy elevado, ya que hasta el 75% de
éste se elimina por el rifién sin modificacién. El
alargamiento de la semivida hasta més de 4 veces produce
un riesgo grave de neuropatia, estomatitis o exantema.

Estavudina

También en el caso de la d4T se requiere ajuste de dosis
en la afectacién renal, ya que el 40% de la dosis se elimina
por el rifién sin modificar. Los valores plasmaticos
elevados en plasma pueden aumentar la toxicidad por
neuropatia y posiblemente la toxicidad mitocondrial.

Lamivudina

La eliminacion renal de este farmaco llega al 71% de la
dosis administrada, por lo que su semivida aumenta hasta
4 veces en caso de insuficiencia renal. Es un firmaco con
pocos efectos adversos, pero estos niveles pueden asociarse
a pancreatitis, neuropatia o trastornos digestivos. La
hemodialisis puede eliminar parte del farmaco, por lo que
debe administrarse tras la didlisis.

Abacavir

Se elimina por el rinén hasta el 20% sin modificar, pero
la mayor parte de ésta se elimina como un metabolito
formado en el higado, por lo que no requiere ajuste de
dosis.

Tenofouvir
Aunque se trata de un inhibidor de la transcriptasa
inversa analogo de nucledtido (ITIANT), puesto que actiia
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TABLA 4. Dosis de antirretrovirales en la insuficiencia renal

Funcion renal | Insuficiencia | Insuficiencia |Insuficiencia Dialisis
Fa normal renal media | renal moderada | renal grave Toxicidad
armaco (CICr>80 | (CICr50-80 | (CICr10-50 | (CICr<10 o . oxieica
ml/min) ml/min) ml/min) ml/min) Hemodialisis Peritoneal
ITIAN
Zidovudina (AZT) 300 mg/12h 300mg/12h 100 mg/12h 100 mg/12h 200 mg/12 h ND Anemia, leucopenia,
miopatia
Didanosina (ddI)
>60k 400 mg/dia 250 mg/dia 250 mg/dia 100 mg/dia 100 mg/dia ND Diarrea, pancreatitis,
<60k 250 mg/dia 125 mg/dia 100 mg/dia 75 mg/dia 75 mg/dia neuropatia
Zalcitabina (ddC) 0,75mg/8h 0,75 mg/12h 0,75 mg/ 0,75 mg/dia 0,75 mg/dia ND Neuropatia, dlceras orales
12024 h (0 evitar) (0 evitar)
Estavudina (d4T)
> 60k 40 mg/12h 40 mg/12h 20 mg/12 h 20 mg/dia 20 mg/dia ND Neuropatia
<60k 30mg/12h  30mg/12h 15 mg/12h 15 mg/dia 15 mg/dia
Lamivudina (3TC) 150 mg/12h 150 mg/12 h 150 mg/dia 150 mg (1 dia), 150 mg (1 dia), y ND Neuropatia, leucopenias
50-100 mg/dia luego 50 mg/dia
Abacavir (ABC) 300mg/12h  300mg/12h 300 mg/12h 300mg/12h 300 mg/12h ND
Tenofovir (TNF) 300 mg/dia 300 mg/dia Evitar Evitar ND ND
ITINN
Nevirapina (NVP) 200 mg/12 h No hay modificacién de dosis Dosis normal ~ Dosis normal Exantema, hepatitis
Efavirenz (EFV) 600 mg/dia Dosis normal ND Mareos, insomnio, cefalea,
exantema
P
Saquinavir (NVP) 600 mg/8 h No hay modificacién de dosis Dosis normal ND Gastrointestinal
Ritonavir (RTV) 600 mg/12 h Dosis normal ~ Dosis normal Gastrointestinal,
hipertrigliceridemia
Indinavir (IDV) 800 mg/8 h Dosis normal ND Litiasis renal,
gastrointestinal
Nelfinavir (NFV) 750 mg/8 h Dosis normal ND Diarrea, exantema
(tras dilisis)
Amprenavir (APV) 1.200 mg/12 h Dosis normal ND Gastrointestinal, exantema
Lopinavir/ritonavir 400 mg/12 h Dosis normal ND Gastrointestinal
(LPV-RTV)

CICr: aclaramiento de creatinina; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos;
ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos; ND: no hay datos.

como un terminador de cadena, puede ser considerado en
este apartado. La experiencia clinica con este farmaco
en situaciones especiales es escasa, pero dada la nefrotoxi-
cidad del adefovir (ADV), se debe recomendar mucha
precaucion (o contraindicar su uso) si el aclaramiento de
creatinina es inferior a 60 ml/min. La administracién
simultdnea con otros fArmacos nefrotéxicos (aciclovir,
valaciclovir, ganciclovir o cidofovir) puede aumentar la
exposicion al farmaco al interferir la eliminacién renal. No
existen datos respecto a hemodialisis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos

El metabolismo de los ITINN se produce en el higado,
por lo que en caso de insuficiencia renal no se requieren
ajustes de dosis (v. tabla 3).

Inhibidores de la proteasa

Los IP se metabolizan en el higado por el sistema del
citocromo P-450 por lo que en caso de alteracién de la
funcién renal no se requieren modificaciones de la dosis.
Aunque los datos de la bibliografia son abundantes,
algunas de las indicaciones de la tabla 3 son
extrapolaciones a partir de algunos casos concretos
publicados.

Proceso agudo intercurrente

Uno de los pilares del TARV, mantener el tratamiento
con la maxima adherencia, incluso durante los procesos
intercurrentes, se estad modificando ultimamente. En los
estudios de interrupciones estructuradas del tratamiento
o de tratamiento por pulsos semanales se ha comprobado
que la interrupciéon terapéutica por un tiempo no
prolongado no empeora la evolucién de la infeccién por
VIH.

En este sentido, ante la eventualidad de un cuadro
intercurrente agudo (infeccioso o quirdrgico) no hay
inconveniente en abandonar el TARV hasta que el cuadro
tienda a controlarse. El tinico riesgo de progresién de la
infeccion por VIH se produce cuando la situaciéon de
CD4 es muy comprometida (< 200 cél./pl o < 50 cél./ul) y
la interrupcién supera los 3 meses.

La idea de que el TARV no es una urgencia esta detras
de esta actitud que lo que persigue es el
establecimiento de periodos de descanso alternando con
otros en los que el TARV se siga con el méximo
cumplimiento para conseguir carga viral por debajo del
umbral de deteccién.
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