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cruzadas. Los estudios genotípicos en estos casos son de
utilidad. Se puede encontrar más información sobre los
estudios analizados, las recomendaciones del panel sobre
adherencia, toxicidad, tratamiento de la embarazada,
pacientes coinfectados por VHB o VHC o sobre la profilaxis
postexposición en la página web www.gesida.seimc.org.
CONCLUSIONES. La cifra de linfocitos CD4� es el factor de
referencia más importante para iniciar el TARV en
pacientes asintomáticos. Por otra parte, el número
considerable de fármacos disponibles, los métodos más
sensibles de monitorización de la CVP y la posibilidad de
determinar las resistencias hacen que las estrategias
terapéuticas deban ser cada vez más, mucho más
individualizadas.
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Recommendations from the GESIDA/Spanish AIDS Plan
regarding antiretroviral treatment in adults with human
immunodeficiency virus infection (Update January 2007) 

OBJECTIVE. This consensus document is an update of
antiretroviral therapy (ART) recommendations for adult
patients infected with the human immunodeficiency virus
(HIV-1).
METHODS. To formulate these recommendations, a panel
composed of members of the Grupo de Estudio de Sida
(GESIDA; AIDS Study Group) and the Plan Nacional sobre
el Sida (PNS; Spanish AIDS Plan) reviewed the advances in
the current understanding of the pathophysiology of HIV,
the safety and efficacy findings from clinical trials, and the
results from cohort and pharmacokinetic studies published
in biomedical journals or presented at scientific meetings
over the last years. Three levels of evidence were defined
according to the source of the data: randomized studies
(level A), cohort or case-control studies (level B), and
expert opinion (level C). The decision to recommend,
consider or not recommend ART was established in each
situation.

OBJETIVO. Efectuar una actualización de las
recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral
(TARV) de los adultos infectados por el VIH-1.
MÉTODOS. Estas recomendaciones se han consensuado por
un panel del Grupo de Estudio de Sida y del Plan Nacional
sobre el Sida. Se han revisado los avances en la
fisiopatología del VIH-1, los resultados de eficacia y
seguridad de ensayos clínicos, estudios de cohortes y de
farmacocinética, publicados en revistas biomédicas o
presentados en congresos en los últimos años. Se han
definido tres niveles de evidencia según la procedencia de
los datos: estudios aleatorizados (nivel A), de cohortes o
de caso-control (nivel B), u opinión de expertos (nivel C).
En cada una de las situaciones se ha establecido
recomendar, considerar o no recomendar el TARV.
RESULTADOS. Actualmente, el TARV con combinaciones de
tres fármacos constituye el tratamiento de inicio de
elección de la infección crónica por el VIH-1. Estas pautas
deben incluir 2 análogos de nucleósido o nucleótido
(AN)� 1 no análogo (NN) o 2 AN� 1 inhibidor de la
proteasa (IP) potenciado con ritonavir. En los pacientes
con infección por VIH-1 sintomática se recomienda iniciar
el TARV. En los pacientes asintomáticos el inicio de TARV
se basará en la cifra de linfocitos CD4�/�l y en la carga
viral plasmática (CVP): 1) en pacientes con linfocitos
CD4� < 200 células/�l se recomienda iniciar el TARV; 2) en
pacientes con linfocitos CD4� entre 200 y 350 células/�l
en la mayoría de las ocasiones se debe recomendar el
tratamiento, si bien se podría diferir cuando la cifra de
linfocitos CD4� se mantiene próxima a 350 células/�l y la
CVP es baja; 3) en los pacientes con linfocitos
CD4� > 350 células/�l se puede diferir el inicio del TARV.
El objetivo del TARV es lograr una carga viral plasmática
indetectable. Las opciones terapéuticas en los fracasos del
TARV se ven limitadas por la aparición de resistencias

Correspondencia: Dr. J. López Aldeguer.
Unidad Enfermedades Infecciosas. Hospital La Fe.
Avda. Campanar, 21. 46009 Valencia. España.
Correo electrónico: lopez_jos@gva.es

Manuscrito recibido el 9-10-2006; aceptado el 10-10-2006.

32 Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(1):32-53



RESULTS. Currently, the treatment of choice for chronic HIV
infection is the combination of three drugs of two different
classes, including 2 nucleosides or nucleotide analogs
(NRTI) plus 1 non-nucleoside (NNRTI) or 1 boosted
protease inhibitor (PI/r). Initiation of ART is recommended
in patients with symptomatic HIV infection. In
asymptomatic patients, initiation of ART is recommended
on the basis of CD4� lymphocyte counts and plasma viral
load, as follows: 1) therapy should be started in patients
with CD4� counts of < 200 cells/�l; 2) therapy should be
started in most patients with CD4� counts of
200-350 cells/�l, although it can be delayed when
CD4� count persists at around 350 cells/�L and viral load
is low, and 3) initiation of therapy can be delayed in
patients with CD4� counts of > 350 cells/�L. The initial
objective of ART is to achieve an undetectable viral load.
Adherence to therapy plays an essential role in
maintaining the antiviral response. Therapeutic options
are limited with the development of cross resistance and
ART failure. Genotype studies are useful in these cases.
More information regarding the studies analyzed and the
panel recommendations for adherence, toxicity, treatment
during pregnancy, patients with hepatitis B or C virus
co-infection, and post-exposure prophylaxis can be
accessed at www.gesida.seimc.org.
CONCLUSIONS. CD4� lymphocyte count is the most
important reference factor for initiating ART in
asymptomatic patients. The large number of available
drugs, the increased sensitivity of tests to monitor viral
load, and the ability to determine viral resistance is leading
to a more individualized approach to therapy.

Key words: Antiretroviral treatment. AIDS. HIV infection.
GESIDA. PNS (Plan Nacional sobre el Sida). Antiretroviral
resistance. Guidelines.

Introducción

Desde el año 1996, en el que se introdujeron en la prác-
tica clínica los tratamientos antirretrovirales de gran acti-
vidad (TARGA), el número de fármacos antirretrovirales
disponibles y de sus posibles combinaciones no ha parado
de incrementarse. Paralelamente, la investigación en el
área de la terapéutica antirretroviral aporta respuestas
sobre la mejor forma de utilizar estas combinaciones, aun-
que no es infrecuente que las decisiones clínicas sobre el
mejor tratamiento antirretroviral (TARV) recomendable
para cada paciente deban tomarse sobre la base de la re-
comendación de expertos, en ausencia de datos de mayor
calidad metodológica. Esta situación ha motivado que
distintas instituciones y sociedades científicas internacio-
nales hayan ido elaborando y actualizando sus propias re-
comendaciones sobre el empleo de los fármacos antirretro-
virales1-3.

En España, el Plan Nacional sobre el Sida (PNS) y el
Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) de la Sociedad Espa-
ñola de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica
(SEIMC) colaboran estrechamente desde hace años con el

ánimo de alcanzar el mayor consenso posible entre los
profesionales dedicados a tratar a las personas infecta-
das por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) y facilitar recomendaciones actualizadas y válidas
a los médicos con menor experiencia en el tratamiento de
esta infección. Para ello publican regularmente, entre
otros, documentos que actualizan las recomendaciones so-
bre el tratamiento antirretroviral en los adultos infectados
por el VIH-1 elaboradas por un amplio panel de expertos
seleccionado conjuntamente por ambas instituciones.

El documento actual viene a sustituir al publicado en
20044, y a su actualización de 2005 difundida en las pági-
nas Web de GESIDA y del PNS.

Para la actualización de estas guías se han revisado los
datos científicos más relevantes extraídos de revistas cien-
tíficas o de comunicaciones a congresos.

Este documento se centra en responder a las cuestiones
relativas a la indicación de inicio y modificación del
TARV, así como de la selección de las combinaciones más
adecuadas. El panel también ha revisado en profundi-
dad otros aspectos relacionados con el tratamiento anti-
rretroviral, como la adherencia, la toxicidad, las interac-
ciones medicamentosas o las situaciones especiales como
la coinfección por virus de hepatitis, el tratamiento en la
mujer embarazada o la profilaxis postexposición. Sin em-
bargo, estos otros temas no se reflejan en el presente ar-
tículo por motivos editoriales, y quedan recogidos en una
versión ampliada del documento disponible en las pági-
nas web de GESIDA (www.gesida.seimc.org) y del PNS
(http://www. msc.es). En el documento ampliado disponi-
ble en la web también se detallan con mayor exhaustivi-
dad los estudios y los datos que sirven como base para las
recomendaciones, y se presentan de forma tabulada las
características de los distintos antirretrovirales, sus posi-
bles interacciones farmacocinéticas, los posibles efectos
adversos y el coste de los distintos regímenes recomen-
dados.

Es preciso recordar que los datos sobre TARV cambian
constantemente, por lo que los lectores deben consultar
con regularidad otras fuentes de información.

Evaluación del grado de evidencia científica
Como en las anteriores ediciones de este documento, se

han seguido los niveles de recomendación utilizados en la
primera edición de las Recomendaciones del Consejo Ase-
sor Clínico del Plan Nacional sobre el sida que se basan en
la procedencia de los datos: nivel A: estudios aleatoriza-
dos y controlados; nivel B: estudios de cohortes o de casos
y controles, y nivel C: estudios descriptivos u opinión de
expertos.

Principios generales
En el estado actual del conocimiento de la infección por

el VIH-1 pueden establecerse los siguientes principios:

1. El TARV de elección se basa en combinaciones de
3 fármacos, ya que con ello se retrasa la progresión clínica,
disminuyen los ingresos hospitalarios y los costes asocia-
dos a la infección y aumenta significativamente la super-
vivencia5-14.

2. La adherencia al TARV desempeña un papel primor-
dial en la respuesta virológica al inicio del mismo y en su
duración15.
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3. Los síntomas clínicos, la cifra de linfocitos CD4+ y la
carga viral plasmática (CVP) del ARN del VIH-1 constitu-
yen los elementos básicos para establecer las decisiones
terapéuticas en las distintas situaciones clínicas y para
monitorizar la efectividad del TARV1,3,4,16.

4. El objetivo del tratamiento es disminuir la CVP por
debajo de los límites de detección de los métodos comercia-
les disponibles, a ser posible mediante técnicas ultrasensi-
bles (< 20 a < 50 copias/ml) y durante el mayor tiempo po-
sible1,3,4,17.

5. La aparición de resistencias es un fenómeno inevitable
cuando el VIH-1 se expone a la presión selectiva de uno o
más fármacos que no consiguen suprimir la replicación viral.

6. En pacientes con inmunodepresión avanzada la res-
tauración del sistema inmunológico, tanto cuantitativa (ci-
fra absoluta de linfocitos CD4+) como cualitativa (calidad
de la función inmunitaria), es posible con las pautas ac-
tuales de TARV16,18.

7. En enero de 2007 disponemos de 20 fármacos que
pertenecen a cuatro familias que, junto a otras herra-
mientas para guiar el TARV, posibilitan estrategias tera-
péuticas mucho más dinámicas e individualizadas.

8. La toxicidad a medio y largo plazo de los antirretrovi-
rales es un factor limitante que obliga a buscar nuevas
opciones terapéuticas que, manteniendo la potencia anti-
viral, limiten o eliminen los efectos secundarios19.

9. Es probable que haya diversas pautas de TARV simi-
lares en cuanto a potencia antirretroviral1,3,4,20, y la elección
entre ellas dependerá de las preferencias del médico o pa-
ciente, de los efectos secundarios, la tolerancia y adherencia,
de los tratamientos previos y de las posibles resistencias
cruzadas, de las interacciones farmacológicas potenciales,
del coste de los antirretrovirales y de su disponibilidad.

10. La complejidad creciente del TARV implica que el
cuidado de los pacientes debe efectuarse por personal es-
pecializado que tenga los conocimientos y los medios ade-
cuados21.

11. La prevención de la infección por el VIH-1 es un as-
pecto fundamental que no debe olvidarse nunca en la prác-
tica clínica diaria.

Parámetros para guiar el tratamiento
antirretroviral

La situación clínica del paciente (presencia o no de epi-
sodios oportunistas), el recuento de linfocitos CD4+ y la
CVP son los parámetros que se utilizan para tomar deci-
siones respecto al inicio y cambios en el TARV así como
para monitorizar su eficacia.

Manifestaciones clínicas
La mayoría de episodios oportunistas se produce en pa-

cientes inmunodeprimidos con criterios de inicio de TARV.
La aparición de una enfermedad oportunista en un pa-
ciente en TARV debe considerarse como un fracaso tera-
péutico.

Sin embargo, no puede considerarse como fracaso clínico
la aparición de enfermedades oportunistas durante los pri-
meros 3-6 meses de TARV en los pacientes con inmunode-
presión avanzada y con una respuesta virológica adecua-
da, fenómeno conocido como “síndrome de reconstitución
inmune”22,23.

RECOMENDACIONES

• La evolución clínica se debe monitorizar en todas las
visitas, ya que podría constituir motivo de cambio de tra-
tamiento (nivel C).

• En cuanto a la frecuencia de los controles en la prácti-
ca asistencial, debe efectuarse un control clínico a las 4 se-
manas de iniciar el TARV y posteriormente cada 3-4 me-
ses. En los pacientes con inmunodepresión avanzada se
debería realizar un seguimiento clínico más frecuente, al
menos inicialmente y mientras que en los pacientes esta-
bles se puede alargar más (nivel C). Los controles biológi-
cos (CVP, linfocitos CD4+) se efectuarán con la misma pe-
riodicidad que los controles clínicos, cada 3 o 4 meses. Es
muy importante valorar la adherencia, la toxicidad y las
potenciales interacciones farmacocinéticas del TARV en
todas las revisiones.

Linfocitos CD4�

Uno de los objetivos del TARV es la restauración inmu-
nológica y la forma más práctica de valorarlo es midiendo
el incremento de los linfocitos CD4, que aparece ya en las
primeras semanas tras el inicio del TARV16,18,24,25, restau-
rándose la respuesta proliferativa frente a mitógenos y an-
tígenos de memoria lo que permite suspender las profila-
xis de las infecciones oportunistas24-26.

El aumento de la cifra de linfocitos CD4+ es lento pero
constante en el tiempo. No existen datos que permitan
definir una respuesta inmunológica adecuada. En gene-
ral se admite, basándose en los estudios de cinética celu-
lar, que durante el primer año debería existir un aumen-
to como mínimo de 50-100 linfocitos CD40+/�l 27. El
fracaso inmunológico suele ir precedido de fracaso viro-
lógico y los cambios de TARV suelen estar condicionados
por los valores de CVP. En ocasiones se observa una dis-
cordancia entre las respuestas virológica e inmunológica
al TARV.

RECOMENDACIONES

• La cifra de linfocitos CD4+ es el parámetro más impor-
tante para decidir el inicio del TARV. Por este motivo debe
medirse en la primera visita para adoptar decisiones res-
pecto al inicio del TARV (nivel B). Por el contrario, la cifra
de linfocitos CD4+ es un criterio menos importante que la
CVP para decidir cambios en el tratamiento.

• En pacientes asintomáticos deben medirse los linfoci-
tos CD4+ cada 3 o 4 meses; en pacientes estables el inter-
valo de tiempo puede ser mayor. Debido a la variabilidad
de la técnica (± 20%) siempre debe repetirse el recuento de
linfocitos CD4+ antes de tomar cualquier decisión tera-
péutica28-30.

Carga viral plasmática del VIH-1
El objetivo del TARV es conseguir una supresión lo más

rápida y duradera posible de la replicación viral. La CVP
desciende rápidamente (1-2 log10/ml) tras iniciar el TARV
y el nadir que se alcanza a las 4-8 semanas se correlaciona
con la duración de la respuesta31-33. En pacientes sin tra-
tamiento previo, los niveles indetectables de la CVP por
las técnicas convencionales (< 200/50 copias/ml) suelen
alcanzarse tras un período medio de 3-8 semanas de
TARV34. Algunos pacientes, especialmente aquellos que
parten con CVP altas, pueden tardar más de 24 semanas
en lograr niveles inferiores a 20-50 copias/ml35.
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Es importante alcanzar una CVP < 20-50 copias/ml, ya
que se ha comprobado que aunque siempre sigue existien-
do replicación viral en el tejido linfático, si la CVP es infe-
rior a esta cifra no se seleccionan mutaciones de resisten-
cia36,37. Además, la duración de la respuesta virológica a
18-24 meses es mucho mayor en aquellos individuos que
logran alcanzar una CVP < 20 copias/ml, frente a los que
se mantienen con CVP entre 20 y 500 copias/ml32. Aun-
que algún estudio ha mostrado un mayor riesgo de fracaso
en pacientes que experimentan frecuentes rebotes transi-
torios de la CVP (conocidos como blips en la literatura an-
glosajona)38, en la mayoría de los trabajos éstos no se aso-
ciaron a una mayor incidencia de fracaso virológico en los
pacientes con respuesta virológica completa39-42. De todas
formas, la persistencia de CVP por encima de 50 copias/ml
en más de dos determinaciones sucesivas se debe conside-
rar ya un fracaso virológico.

Basándose en datos de cinética viral en pacientes con
TARV, los criterios de respuesta y fracaso virológicos son
los siguientes:

Respuesta virológica: CVP < 20/50 copias/ml a las
16-24 semanas. Estos pacientes tienen respuesta virológi-
ca al mes (disminución > 1 log10/ml), y a los 3-4 meses tie-
nen una CVP indetectable por las técnicas convencionales.

Fracaso virológico: cualquiera de las siguientes situacio-
nes define el fracaso virológico: a) CVP detectable a las
24 semanas de iniciado el TARV, o b) tras alcanzar una
CVP indetectable (< 50 copias/ml), ésta vuelva a ser de-
tectable en dos determinaciones consecutivas.

RECOMENDACIONES

• La CVP es el principal parámetro para evaluar la efi-
cacia del TARV, para definir el fracaso del mismo y, por lo
tanto, para tomar decisiones de cambio de tratamiento
(v. “Pacientes con TARV previo”). Actualmente se admite
que la CVP es un criterio secundario para el inicio del
TARV, complementario a la cifra de linfocitos CD4+. Para
el seguimiento de la eficacia del TARV debe utilizarse,
siempre que sea posible, una técnica ultrasensible de de-
terminación de CVP (nivel B). Se debe emplear de forma
habitual la misma técnica. Se recomienda confirmar siem-
pre la CVP con una segunda determinación antes de to-
mar decisiones terapéuticas (nivel B).

• Por lo que respecta a la frecuencia de los controles, es
conveniente medir la CVP a las 4 semanas de haber ini-
ciado el TARV, para comprobar que existe una respuesta
virológica y como medida indirecta de la adherencia. Pos-
teriormente cada 3-4 meses, aunque puede ser menos fre-
cuente en pacientes estables. Es muy importante tener
presente que si se lleva a cabo la determinación de CVP
tras un proceso viral intercurrente o tras ser vacunado
(p. ej., vacuna antigripal o frente a la hepatitis B), pueden
existir rebrotes transitorios de la CVP, por lo que, si se
dan estos hechos, se recomienda un nuevo análisis tras
unas semanas43.

Resistencia del VIH-1 a fármacos 
antirretrovirales

La aparición de cepas virales con variantes de resisten-
cia puede detectarse mediante técnicas genotípicas o fe-
notípicas44. Las genotípicas detectan cambios específicos
en los genomas de las enzimas que son dianas de la ac-

ción de los fármacos (transcriptasa inversa y proteasa),
mientras que las técnicas fenotípicas determinan la res-
puesta de la mayoría de la población viral a concentracio-
nes crecientes de los distintos fármacos. Ambas comparten
ciertas limitaciones: por un lado, las variantes resistentes
pueden no ser detectadas por la mayor parte de los ensa-
yos genotípicos y fenotípicos hasta que constituyen el 20%
de la población viral y por otro, existen limitaciones técni-
cas que dificultan la obtención de resultados fiables cuan-
do el nivel de CVP se sitúa por debajo de 1.000 copias/ml
de ARN de VIH-144. Finalmente, las pruebas de resisten-
cias deben realizarse durante el TARV45 y no tras in-
terrumpirlo, ya que la población viral resistente será sus-
tituida por una sensible a las pocas semanas de retirar
los fármacos. Es importante interpretar el resultado de las
pruebas de resistencias teniendo presente la historia pre-
via del TARV, los posibles estudios de resistencias que se
hayan realizado previamente, así como la adherencia.

En la bibliografía existen numerosos trabajos que han
estudiado, en los países desarrollados, la frecuencia de re-
sistencias primarias en pacientes con infección aguda y
crónica por el VIH-1 antes de recibir el TARV. Ahora se
sabe que la mayoría de las mutaciones pueden detectarse
durante muchos años y que, como recientemente han con-
firmado estudios tanto en EE.UU. como en Europa46-48, la
prevalencia de resistencias primarias ha aumentado con-
siderablemente superando en algunos casos el 10%. Sin
embargo, para conocer las posibles implicaciones terapéu-
ticas en un país determinado es muy importante que se
analicen los datos locales. En España se han realizado va-
rios estudios en ambas situaciones49,50. En un estudio mul-
ticéntrico de pacientes con infección reciente se encontró
una prevalencia del 14% de cepas con mutaciones de re-
sistencias51 y además este grupo constató su relación con
la prevalencia de pacientes con CVP detectable52. En
EE.UU. se llevó a cabo un estudio para determinar el be-
neficio clínico y la relación coste-eficacia de efectuar una
prueba genotípica de resistencia a todos los pacientes con
infección crónica sin tratamiento previo un modelo simu-
lado de infección por el VIH-1 (The Cost-Effectiveness of
Preventing AIDS Complications model), basado en pará-
metros de la historia natural de la infección obtenidos de
la Cohorte MACS. Los autores concluyeron que el estudio
genotípico es coste-eficaz en estos pacientes, y que, por
tanto, debería incluirse en su asistencia53,54.

En las embarazadas existe una clara relación entre el
nivel de CVP y el riesgo de transmisión vertical55. Además
se ha observado que este riesgo es cinco veces mayor si
existen cepas resistentes a zidovudina (ZDV), y este fac-
tor es independiente de la CVP56.

RECOMENDACIONES

• El estudio de resistencias es útil para los pacientes, al
permitir un mejor uso de los fármacos44 (nivel A); tam-
bién tiene un beneficio para la comunidad, en términos de
salud pública, ya que una mejor utilización del TARV pro-
bablemente disminuya la aparición de resistencias poten-
cialmente transmisibles (nivel C).

• En la actualidad se considera indicada la realización
de las técnicas genotípicas de detección de resistencias a
la práctica asistencial57 en las situaciones expuestas en la
tabla 1.

Panel de Expertos de GESIDA y Plan Nacional sobre el Sida. Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral

Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(1):32-53 35



Infección aguda por VIH-1

La primoinfección por el VIH-1 es sintomática en más
de la mitad de los casos, aunque puede pasar desapercibi-
da al ser sus síntomas semejantes a los de virosis comu-
nes, lo que suele retrasar el diagnóstico57-61. Es por ello
que debe sospecharse en todo paciente seronegativo con
conductas de riesgo para adquirir la infección por VIH-1 y
que tenga síntomas compatibles. Como en esta fase aún no
hay anticuerpos (período ventana) debe determinarse la
CVP del ARN del VIH-1 o si no se puede realizar, efectuar
la determinación del antígeno p24. La sensibilidad y la
especificidad de la CVP del ARN del VIH-1 son del 100 y
del 97%, respectivamente62; los escasos falsos positivos por
esta técnica suelen tener CVP baja (< 10.000 copias/ml).
La sensibilidad y la especificidad de la antigenemia p24 en
plasma son del 89 y del 100%, respectivamente62. En ge-
neral, la CVP de estos pacientes está muy elevada, con fre-
cuencia, mayor de 6 log10/ml. Las manifestaciones clínicas
suelen aparecer unas 2 semanas después de la infección y
con las pruebas de análisis de inmunoabsorción ligada a
enzimas (ELISA) actuales la seroconversión se detecta
1-2 semanas después63. Por el contrario, se puede detec-
tar el ARN del VIH-1 en plasma la semana previa al ini-
cio de los síntomas. En todos estos casos debe confirmase
la infección por el VIH-1 mediante el Western blot. En la
fase inicial el Western blot puede ser negativo o mostrar
sólo alguna banda (indeterminado), por lo que debe repe-
tirse unas semanas más tarde. El cuadro clínico de la pri-
moinfección se suele presentar como un síndrome parecido
al de la mononucleosis o una meningoencefalitis viral61.
Las manifestaciones clínicas son más numerosas y graves
cuanto mayor sea la CVP del paciente. La fiebre, mialgias,
exantema, sudación nocturna y artralgias se observa con
frecuencia en los pacientes con primoinfección143. No de-
ben confundirse los casos de infección aguda, diagnóstico
antes de la seroconversión, con la infección reciente, in-
fección de menos de 6 meses de evolución61.

En la actualidad el inicio del TARV durante la infección
aguda es controvertido64, puesto que sus posibles benefi-
cios continúan siendo inciertos. Ello es debido a que la in-
formación clínica está limitada a series pequeñas, gene-
ralmente sin grupo control, y aún no hay ningún ensayo
clínico que haya demostrado un beneficio clínico a me-
dio-largo plazo, en términos de reducir la progresión a sida
o muerte, en comparación con iniciar el TARV en la fase
crónica de la infección64. Estudios recientes de cohor-
tes65,66 no han encontrado diferencias en la evolución clí-

nica, inmunológica, ni virológica a corto y medio plazo
(3 años) entre los pacientes que comenzaron el TARV du-
rante la infección aguda y los que lo hicieron después de
la misma (infección reciente). Sin embargo, la evolución
inmunológica y virológica de ambos grupos fue mejor que
la de los pacientes con infección aguda o reciente que no
recibieron TARV65-67.

RECOMENDACIONES

• Este comité considera que no existen suficientes evi-
dencias científicas para recomendar en la práctica clínica
el TARV a los pacientes con infección aguda por el VIH-1.
Por tanto no se recomienda el inicio del TARV a no ser que
existan manifestaciones clínicas graves o una duración
prolongada de los síntomas, una vez se le hayan explicado
al paciente sus ventajas e inconvenientes (nivel C). En los
pacientes no tratados se recomienda reevaluar los crite-
rios de TARV a partir de los 6 meses, cuando la infección
es crónica. Por otra parte, este comité recomienda incluir a
estos pacientes en ensayos clínicos que evalúen nuevas es-
trategias terapéuticas. En el caso de que un paciente inicie
TARV, se deben seguir las mismas pautas de inicio de TARV
que en la infección crónica (nivel C). En cualquier caso
también se debe efectuar previamente una prueba de re-
sistencias por la posibilidad de transmisión de cepas con
mutaciones de resistencia (nivel B).

Infección crónica por el VIH-1

Pacientes sin TARV previo
En pacientes sin tratamiento previo, se debe valorar in-

dividualmente cuándo debe iniciarse el TARV y qué com-
binación de fármacos se va a utilizar, sopesando siempre
las ventajas e inconvenientes de todas las opciones.

Cuándo iniciar el TARV
El TARV triple o TARGA ha reducido el riesgo de pro-

gresión y muerte de los pacientes infectados por el VIH-1
al ser las distintas combinaciones lo suficientemente po-
tentes como para reducir a límites indetectables la carga
viral en plasma y tejido linfático de forma duradera y per-
mitir restaurar al menos parcialmente el sistema inmu-
nológico10,13,18. Estos resultados tan espectaculares, que
en pacientes en una fase precoz de la infección crónica
pueden llegar “casi” a normalizar su sistema inmunitario,
han sido oscurecidos por la toxicidad a medio-largo plazo
de los fármacos antirretrovirales (FAR), los problemas de
adherencia al TARV, la aparición de resistencias con la
consiguiente limitación de futuras opciones terapéuticas,
la posible transmisión de cepas resistentes, las interac-
ciones medicamentosas y el impacto en la calidad de
vida15,44.

El debate actual se centra en torno a qué criterio utilizar
para decidir cuál es el momento óptimo para el inicio del
TARV. La evidencia más reciente parece apoyar el inicio
más precoz del TARV. Debe entenderse, en cualquier caso,
que la definición de precoz o tardío es totalmente arbi-
traria y ha variado con el tiempo. En la actualidad, el lí-
mite entre precoz y tardío se ha situado en 350 linfocitos
CD40+/�l.

Los datos de los estudios observacionales68-79 sugieren
que:
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TABLA 1. Indicaciones de las pruebas de resistencias 
a antirretrovirales en la práctica clínica*

A. Pacientes sin TARV previo
Mujeres embarazadas
Infección aguda por el VIH
Profilaxis postexposición (en caso fuente)
Pacientes que van a iniciar TARV (si no se dispone de estudio previo)

B. Pacientes pretratados
En todos los fracasos

*Todos los pacientes debieran tener un estudio de resistencias genotípicas
antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. Este estudio se podría
incluir en el cribado inicial.
TARV: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.



1. El inicio del tratamiento debe poner más énfasis en la
cifra de linfocitos CD4+ que en la CVP. Hay que tener en
cuenta que la depleción de linfocitos CD4+ es más rápida
cuando los niveles de CVP son más altos por lo que debería
controlarse más estrechamente a los pacientes con CVP
elevadas. La CVP puede ayudar a decidir en determinadas
situaciones, especialmente cuando la cifra de linfocitos
CD4+ está entre 200 y 350 células/�l.

2. En pacientes con una cifra de linfocitos CD4+ por de-
bajo de 200 células/�l es claro el beneficio clínico de recibir
TARV. Esperar hasta que los linfocitos CD4+ estén por de-
bajo de 200 células/�l puede exponer a los pacientes al
riesgo de enfermedades oportunistas.

3. No se ha observado una clara diferencia en la res-
puesta inmunológica y/o virológica ni clínica entre los pa-
cientes que inician el TARV cuando los linfocitos CD4+ es-
tán entre 200 y 350 células/�l y aquellos que lo inician
cuando la cifra de linfocitos CD4+ > 350 células/�l, aunque
estudios más recientes han demostrado una mayor ten-
dencia (no significativa) a la progresión a sida y muerte en
los pacientes que inician el TARV cuando los linfocitos
CD4+ están entre 200 y 350 células/�l (sobre todo si el por-
centaje de CD4 es menor del 15%) que en los que empie-
zan por encima de 350 células/�l.

RECOMENDACIONES

• La decisión de iniciar TARV debe basarse en tres ele-
mentos: la sintomatología, el recuento de linfocitos CD4+ y
la CVP.

• En los pacientes con una infección por VIH-1 sintomá-
tica (episodios B y C de la clasificación de los CDC)80 se
recomienda iniciar el TARV en todos los casos (nivel A).
Si el paciente tiene una infección oportunista aguda, el
TARV puede esperarse unas semanas si las circunstancias
clínicas lo permiten.

• En los pacientes con una infección asintomática el mo-
mento de inicio se basará en la cifra de linfocitos CD4+/�l
y en la CVP (tabla 2):

1. En pacientes con linfocitos CD4+ < 200 células/�l se
recomienda iniciar el TARV (nivel A).

2. En los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y
350 células/�l se debe recomendar el inicio de TARV en la
mayoría de las ocasiones (nivel B). Los clínicos deben te-
ner en cuenta que la evidencia actual tiende a favorecer
el inicio del TARV más cerca de las 350 células/�l que de
las 200 células/�l. No obstante, se podría diferir en aque-
llos con recuentos de linfocitos CD4+ que se mantienen de
manera estable en una cifra próxima a 350 células/�l y con
CVP baja (aproximadamente < 20.000 copias/ml).

3. En los pacientes con linfocitos CD4+ > 350 células/�l
puede diferirse el inicio del TARV (nivel B).

El momento de inicio del TARV debe valorarse siempre
individualmente teniendo en cuenta las consideraciones
previas. Antes de tomar esta decisión deben efectuarse, al
menos dos determinaciones de linfocitos CD4+ y de CVP,
para confirmar los resultados. Además, debe prepararse al
paciente para iniciar el TARV, discutiendo con él las dis-
tintas opciones, intentando adaptar el esquema terapéu-
tico a su estilo de vida y valorando el riesgo de mala adhe-
rencia15.

Qué combinación de antirretrovirales
debe utilizarse

En el momento actual el TARV de elección es una com-
binación de 3 fármacos que incluyan dos análogos de nu-
cleósido/nucleótido inhibidor de la transcriptasa inversa
(AN) y un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado o un
inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleó-
sido (NN) (tabla 3)1-4. Con la mayoría de estas combina-
ciones se consiguen CVP < 50 copias/ml en el 60-70% de
casos a las 48 semanas81.

En estas guías se han considerado como “pautas pre-
ferentes” las avaladas por datos de un mayor número de
ensayos clínicos de duración prolongada, que tienen una
eficacia y durabilidad óptimas, con una tolerabilidad acep-
table y que además son fáciles de usar. Las “pautas alter-
nativas” son aquellas que también han demostrado su efi-
cacia en ensayos clínicos, pero con menor número de
pacientes o durante un tiempo más corto, o son menos efi-
caces, más tóxicas o más complejas de tomar. En cualquier
caso, la elección de un régimen determinado debe indivi-
dualizarse en cada paciente basándose en sus potenciales
ventajas e inconvenientes, y se debe tener en cuenta el
grado de inmunosupresión y CVP basal del paciente, ad-
herencia, la complejidad de la posología, las posibles res-
tricciones alimentarias, existencia de comorbilidades, el
tipo de efectos secundarios que puede originar a corto, me-
dio y largo plazo, las potenciales interacciones farmacoci-
néticas y las posibles opciones terapéuticas en caso de fra-
caso terapéutico. En el momento actual empezamos a
disponer de múltiples pautas antirretrovirales de eficacia
similar. En este contexto este comité quiere destacar la
importancia creciente del coste de los FAR para establecer
las pautas preferentes de tratamiento.

Respecto a las distintas combinaciones de TARV, este
comité quiere hacer varias puntualizaciones. Primera, las
combinaciones con mayor experiencia en el tratamiento de
los pacientes con inmunodepresión avanzada (cifra de lin-
focitos CD4+ < 100 células/�l) son las combinaciones de
AN con lopinavir/ritonavir (LPV/r) o efavirenz (EFV)82-86.
Segunda, las pautas de 3 AN son menos eficaces que las
pautas de 2 AN + 1 NN87 y hay datos que indican que son
menos eficaces que 2 AN + 1 IP en pacientes con CVP muy
elevadas88-89. Tercera, existe muy poca experiencia clínica
con la combinación de FARV de las 3 familias (AN, NN e
IP); aunque este TARV puede ser muy potente, su com-
plejidad y toxicidad y la limitación de futuras opciones te-
rapéuticas en caso de fracaso no lo hacen recomendable
como TARV de inicio1-4. Lo mismo ocurre con las pautas
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TABLA 2. Indicaciones de tratamiento antirretroviral 
en pacientes asintomáticos con infección crónica por el virus 
de la inmunodeficiencia humana

Linfocitos CD4 Pacientes asintomáticos

< 200 Recomendar siempre
200-350 Recomendar en la mayoría de ocasiones*
> 350 Diferir

*En general a los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/�l
se debe recomendar el inicio de TARV sobre todo si la proporción de
CD4 < 14%. Sin embargo en determinadas circunstancias se podría
diferir: si los linfocitos CD4 se mantienen de manera estable en una cifra
próxima a 350 células/�l y la carga viral es baja (< 20.000 copias/�l).
TARV: tratamiento antirretroviral.



que incluyen solamente 2 IP1-4. Cuarta, la combinación de
un NN y un IP ha demostrado una eficacia similar al tra-
tamiento triple con IP en un estudio reciente82, pero no así
en otros90 y probablemente resulte más tóxica en especial
respecto al impacto en el metabolismo lipídico91,92. Quinta,
los inhibidores de la fusión (IF) (enfuvirtida; T-20) no se
utilizan en la terapia de inicio y deben reservarse para pa-
cientes con fracaso a regímenes previos. Sexta, la eviden-
cia no apoya que el uso de más de 3 FAR para el trata-
miento de inicio produzca mejores resultados que la pauta
convencional con 3 fármacos93-95.

RECOMENDACIONES

• Como terapia de inicio puede utilizarse 2 AN + EFV o
2 AN + 1 IP potenciado (los AN, IP potenciado y NN pre-
ferentes se detallan en las siguiente secciones). La combi-
nación de 3 AN (zidovudina + lamivudina + abacavir) es
una alternativa cuando no pueden utilizarse las pautas
previas (nivel A) (tabla 3).

• En general para el paciente que va a iniciar TARV por
primera vez, las pautas basadas en un NN ofrecen venta-
jas sobre las pautas basadas en un inhibidor de la protea-
sa potenciado (IP/r) con dosis bajas de ritonavir (RTV):
a) alta eficacia demostrada en numerosos ensayos clínicos;

b) son más sencillas de usar por su bajo número de com-
primidos (próximamente uno); c) menos interacciones far-
macocinéticas relevantes; d) perfil metabólico más favo-
rable, y e) menor coste. Además de estas ventajas hay que
señalar que, debido a su baja barrera genética la situación
en la que está más indicado el uso de NN es en los pacien-
tes sin tratamiento previo. El uso de NN en pautas de res-
cate se ve comprometido por la disminución de la actividad
del resto de los componentes del régimen.

• La ventaja principal de los IP/r potenciados es su alta
barrera genética para el desarrollo de resistencias. Esta
alta barrera genética los hace fármacos preferibles a los
NN en casos de resistencias primarias y en pacientes ex-
puestos a períodos prolongados y repetidos de no adhe-
rencia al TARV96.

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucléosidos (AN) y análogos de nucleótidos (ANt)

En España hay 7 AN comercializados: ZDV, didanosina
(ddI), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina
(3TC), emtricitabina (FTC) y abacavir (ABC). También
está comercializado un ANt, el tenofovir DF (TDF). A efec-
tos prácticos, la abreviatura AN incluye también en estas
guías al TDF. En breve se retirará el ddC del mercado.
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TABLA 3. Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa*

Combinaciones posibles Pautas

Pautas preferentes Un fármaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C

Aa Ba Cb

Tenofovir (TDF) Lamivudina (3TC) Efavirenz
Abacavir (ABC) Emtricitabina (FTC) Lopinavir/r
Zidovudina (AZT) Fosamprenavir/r

Pautas alternativas Didanosina (ddI) Nevirapina
Estavudina (d4T) Atazanavir/r**

Saquinavir/r
Atazanavir**
Nelfinavir

Pauta en caso de no poder utilizar IP o NN ABC + 3TC + AZT

Pautas contraindicadas Pautas con SQV no potenciado
Pautas con algunas combinaciones de ANc

ABC + 3TC + TDF
ddI + 3TC + TDF
d4T + ddI + ABC

*La tabla se ha elaborado a partir de los resultados de ensayos clínicos y el consenso mayoritario del panel de expertos.
aLos datos disponibles sugieren que 3TC y FTC son fármacos que pueden utilizarse indistintamente (nivel C). Las combinaciones de AN de elección para
formar parte de regímenes triples de inicio son TDF + FTC (o 3TC), ABC + 3TC (o FTC) o AZT + 3TC (o FTC). La elección de cada una de estas
combinaciones dependerá del tercer fármaco elegido y del perfil de seguridad (nivel A). Entre las combinaciones de 2 AN de elección para formar parte
de regímenes triples de inicio, la pauta TDF + FTC ha demostrado en combinación con efavirenz ser superior a la pauta AZT + 3TC. Esta última
combinación es una pauta eficaz, con una amplia experiencia clínica. El orden en el que están los fármacos refleja el sentir mayoritario de los expertos.
Dependiendo del tercer fármaco elegido hay algunas combinaciones de AN de elección con los que no hay experiencia (ABC + 3TC con nevirapina, con
lopinavir/r o con atazanavir/r). No hay experiencia del uso de TDF + 3TC en combinación con un IP como tratamiento inicial, pero sí de TDF + FTC (en
combinación con lopinavir/r). No existe experiencia de la combinación TDF + 3TC con nevirapina. La combinación de d4T + 3TC es eficaz, pero por las
alteraciones del metabolismo de los lípidos, lipodistrofia y neuropatía periférica se considera una pauta alternativa. La combinación d4T + ddI debe
evitarse por toxicidad y, además, no se recomienda en mujeres embarazadas (riesgo de acidosis láctica grave, con pancreatitis o esteatosis hepática). La
combinación TDF + ddI no se recomienda por su mayor toxicidad y menor eficacia.
bEFV ha demostrado en un estudio tener un riesgo menor de fracaso virológico que LPV/r (nivel A). Fosamprenavir ha demostrado no ser inferior a
LPV/r, pero no se ha comparado con EFV. Este panel considera que el balance global de riesgo/beneficio favorece a EFV frente a NVP (nivel C). La NVP
muestra una mayor toxicidad y no se ha ensayado con los AN actuales. **Atazanavir no está aprobado (ni evaluado) por la EMEA para uso en pacientes
sin tratamiento previo y su eficacia se ha demostrado con AZT + 3TC. Es de cómoda administración (una vez al día) y parece tener un buen perfil
lipídico. Es preferible utilizar IP potenciados.
cAZT + d4T, FTC + 3TC, TDF + ddI, ddI + d4T y cualquier combinación con ddC.
Para una mejor interpretación de la tabla, se recomienda consultar el texto.



La combinación de 2 AN está incluida en la mayoría
de terapias triples o cuádruples1-4. El comité conside-
ra que las combinaciones de elección son TDF + FTC,
ABC + 3TC y ZDV + 3TC ya que han demostrado su efica-
cia y tolerancia aceptable en varios ensayos clínicos. Ade-
más, los datos disponibles sugieren que FTC y 3TC son, en
general, fármacos que se pueden utilizar indistintamen-
te. Es importante destacar que estas tres combinaciones
presentan un perfil de toxicidad muy diferente. ZDV tiene
un riesgo mayor de ocasionar lipoatrofia que TDF97,98. Un
5-8% de los pacientes tratados con ABC desarrollan una
reacción de hipersensibilidad cuya incidencia probable-
mente disminuirá con la genotipificación de HLA-B*5701.
Aunque no se ha demostrado en ensayos clínicos hay múl-
tiples comunicaciones de casos aislados y algunos estudios
de cohortes que señalan un deterioro de la función renal
en pacientes expuestos a TDF, habitualmente asociado a
otros factores nefrotóxicos.

Las combinaciones con ZDV + ddI y ddI + 3TC pueden
ser otra alternativa, aunque todavía existe escasa infor-
mación. Sobre la combinación ddI-FTC sólo existen datos
de un ensayo clínico99, por lo tanto el perfil de seguridad de
esta combinación no está firmemente establecido.

La combinación d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en
varios ensayos clínicos, pero hoy día sólo se considera
como combinación alternativa por su mayor toxicidad. La
combinación d4T + ddI no se recomienda por su potencial
mayor toxicidad a largo plazo y está contraindicada (siem-
pre que existan otras alternativas) en mujeres embaraza-
das por el riesgo de acidosis láctica grave, o incluso fatal,
con pancreatitis o esteatosis hepática100. La combinación
TDF + ddI no debe administrarse en ningún caso por su
mayor toxicidad y su menor eficacia101-105. El comité con-
sidera que no deben administrarse las combinaciones de
ZDV con d4T por antagonismo y de ddC con cualquiera de
los AN por toxicidad relacionada con ddC1-4. Tampoco se
recomienda utilizar FTC con 3TC, ya que tienen un perfil
de resistencia similar y probablemente tenga pocos benefi-
cios clínicos adicionales.

En cualquier caso, la elección final de la combinación de
AN deberá individualizarse teniendo en cuenta las carac-
terísticas del fármaco y la situación clínica y preferencias
del paciente. Las pautas sencillas pueden facilitar la ad-
herencia. Estas pautas incluyen fármacos que se admi-
nistran una vez al día (ABC, ddI, FTC, 3TC y TDF) o co-
formulados con dosis fijas (como TDF + FTC; ABC + 3TC;
y ZDV + 3TC). Estas combinaciones a dosis fijas probable-
mente mejoren la adherencia de los pacientes al trata-
miento aunque es discutible que esta ventaja sea clínica-
mente relevante106.

La combinación ZDV + 3TC es una pauta sencilla, eficaz
y con una amplia experiencia clínica. Su coste, en compri-
midos coformulados, es inferior a las coformulaciones de
TDF + FTC o ABC + 3TC. La combinación ABC + 3TC es
equivalente a ZDV + 3TC107. No existe experiencia de en-
sayos clínicos de la combinación ABC + 3TC con nevirapi-
na (NVP) ni con atazanavir (ATV). La pauta TDF + 3TC es
eficaz en combinación con EFV108. No se han realizado es-
tudios sobre el uso de TDF y 3TC en combinación con un
IP como tratamiento inicial, pero sí de TDF con FTC
(en combinación con lopinavir potenciado con ritonavir
[LPV/r])109. La combinación TDF + 3TC es más eficaz que
AZT + 3TC cuando se asocian a EFV, aunque la diferen-

cia parece deberse fundamentalmente a la menor toxici-
dad a corto y medio plazo de la primera98. No existe expe-
riencia de la combinación TDF + 3TC (o FTC) con NVP. En
general es razonable extrapolar los resultados obtenidos
con 3TC a los obtenidos con FTC y viceversa (nivel C).

La combinación ddI + FTC asociada a EFV, es superior
a la combinación ddI + d4T + EFV99. No existe experiencia
de las combinaciones ddI + FTC ni con NVP ni con IP. La
combinación de d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en
múltiples estudios, aunque produce más alteraciones del
metabolismo de los lípidos, lipodistrofia y neuropatía peri-
férica que la combinación TDF + 3TC108. Por ello, la com-
binación d4T + 3TC se considera una pauta alternativa.
Además del TDF + 3TC o FTC, ABC + 3TC y de ddI + FTC
otras combinaciones de AN podrían darse en pautas de
una vez al día, aunque todavía no se ha determinado su
eficacia virológica a largo plazo (ddI + 3TC)99,110.

RECOMENDACIONES

• Las combinaciones de AN y/o ANt de elección para for-
mar parte de regímenes triples de inicio son TDF + FTC (o
3TC), ABC + 3TC (o FTC) o ZDV + 3TC (o FTC) (nivel A).
La elección de cada una de estas combinaciones depende-
rá del tercer fármaco elegido y del perfil de seguridad (ni-
vel A). Los clínicos deben tener en cuenta que un ensayo
clínico98 ha demostrado mayor riesgo de desarrollo de li-
poatrofia en pacientes tratados con ZDV que en pacientes
tratados con TDF (nivel A). Aunque no hay un ensayo clí-
nico que compare directamente el desarrollo de lipoatro-
fia en pacientes tratados con ZDV o ABC, evidencias de
otros ensayos111,112 sugieren que el ABC es similar a TDF
en cuanto al riesgo de desarrollar lipoatrofia. Otras alterna-
tivas son ddI + FTC o 3TC, d4T + 3TC y ZDV + ddI. Los da-
tos disponibles sugieren que FTC y 3TC son fármacos que
pueden utilizarse indistintamente (nivel C). Las combina-
ciones de d4T + ddI y TDF + ddI deben evitarse por su toxi-
cidad y su menor eficacia. No se recomiendan las siguientes
combinaciones: ZDV + d4T, 3TC + FTC y ddC + cualquier
otro AN. Se recomienda mucha prudencia con las combina-
ciones de AN y/o ANt no estudiadas en ensayos clínicos.

Combinaciones de TARV con 3 AN
Las combinaciones de 3 AN han demostrado eficacia vi-

rológica e inmunológica en varios estudios.
Aunque los regímenes con 3 AN son más fáciles de to-

mar y tienen menos interacciones medicamentosas que
otras combinaciones, en varios ensayos clínicos se ha de-
mostrado que esta pauta es menos eficaz que pautas con
NN o IP 88,89. Por lo tanto, la combinación de ZDV (o
d4T) + 3TC + ABC debería utilizarse, en pacientes sin te-
rapia previa, solamente como alternativa a un régimen
con NN o con IP, cuando éstos no puedan utilizarse por
problemas de toxicidad, interacciones con otros medica-
mentos o complejidad del régimen. No se recomienda utili-
zar d4T + ddI + ABC como terapia de inicio113. Además, las
combinaciones de 3 AN que incluyan ABC + 3TC + TDF o
ddI + 3TC + TDF no deberían ser utilizadas como pautas
en pacientes sin o con terapia previa114-116.

De la combinación ZDV + 3TC + ABC existe una presen-
tación comercial con la asociación de los 3 fármacos que
permite su administración en forma de un comprimido dos
veces al día, lo que hace que sea una pauta atractiva desde
el punto de vista de la adherencia al tratamiento.
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RECOMENDACIONES

• Un régimen con ZDV + 3TC + ABC debería ser usado
solamente cuando no pueda ser utilizada una pauta con
NN o IP como terapia inicial (nivel A). No se recomienda
utilizar d4T + ddI + ABC como terapia de inicio (nivel A).
El comité también recomienda no utilizar en ningún mo-
mento pautas con 3 AN que contengan ABC + 3TC + TDF
o ddI + 3TC + TDF (nivel A). No existe experiencia para
dar recomendaciones con otras combinaciones de 3 AN y/o
ANt.

Inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucleósidos

Solo hay 2 NN comercializados en España: NVP y EFV.
Ambos fármacos son inductores del citocromo P450, por lo
que pueden originar interacciones farmacocinéticas. El
EFV se administra una vez al día (q.d.) (1 cápsula de
600 mg). Este fármaco está contraindicado durante el em-
barazo117. La NVP se recomienda administrarla de la si-
guiente forma: 1 comprimido de 200 mg al día durante
14 días y posteriormente 1 comprimido de 200 mg dos ve-
ces al día. En el estudio 2 NN, la NVP administrada q.d.
parece ser tan eficaz como NVP dos veces al día, aunque el
estudio no tuvo poder para valorar la no inferioridad de
NVP q.d. frente a EFV. Además, se observó mayor hepato-
toxicidad con esta pauta118. Estos fármacos deben utilizar-
se en combinaciones potentes ya que si no se consigue una
supresión completa de la CVP pueden aparecer mutacio-
nes que originan resistencia cruzada a todos los fármacos
de esta familia44.

Hasta la fecha se ha demostrado que pautas con EFV o
NVP son más eficaces que pautas con 3 AN87,88. Por otra
parte, en varios estudios también se ha demostrado que
una pauta con EFV es más eficaz que una pauta con algu-
nos IP (indinavir [IDV]90, nelfinavir [NFV]119, saquinavir
potenciado con ritonavir [SQV/r]120, amprenavir potencia-
do con ritonavir [APV/r]114, LPV/r82). No se ha realizado
ningún estudio que compare la NVP de EFV frente a fo-
samprenavir (FPV/r). Ningún ensayo clínico ha demostra-
do que la NVP sea más eficaz que un IP. Por último, la
comparación entre estos 2 fármacos no ha permitido obte-
ner conclusiones definitivas118.

Además de estas consideraciones a la hora de elegir un
NN se debe tener en cuenta que: 1) EFV está contraindi-
cado en embarazadas por el riesgo de posible teratogenici-
dad. Debería evitarse también en aquellas mujeres que
no utilicen métodos anticonceptivos seguros o que quie-
ran quedarse embarazadas. Así mismo debería evitarse en
pacientes con antecedentes psiquiátricos graves. EFV pue-
de producir mareos, trastornos de la concentración y/o
somnolencia. Se deberá informar a los pacientes que, si
presentan estos síntomas, deberán evitar tareas poten-
cialmente peligrosas como conducir o utilizar máquinas;
2) se han descrito con NVP episodios hepáticos graves e in-
cluso fatales; se producen durante las primeras semanas
de tratamiento. Además de un incremento de las transa-
minasas, aproximadamente la mitad de los pacientes tam-
bién desarrollan un exantema cutáneo, con o sin fiebre o
síntomas seudogripales. Por ello, NVP debe administrarse
con mucha precaución en pacientes con hepatopatía cró-
nica y transaminasas elevadas, y está contraindicado
cuando las transaminasas tienen niveles por encima de
cinco veces el límite superior de la normalidad. Las prime-

ras 18 semanas de tratamiento con NVP constituyen un
período crítico, que requiere una monitorización estrecha
de los pacientes para vigilar la potencial aparición de reac-
ciones cutáneas graves (incluyendo casos de síndrome de
Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica) y que su-
pongan un riesgo para la vida o hepatitis grave/insuficien-
cia hepática. El mayor riesgo de estas reacciones se das
en las primeras 6 semanas de tratamiento. Sin embargo,
el riesgo de que aparezcan problemas hepáticos sigue pre-
sente después de este período y debe continuarse la mo-
nitorización a intervalos frecuentes. Las mujeres y los
pacientes con cifra elevada de linfocitos CD4+ tienen
aumentado el riesgo de reacciones adversas hepáticas. Se
ha observado una incidencia mayor de problemas he-
páticos sintomáticos en mujeres con cifra de linfocitos
CD4+ > 250 células/�l respecto a aquellas que tienen unos
linfocitos CD4+ < 250 células/�l (11% frente a 0,9%). De
igual forma, se ha descrito un aumento del riesgo en hom-
bres con cifra de linfocitos CD4+ > 400 células/�l respecto
a aquellos que tienen unas cifras inferiores (6,3% frente a
1,2%). En algunos casos, el daño hepático ha progresado a
pesar de la interrupción del tratamiento. Los pacientes
que desarrollen signos o síntomas de hepatitis, reacción
cutánea grave o reacciones de hipersensibilidad deben in-
terrumpir el tratamiento con NVP. No debe reiniciarse el
tratamiento con NVP después de reacciones hepáticas, cu-
táneas o de hipersensibilidad graves. Deberían monitori-
zarse las pruebas hepáticas cada 2 semanas durante los
primeros 2 meses de tratamiento, al tercer mes y a partir
de entonces regularmente. Esta monitorización de las
pruebas hepáticas serán más estrecha si los pacientes pre-
sentan signos o síntomas que sugieran hepatitis y/o hi-
persensibilidad o con valores de GOT o GPT � 2,5 veces
el límite superior de la normalidad antes o durante el tra-
tamiento. NVP no debería administrarse a pacientes con
valores de GOT o GPT > 5 veces el límite superior de la
normalidad antes del tratamiento hasta que los valores
basales de GOT/GPT se estabilicen (Viramune, Ficha téc-
nica). Tanto con EFV como con NVP debe tenerse especial
cuidado en los pacientes que reciben metadona, ya que
suelen requerir aumento de las dosis de ésta.

RECOMENDACIONES

• Este comité considera que el balance global de ries-
go/beneficio favorece a EFV frente a NVP (nivel C). En la
elección de un fármaco u otro se deben tener en cuenta los
riesgos asociados a las toxicidades específicas. No se reco-
mienda el uso de NVP en mujeres con cifra de linfocitos
CD4+ > 250 células/�l o en varones con cifra de linfocitos
CD4+ > 400 células/�l. NVP debe utilizarse con mucha
precaución en pacientes coinfectados con virus hepato-
tropos.

Inhibidores de la proteasa
En España hay 8 IP comercializados: SQV, IDV, RTV,

NFV, FPV, LPV, ATV y TPV. El ATV potenciado con
ritonavir y el TPV potenciado con ritonavir sólo están
aprobados por la Agencia Europea de Regulación de Me-
dicamentos (EMEA) en pacientes pretratados. Los IP son
inhibidores del citocromo P450, por lo que pueden originar
interacciones farmacocinéticas. Estos fármacos se inclu-
yen en pautas triples con dos AN, siendo éstas las combi-
naciones triples con las que se tiene mayor experiencia6,8.
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La elección final del IP se basará en los datos de eficacia,
tolerancia, interacciones, posología y farmacocinética.

IDV, NFV y RTV a dosis plenas son 3 IP que salvo ex-
cepciones no deben utilizarse en pacientes sin TARV pre-
vio debido a su menor eficacia y/o mayor toxicidad y/o ma-
yor complejidad de uso. Este comité recomienda el uso
habitual de IP potenciados con RTV para el tratamiento
de pacientes sin TARV previo.

El FPV es un profármaco de amprenavir, que permite
reducir el número de cápsulas por día tanto si se utiliza
como IP único (2 cápsulas de 700 mg dos veces al día) o po-
tenciado con RTV (1 cápsula de 700 mg + 1 de RTV dos
veces al día, o bien 2 cápsulas de 700 mg + 2 de RTV una
vez al día, aunque esta última posología puede ser menos
eficaz especialmente en pautas de rescate). La dosis de
FPV recomendada por la EMEA es 700 mg dos veces al día
con 100 mg de RTV dos veces al día.

El ATV es un IP azapéptido que se administra una vez
al día. En la actualidad, la EMEA no ha autorizado su uso
(potenciado o no con ritonavir) en pacientes sin tratamien-
to previo. La dosis recomendada de ATV es de 300 mg (se
presenta en cápsulas duras de 100, 150 y 200 mg, y próxi-
mamente se dispondrá de cápsulas de 300 mg) admi-
nistrados junto con 100 mg de RTV una vez al día con las
comidas. Tiene menos efectos adversos metabólicos que
otros IP, especialmente cuando se administra sin poten-
ciar con RTV. Si ATV se coadministra con EFV o TDF se
disminuye la exposición del ATV. Las dosis de ATV/r son
de 400/100 mg cuando se administra con EFV y de 300/100
cuando se combina con TDF.

Combinaciones de TARV que incluyan IP potenciados
El uso de pequeñas dosis de RTV (IP que tiene el mayor

efecto inhibidor del citocromo P450) inhibe el metabolismo
del segundo IP y mejora su perfil farmacocinético. La com-
binación de un IP potenciado con RTV permite reducir el
número de comprimidos y utilizar una posología de una o
dos veces al día con las comidas con lo que se puede favo-
recer la adherencia al TARV. Además, mejora el cociente
Cmin/CI50 del segundo IP, con lo que se podría evitar la apa-
rición de resistencias. Estas combinaciones de 2 IP tienen
el inconveniente de que pueden potenciar la toxicidad.

LPV/r fue la primera coformulación a dosis fijas de 2 IP.
La eficacia virológica e inmunológica de LPV/r, se ha man-
tenido en un estudio a lo largo de 7 años35,121. La utiliza-
ción de LPV/r administrado una vez al día (6 cápsulas) ha
demostrado una eficacia equivalente a la administración
cada 12 h, aunque con mayor frecuencia de diarrea109.
Hasta el momento su posología era de 3 cápsulas (400/
100 mg) cada 12 h. La EMEA ha aprobado una nueva for-
ma galénica de LPV/r en comprimidos coformulados que
contienen 200 mg de LPV y 50 de RTV. La dosis recomen-
dada es de 2 comprimidos cada 12 h. Los datos farmacoci-
néticos avalan una menor variabilidad interindividual en
las concentraciones plasmáticas de lopinavir y un menor
efecto de la ingesta alimenticia122. Además en esta nueva
presentación no es preciso refrigerar los comprimidos aun-
que se vayan a almacenar durante más de un mes (el RTV
debe ser mantenido en refrigerador si se va almacenar
durante más de 30 días o si la temperatura ambiente es
superior a 25 °C). No hay aún datos respecto a la toleran-
cia/toxicidad de los nuevos comprimidos en comparación
con las cápsulas.

En pacientes sin TARV previo, los estudios123-130 de-
muestran que la administración de un IP (LPV, SQV,
FPV, ATV) potenciado con RTV tiene ventajas de eficacia
y de barrera frente al desarrollo de resistencias respecto a
los IP no potenciados. La potenciación con RTV tiene como
principal inconveniente el aumento del riesgo de efectos
adversos pero esto se ve compensado por un marcado in-
cremento en su potencia antiviral y en la barrera genética
para el desarrollo de resistencias.

RECOMENDACIONES

• El comité recomienda como IP de primera elección
LPV/r y FPV/r (nivel A). Ambos IP se caracterizan por una
actividad antiviral y un perfil de tolerancia y metabólico
similar. Como alternativa se puede usar ATV/r o SQV/r.
Aunque es posible que ATV/r y SQV/r sean pautas tan efi-
caces como LPV/r (nivel C) este comité los considera IP al-
ternativos hasta que no estén disponibles los datos compa-
rativos de ensayos clínicos frente a LPV/r. TPV/r no debe
utilizarse en pacientes sin TARV previo (nivel A).

Pacientes con TARV previo
Los motivos habituales de cambio del TARV son fracaso

terapéutico, aparición de toxicidad o intolerancia, falta de
adherencia o simplificación de un régimen terapéutico
complejo a otro más sencillo. En esta sección discutiremos
las evidencias científicas que dan soporte a las recomen-
daciones actuales sobre la modificación de un TARV en
un paciente en situación de fracaso terapéutico. El resto
de causas de modificación del TARV se discuten en otros
apartados de estas Guías y en el documento ampliado dis-
ponible en las páginas web de GESIDA y PNS.

Fracaso terapéutico del TARV
El fracaso terapéutico puede ser definido desde 3 puntos

de vista: clínico, inmunológico y virológico. Los criterios
para cada uno de estos tipos de fracaso se han descrito en
el apartado “Infección crónica por el VIH-1”. Si no se es-
pecifica lo contrario, cuando hablamos de fracaso terapéu-
tico nos referimos a fracaso virológico.

La incidencia de fracaso terapéutico, las causas del mis-
mo y el perfil de mutaciones de resistencia seleccionadas
han ido cambiando en los 10 años de historia del TARV.
La época precoz del TARV (1996-1999) se caracterizó por
la utilización generalizada de combinaciones complejas y
tóxicas de AN e IP no potenciados en pacientes que con
frecuencia habían recibido tratamientos subóptimos con
AN. Los estudios observacionales que analizaron la apari-
ción de fracaso virológico en los primeros años del TARV,
comunican una incidencia del 20-63% en los pacientes en
primer TARV27,131,132. Algunos de los pacientes que actual-
mente padecen una infección por VIH-1 multirresistente
proceden de esa época. Desde 1999 (época reciente del
TARV) y coincidiendo con la introducción de los NN y los
IP potenciados con dosis bajas de RTV (IP/r), la incidencia
y características del fracaso del primer TARV han cambia-
do sustancialmente. Diversos estudios demuestran una
menor incidencia de fracasos terapéuticos tras la intro-
ducción de los NN como parte del TARV133,134. En la época
moderna del TARV existe una preferencia generalizada a
utilizar pautas muy sencillas que combinan AN no timidí-
nicos y NN o IP/r. Todo ello conducirá a un cambio en el
perfil de mutaciones de resistencia seleccionadas durante
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el primer fracaso virológico, es decir disminuirá la inci-
dencia de TAM y de mutaciones en el gen de la proteasa,
aumentando las mutaciones de resistencia frente a NN,
la K65R seleccionada por TDF y ABC, la L74V selecciona-
da por ABC y sobre todo la M184V135.

Factores que influyen en el fracaso terapéutico
Los factores que influyen en el fracaso del TARV son

muy diversos aunque pueden clasificarse en tres grandes
grupos según dependan del paciente, de los fármacos o del
virus. Entre los primeros, la adherencia al tratamiento es
el más importante y ha sido identificada como un excelente
predictor de respuesta terapéutica, tanto en el contexto de
ensayos clínicos como en estudios de cohortes136-138.

Entre los factores que dependen del fármaco debe con-
siderarse en primer lugar la potencia del régimen tera-
péutico. Otros factores son la absorción defectuosa del fár-
maco y las interacciones farmacológicas.

Entre los factores que dependen del virus, el más impor-
tante es la resistencia a los fármacos antirretrovirales que
resulta de la interacción de tres factores: la gran capaci-
dad de replicación del VIH-1, su gran diversidad y la pre-
sión farmacológica. La resistencia a los fármacos anti-
rretrovirales puede ser transmitida a otras personas y
pueden detectarse hasta en un 12% de las infecciones re-
cientes por VIH-1138-140.

Dos estudios de cohortes publicados hace pocos años han
coincidido al describir que si se logra una CVP < 50 co-
pias/ml tras el primer TARV, el rebrote de la CVP suele
asociarse a mal cumplimiento o a reacciones adversas y en
muy escasas ocasiones pueden atribuirse a un fracaso te-
rapéutico genuino, es decir por falta de potencia, interac-
ciones medicamentosas o problemas de absorción40,141.

Criterios de cambio de TARV por fracaso
terapéutico

Para la toma de decisiones de cambio de tratamiento por
fracaso terapéutico suelen seguirse criterios virológicos
(v. “Parámetros para guiar el tratamiento antirretroviral”),
salvo en la situación particular del paciente con infección
por VIH-1 multirresistente (véase más adelante). Como
principio general, ante un fracaso virológico es recomen-
dable cambiar el tratamiento lo antes posible para evitar la
acumulación de mutaciones y la elevación de la CVP, faci-
litando de esta manera la respuesta al nuevo tratamiento.

En algunos pacientes con TARV y CVP suprimida se
pueden observar rebrotes o elevaciones transitorias de la
CVP justo por encima del umbral de detección, conocidos
como blips. En la mayoría de estudios, estos rebrotes no se
asocian a mayor riesgo de fracaso39,41,42,142, y pueden apa-
recer tanto en tratamientos combinados con NN o IP143.
Sin embargo, el estudio que incluye un mayor número de
pacientes, llevado a cabo en las cohortes de Frankfurt y
de Suiza, se encontró que 704 de 2.055 pacientes con
TARV eficaz desarrollaron blips (490 con un episodio y
155 con dos episodios). En los pacientes que sufrieron un
rebrote el riesgo de fracaso virológico era dos veces mayor
que en los pacientes que persistían con CVP suprimida,
mientras que en aquellos que tuvieron dos determinacio-
nes consecutivas de CVP entre 50 y 500 copias de ARN/ml
el riesgo de fracaso aumentaba en más de cinco veces38.
Las discrepancias en los resultados de estos estudios
pueden ser debidas al número de pacientes incluidos, al

tiempo de seguimiento, a la periodicidad de las determi-
naciones de la CVP o a diferencias en las poblaciones es-
tudiadas. Estas mismas razones podrían explicar por qué
en algunos estudios se observa evolución genética del
VIH-1 y selección de resistencias a los fármacos antirre-
trovirales durante los blips41,142.

El fracaso inmunológico (v. “Parámetros para guiar el
tratamiento antirretroviral”) suele ir precedido de un fra-
caso virológico. Ocasionalmente, algunos pacientes con
CVP indetectable presentan un descenso mantenido de la
cifra de los linfocitos CD4+. En estos casos se recomienda
no cambiar el TARV, con excepción de aquellas combina-
ciones que se asocian a descenso de linfocitos CD4+ como
por ejemplo TDF + ddI, y plantear tratamiento con inter-
leucina-2 (IL-2)144,145.

El fracaso clínico en un paciente en TARV, es decir la
aparición de episodios clínicos B o C asociados a progre-
sión de la infección VIH-1, no siempre se asocia a fracaso
virológico. En ocasiones, aparecen tras los primeros meses
de instauración del TARV en pacientes muy inmunodepri-
midos o están en relación con fenómenos de restauración
inmunológica. La tuberculosis o los procesos linfoprolife-
rativos malignos146 que con frecuencia se diagnostican en
pacientes con infección por VIH-1, pueden obligar a modi-
ficar un TARV eficaz para evitar las interacciones farma-
cológicas o las toxicidades comunes entre los diversos fár-
macos que debe recibir el paciente.

Recomendaciones generales de cambio de TARV
por fracaso virológico

• El cambio de un TARV por fracaso del mismo debe rea-
lizarse de forma precoz para evitar la acumulación de mu-
taciones y la elevación de la CVP, facilitando con ello la
respuesta al nuevo tratamiento (nivel C). La única excep-
ción a esta recomendación es la infección por VIH-1 mul-
tirresistente.

• Se debe realizar un estudio de resistencias ante cual-
quier situación de fracaso virológico con el fin de confec-
cionar el mejor régimen terapéutico para el paciente (ni-
vel B). La prueba de resistencias debe realizarse mientras
el paciente está recibiendo el tratamiento fallido o duran-
te las 4 semanas siguientes a su suspensión.

• La elección de un nuevo TARV tras un fracaso tera-
péutico obliga a analizar las causas que lo motivaron, es-
pecialmente la adherencia al TARV y las interacciones
medicamentosas. Se deben tener en cuenta los resultados
de pruebas previas de resistencias (si las hubiera), conocer
la historia farmacológica completa y las posibles toxicida-
des que haya presentado el paciente ante determinados
fármacos antirretrovirales (nivel C).

• Las elevaciones transitorias de la CVP entre 50 y
500 copias de ARN viral (blips) no obligan a cambiar el
TARV (nivel B).

Cambio de TARV tras primer fracaso
(tratamientos de segunda línea)

Existen pocos ensayos clínicos aleatorizados que hayan
evaluado la eficacia de las diferentes combinaciones de
fármacos antirretrovirales en los tratamientos de segunda
línea.

El objetivo terapéutico en esta situación es conseguir la
resupresión de la CVP. Para ello se recomienda no retra-
sar el cambio del TARV, realizar una prueba de resisten-
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cias147 e introducir 3 fármacos activos según sus resul-
tados.

En función del TARV de inicio se pueden dar las si-
guientes situaciones: fracaso con 3 AN, con 2 AN y 1 NN o
con 2 AN y un IP (tabla 4).

Cambio de TARV tras primer fracaso de un régimen que
contiene 3 AN

No existen estudios aleatorizados que hayan abordado
este problema. En los pacientes que experimentan fraca-
so tras un tratamiento de inicio con ZDV, 3TC y ABC la
mutación más frecuente es la M184V87. Los pacientes que
han iniciado un TARV con 3 AN no timidínicos, desarro-
llan con frecuencia la mutación M184V y pueden seleccio-
nar la K65R135,148,149. En estos casos siguen siendo activos
los dos análogos de timidina (ZDV y d4T), los NN y los IP.
Por otra parte, es conocido que en pacientes con fracasos
previos a AN existe una hipersusceptibilidad a EFV que
favorecería la respuesta virológica si añadiéramos este
fármaco al nuevo tratamiento150. Un TARV con 2 AN acti-
vos en la prueba de resistencias con un NN o con un IP
potenciado puede resultar eficaz en esta situación de fra-
caso. Un tratamiento con 4 fármacos (2 AN, 1 NN y 1 IP)
aunque posiblemente más eficaz, llevaría consigo mayor
toxicidad, peor adherencia y menores posibilidades futu-
ras de rescate.

RECOMENDACIONES

Los tratamientos de segunda línea en esta situación de
fracaso virológico serían:

• Dos AN nuevos (elegidos según el resultado de las
pruebas de resistencia) con 1 NN (nivel C) o con un IP po-
tenciado con RTV (nivel C), o con un NN y un IP preferen-
temente potenciado con RTV (nivel C). Si se elige esta úl-
tima opción el paciente hay que tener en cuenta que la
adherencia puede ser más dificultosa.

Cambio de TARV tras el primer fracaso de un régimen que
contiene 2 AN y 1 NN

Los NN, especialmente EFV, son los fármacos más utili-
zados en el TARV de inicio. Una única mutación (p. ej., la
103 N) es capaz de generar resistencia de alto nivel a uno
o a todos los NN, lo que suele ocurrir cuando producen una
supresión incompleta de la replicación del VIH-1151. Con
frecuencia esto se acompaña de otras mutaciones de re-
sistencia frente a AN (fundamentalmente la M184V, y con
menor frecuencia TAMs, L74V o K65R).

RECOMENDACIONES

• El tratamiento más razonable es una pauta con 2 AN
nuevos (según la prueba de resistencias) y un IP poten-
ciado con RTV (nivel C). Esta opción ha demostrado efica-
cia antiviral en pacientes tratados previamente con 2 AN,
y por lo tanto es esperable que tengan un efecto similar
en pacientes tratados con 2 AN y 1 NN.

Cambio de TARV tras primer fracaso de un régimen que
contiene IP

En la época precoz del TARV, el fracaso con 2 AN y 1 IP
ocurría con relativa frecuencia, bien por toxicidad o por
mala adherencia al tratamiento152. Afortunadamente, en
la actualidad el uso generalizado de IP/r ha disminuido la

incidencia de fracaso virológico cuando se utiliza un IP de
inicio.

Los IP presentan algunas diferencias respecto al resto
de fármacos antirretrovirales que tienen implicaciones im-
portantes en el desarrollo de fracaso terapéutico. En pri-
mer lugar, la eficacia de los IP puede estar condicionada
por factores farmacocinéticos153,154. En segundo lugar, el
desarrollo de resistencias a los IP es un proceso gradual
que requiere normalmente la acumulación de varias mu-
taciones en el gen de la proteasa155, que pueden conferir
resistencia de clase a los IP. La aparición de resistencias
es un fenómeno continuo que ocasiona reducción progresi-
va de la susceptibilidad de las cepas virales a los IP. Exis-
ten además otras mutaciones seleccionadas por algunos IP
que no presentan resistencias cruzadas con otros: 30 N
(NFV)156, 50 L (ATV)157.

La combinación de IP (LPV, SQV, IDV, APV, FPV, ATV
y TPV) con dosis bajas de RTV consigue aumentar las con-
centraciones plasmáticas de los IP, mejorar la posología y
la adherencia, y disminuir la incidencia de mutaciones de
resistencia a los IP158. La introducción en el año 2000 de
una combinación a dosis fijas de LPV/r demostró una gran
eficacia en pacientes con antecedentes de fracasos tera-
péuticos previos con NN o IP, consiguiendo CVP indetec-
tables y de forma duradera en un porcentaje significativo
de pacientes159,160. Por otra parte, cuando se detecta fra-
caso virológico en un paciente que recibe una pauta con
IP potenciados, es posible que no se detecten mutaciones
en el gen de la proteasa, aunque sí en el gen de la trans-
criptasa inversa35,161.

La utilización de un segundo IP potenciado puede ser
una alternativa válida como terapia de segunda línea, es-
pecialmente si el cambio se lleva a cabo con prontitud y
no se permite la acumulación de numerosas mutaciones
en el gen de la proteasa1,162.

Otra pauta sencilla y eficaz sería una combinación de
2 AN nuevos y 1 NN. La falta de resistencia cruzada en-
tre IP y NN, así como la hipersusceptibilidad a NN en pa-
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TABLA 4. Regímenes terapéuticos posibles en pacientes
con fracaso virológico tras la primera pauta de TARV

Régimen previo Régimen nuevo

3 ITIAN 2 ITIANa
+ ITINN o IP/rb,c

1 o 2 ITIANa
+ ITINN + IP/rb,c

2 ITIAN + 1 ITINN 2 ITIANa
+ IP/rb,c

2 ITIAN + IP o IP/rb 2 ITIANa
+ 1 ITINNd

2 ITIANa
+ IP/rb,c,e

1 o 2 ITIANa
+ 1 ITINNd

+ IP/rb,c,e

aLa elección de los nuevos AN debe realizarse según una prueba de
resistencias.
bLa administración de IP/r mejora la farmacocinética del IP, disminuye la
incidencia de mutaciones de resistencias a IP y facilita la adherencia al
tratamiento.
cLa elección del IP debe realizarse según la prueba de resistencias.
dEn un fracaso previo a AN en pacientes no expuestos a NN, la inclusión
de un NN (efavirenz) en el nuevo tratamiento mejora la respuesta
virológica.
eCuando se utiliza un IP/r en la pauta de inicio y el diagnóstico de fracaso
virológico es precoz, puede que no se detecten mutaciones en el gen de la
proteasa. En este caso deben cambiarse los 2 AN y puede mantenerse el
IP/r a no ser que exista intolerancia, toxicidad o mala adherencia.
TARV: tratamiento antirretroviral; AN: análogo de nucleósido/nucleótido
inhibidor de la transcriptasa inversa; NN: inhibidor de la transcriptasa
inversa no análogo de nucleósido; IP/r: inhibidor de la proteasa
potenciado con ritonavir.



cientes con cierto grado de resistencia a AN150, son datos
a favor de esta combinación como segunda línea tras un
primer fracaso a IP. En varios estudios se ha demostrado
que en pacientes expuestos a IP y AN y no expuestos a
NN, la inclusión de un NN en el nuevo tratamiento mejo-
ra la respuesta virológica163. Si se elige esta opción debe
asegurarse que los 2 AN elegidos sean totalmente activos
y con barrera genética elevada, ya que una supresión in-
completa de la CVP conduciría a una rápida selección de
mutaciones de resistencia frente a NN.

RECOMENDACIONES

Los tratamientos de segunda línea en esta situación de
fracaso virológico serían:

• Dos AN nuevos (elegidos según la prueba de resisten-
cias) y 1 NN. Esta opción puede ser atractiva para pacien-
tes con problemas importantes de adherencia (nivel C).

• Dos AN nuevos (elegidos según la prueba de resisten-
cias) y un IP/r. Esta opción se limitaría a situaciones sin
mutaciones de resistencia frente al nuevo tratamiento (ni-
vel C).

• Uno o 2 AN nuevos (elegidos según la prueba de resis-
tencias) con un segundo IP/r y un NN. Esta alternativa
puede estar particularmente indicada en pacientes que
no han presentado problemas de adherencia y en los que el
fracaso ha estado motivado predominantemente por pro-
blemas de potencia antiviral, de farmacocinética o de re-
sistencia (nivel C). Los AN y el IP se elegirán según los
resultados de la prueba de resistencias.

Cambio de TARV tras más de un fracaso
terapéutico (tratamientos de rescate)

Definición
El tratamiento tras el fracaso de al menos dos líneas de

TARV se ha denominado terapia de rescate. En esta si-
tuación y exceptuando aquellos pacientes que iniciaron
tratamiento con 3 AN, la mayoría de los enfermos han ex-
perimentado fracaso con las 3 familias de fármacos anti-
rretrovirales más utilizados: AN, NN e IP.

Objetivo del tratamiento
El objetivo terapéutico en esta población es conseguir de

nuevo la máxima supresión viral (< 50-400 copias/ml). Para
ello, deben existir al menos 2 fármacos activos en el nuevo
régimen terapéutico que deberá contar además con otros
fármacos ya utilizados pero que conserven cierta actividad
en la prueba de resistencias y sean bien tolerados por el pa-
ciente. En la actualidad y con los nuevos fármacos este ob-
jetivo es posible, aunque el porcentaje de éxitos disminuirá
conforme se vayan acumulando fracasos terapéuticos.

En esta situación, es importante no retrasar el cambio
de tratamiento, ya que la persistencia del tratamiento fa-
llido sólo consigue elevar la CVP y acumular un mayor
número de mutaciones en el gen de la proteasa y de la
transcriptasa inversa. Existen además toda una serie de
estrategias que pueden ayudar a conseguir la resupresión
de la CVP:

• Facilitar la adherencia al TARV. El TARV nuevo debe
ser cómodo y bien tolerado por el paciente. En pacientes
con múltiples fracasos terapéuticos por dificultad en la ad-

herencia, la administración de pautas sencillas, como por
ejemplo ZDV/3TC/ABC + TDF, pueden conseguir resulta-
dos inesperados164. Por otra parte, estrategias de trata-
mientos directamente observados, actualmente posibles
por la existencia de un número considerable de pautas
q.d., pueden resultar útiles en poblaciones especiales165,166.

• Pruebas de resistencia. La realización de una prueba
de resistencia genotípica o fenotípica en cada fracaso viro-
lógico, optimiza el nuevo tratamiento, aumenta su eficacia
y mejora el pronóstico de estos pacientes167.

• Cociente inhibitorio genotípico. El desarrollo de resis-
tencia a los IP es progresivo y está en relación con la suce-
siva acumulación de mutaciones en el gen de la proteasa.
El incremento de mutaciones se traduce en un aumento en
la concentración necesaria del fármaco para conseguir la
supresión de la replicación viral. El cociente inhibitorio ge-
notípico (CIG) es la ratio entre las concentraciones plas-
máticas del fármaco y el número de mutaciones relevantes
en el gen de la proteasa, y actualmente se considera un
marcador predictivo de respuesta al tratamiento con IP.
En general, un número de mutaciones en el gen de la pro-
teasa > 5 reduce de forma significativa la eficacia de los
IP/r168.

• Monitorización plasmática de fármacos. La variabili-
dad interindividual en las concentraciones plasmáticas al-
canzadas con los IP y las interacciones medicamentosas
entre los fármacos antirretrovirales entre sí y con otros
principios activos, condicionan que en ocasiones no se ob-
tengan los niveles plasmáticos esperados. Esto es espe-
cialmente importante en las terapias de rescate donde se
utilizan varios fármacos antirretrovirales con interaccio-
nes farmacocinéticas no bien conocidas que pueden condi-
cionar concentraciones plasmáticas insuficientes. Por ello,
la monitorización plasmática de fármacos puede mejorar
la eficacia del tratamiento169, como por ejemplo cuando se
utilizan 2 IP potenciados que pueden precisar ajuste de
dosis62. También puede ser útil si se pretende aumentar
las dosis de los IP para incrementar su cociente inhibito-
rio170.

Ninguna de estas estrategias ha sido evaluada en estu-
dios prospectivos y aleatorizados con suficiente poder es-
tadístico como para poder ser recomendadas en la práctica
clínica diaria.

ALTERNATIVAS EN LAS TERAPIAS DE RESCATE

Durante los últimos años se han publicado varios ensa-
yos clínicos que han comparado diferentes tratamientos de
rescate. Estos estudios son difícilmente comparables por
la heterogeneidad de la población incluida, la diversidad
de los fármacos usados previamente, los criterios de efica-
cia utilizados y el tiempo de seguimiento. La mayor expe-
riencia se ha obtenido con los nuevos IP potenciados y con
el uso de T-20. Por otra parte, existen experiencias intere-
santes con la utilización de 2 IP potenciados con RTV. Sal-
vo alguna excepción, los NN no resultan útiles en esta si-
tuación.

Inhibidores de la proteasa potenciados especí-
ficamente indicados en tratamiento de rescate. Ti-
pranavir. Se trata de un IP no peptídico con una potente
actividad in vitro frente a cepas de VIH-1 con resistencia a
los IP aprobados hasta la fecha171. Este fármaco ha sido
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aprobado recientemente en España con la indicación de
pacientes con infección por el VIH-1 que han recibido múl-
tiples fármacos antirretrovirales y portadores de pobla-
ciones virales resistentes a múltiples IP. La dosificación
aprobada es de 500 mg dos veces al día en asociación con
RTV 200 mg dos veces al día.

La eficacia antiviral del TPV ha sido demostrada en dos
estudios en fase III, con idéntico diseño: el RESIST-1 con
630 pacientes de América del Norte y del Sur, y el RE-
SIST-2 con 876 pacientes de Europa y Australia172.

TPV potenciado con dosis bajas de RTV resulta eficaz
para conseguir el objetivo terapéutico marcado en esta si-
tuación, especialmente si se asocia con T-20. Su principal
inconveniente radica en una mayor toxicidad hepática y
metabólica que otros IP/r disponibles172.

Darunavir (TMC-114). Este IP, todavía no aprobado por
la Agencia Europea del Medicamento pero accesible en
muchos centros españoles a través de programas de acce-
so expandido, ha sido especialmente diseñado para ser ac-
tivo frente a cepas de VIH-1 con mutaciones en el gen de la
proteasa173. Dos ensayos clínicos (POWER 1 y 2) en fase
IIb han valorado la eficacia y tolerancia de diferentes dosis
de TMC114 potenciado con RTV frente a la de un IP/r
comparador (IPrC), asociados ambos a otros fármacos an-
tirretrovirales según una prueba de resistencias. Los pa-
cientes incluidos debían haber sido tratados previamente
con AN, NN y con IP, presentar al menos una mutación
primaria en el gen de la proteasa y una CVP > 1.000 co-
pias/ml. Disponemos de los resultados de 110 pacientes se-
guidos hasta la semana 48; muestran una mayor eficacia
de TMC114 frente al IP comparador. El porcentaje de pa-
cientes con CVP < 50 copias/ml fue del 46% en los pacien-
tes que recibieron darunavir frente al 10% de los que reci-
bieron el IP comparador. Cuando se añadió T-20, en los
pacientes sin experiencia con este fármaco, el porcentaje
de indetectabilidad fue del 58% en el brazo con TMC114
frente al 11% en el otro brazo. El incremento de CD4 fue
de 102 frente a 19 células/�l174. La dosis propuesta de
TMC114 es de 600 mg potenciada con 100 mg de RTV
cada 12 h. Hasta el momento no se ha comparado la efica-
cia de darunavir frente a TPV como terapia de rescate.

Otro ensayo clínico, POWER 3 (con criterios de inclusión
y características basales muy similares a los estudios PO-
WER 1 y 2), incluyó 327 pacientes y fue diseñado para in-
crementar la base de datos de seguridad y tolerabilidad,
pero también se midió la eficacia del fármaco. Los datos de
este estudio ratifican los resultados obtenidos en POWER
1 y 2 a 48 semanas. Los 3 estudios demostraron que daru-
navir parece tolerarse muy bien, siendo los efectos adver-
sos más frecuentes náuseas y cefaleas. También parece
mostrar un mejor perfil hepático en comparación con los
IPrC y un perfil lipídico similar al de los IPrC175.

Recientemente se han identificado 11 mutaciones geno-
típicas (V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L o M, G73S,
L76V, I84V, L89V) asociadas a pérdida de sensibilidad a
TMC114 entre más de 9.600 muestras de diferentes ensa-
yos clínicos con pacientes multitratados. La presencia de
tres o más de estas mutaciones a nivel basal se asoció a un
porcentaje menor de pacientes con CVP indetectable en la
semana 24, aunque todavía el porcentaje de pacientes con
CVP indetectable era mayor que en el brazo control. Con
sólo una o dos de estas mutaciones basales el porcentaje
de pacientes con una CVP < 50 copias/ml fue de 57 y 46%,

respectivamente, en el brazo de TMC114/r. La presencia
de tres de estas mutaciones se asoció a un número eleva-
do de mutaciones (� 9) en otras posiciones del gen de la
proteasa176.

Enfuvirtida (T-20). El T-20 actúa inhibiendo la fu-
sión del VIH-1 con las células humanas evitando que el
virus penetre en ellas e inicie su proceso de replicación.
Se administra por vía subcutánea y tiene como principal
efecto adverso las reacciones en el punto de inyección. En
dos estudios en fase III (TORO I y TORO II) se comparó
la actividad antiviral del T-20 en combinación con una
pauta optimizada de TARV frente a una pauta optimizada
de TARV sin T-20. Entre los dos estudios se incluyeron
casi 1.000 pacientes multitratados (el 75% con sida pre-
vio), con una mediana de CVP basal superior a 100.000 co-
pias/ml y una mediana de CD4+ < 100 células/�l. A las
24 semanas el descenso de la CVP fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con T-20 que en los pa-
cientes tratados únicamente con la pauta optimizada de
TARV. El T-20 produjo un descenso adicional de la CVP de
–0,93 log10 en el estudio TORO I y de –0,78 log10 en TORO
II (p < 0,0001)177,178. En el análisis combinado de los dos
estudios, el descenso de la CVP en la semana 48 respecto
al basal fue de –1,48 log10 copias/ml para el grupo que re-
cibió T-20 comparado con –0,63 log10 copias/ml para los
que recibieron sólo tratamiento optimizado (p < 0,0001)179.
La probabilidad de alcanzar una respuesta virológica, in-
dependientemente de la definición empleada, fue más del
doble en los pacientes tratados desde el inicio del estudio
con T-20 respecto al grupo control, descenso de CVP > 1 log10

37% frente a 17%, CVP < 400 copias/ml 30% frente a 12%
y CVP < 50 copias/ml 18% frente a 8% (p < 0,0001). El
tiempo hasta el fracaso fue casi el triple en el grupo de
T-20 con respecto al grupo control, 32 y 11 semanas res-
pectivamente (p < 0,0001)180. Es decir, no sólo el análisis
primario de eficacia, sino todos los análisis secundarios
de eficacia predefinidos en el diseño del estudio, demos-
traron que el tratamiento de rescate de pacientes multi-
tratados era más eficaz cuando se utilizaban pautas basa-
das con la combinación de T-20 y fármacos seleccionados
según los estudios de resistencia.

Además de los factores predictores de eficacia virológica
definidos previamente181, la respuesta en la semana 12
ayuda a predecir la respuesta al tratamiento182. En un
análisis “en tratamiento” modificado (se evalúan todos los
pacientes que continúan siendo tratados en las semanas
24, 48 y 96), todos los pacientes que consiguieron una dis-
minución � 1 log10 en la semana 12, un 59,5% (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 53,8-65,1), mantenían una
CVP < 400 copias en la semana 96 y 39,2% (IC 95%:
33,6-44,8), una CVP < 50 copias, comparado con un 2,6%
(IC 95%: 0-6,1) y un 1,3% (IC 95%: 0-3,8) respectivamente,
en los pacientes sin respuesta virológica en la semana 12.

Se han identificado mutaciones en la gp41 del virus que
reducen la sensibilidad al T-20, por lo que podemos espe-
rar que en el futuro se comuniquen estudios de correlación
entre mutaciones específicas y respuesta virológica al
T-20177,178.

En resumen, T-20 es un fármaco de elección en pacien-
tes con múltiples mutaciones acumuladas de resistencia.
Un consenso español reciente sobre uso de T-20, cuyas
conclusiones están pendientes de publicar, recomienda su
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utilización en aquellos pacientes en los que no se puede
confeccionar un tratamiento óptimo con 3 fármacos.

Dos inhibidores de la proteasa potenciados. Es-
tas pautas consisten básicamente en la combinación
de LPV/r con otro IP, aprovechando la pequeña de dosis de
RTV que lleva la combinación comercial de LPV/r que po-
tencia también al segundo IP. Aunque atractivas desde el
punto de vista teórico, existen pocos estudios que susten-
ten estas combinaciones como pautas de rescate.

Lopinavir y saquinavir. Esta combinación resulta atrac-
tiva por la potencia intrínseca de ambos IP potenciados y
por el escaso número de comprimidos diarios si se utiliza
la nueva presentación galénica de SQV en cápsulas duras
de 500 mg. Varios estudios demuestran que no existen
cambios significativos en las concentraciones plasmáticas
de LPV y SQV cuando se administran conjuntamente con
RTV183,184.

Lopinavir y fosamprenavir. Existe una interacción sig-
nificativa entre LPV/r y FPV que produce un descenso en
las concentraciones de ambos fármacos185,186. La trascen-
dencia clínica de estos hallazgos no se conoce con exacti-
tud, por lo que su uso conjunto debe ser evitado.

Lopinavir y atazanavir. Un estudio analizó el perfil far-
macocinético y de eficacia de la combinación LPV/r (400/
100 mg dos veces al día [b.i.d.]) más ATV (300 mg q.d.) en
16 pacientes con escasas opciones terapéuticas187. Esta
combinación consiguió concentraciones plasmáticas eleva-
das de ambos IP, con un bajo potencial de toxicidad (nin-
gún paciente tuvo que suspender el tratamiento) y elevada
eficacia virológica. A las 24 semanas 13/16 pacientes pre-
sentaban una CVP < 50 copias. Si se confirman estos re-
sultados, esta combinación puede resultar atractiva.

Recomendaciones sobre tratamientos de rescate
• Con los fármacos actuales es posible conseguir CVP in-

detectable en una elevada proporción de pacientes (ni-
vel A). El objetivo del tratamiento de rescate es conseguir
de nuevo la indetectabilidad de la CVP (nivel C).

• Se recomienda utilizar al menos dos nuevos fármacos
antirretrovirales totalmente activos según la prueba de re-
sistencias, y de clases farmacológicas diferentes. Estos
2 fármacos se acompañarán de otros que puede haber re-
cibido anteriormente el paciente, pero que conserven cier-
to grado de actividad antiviral (nivel A).

• En los pacientes que acumulan varias mutaciones de
resistencia en el gen de la proteasa y de la retrotranscrip-
tasa, se aconseja realizar un estudio genotípico, consultar
con las bases de datos actualizadas en la red internet o
preguntar a un experto en el tratamiento del paciente en
situación de fracaso virológico. En esta situación, TPV/r o
TMC114/r más T-20 más fármacos antirretrovirales re-
ciclados, son las pautas que obtienen mejores resultados
(nivel A).

• El nuevo TARV pautado debe ser cómodo, bien tolera-
do por el paciente y lo menos tóxico posible. Debe asegu-
rarse la adherencia al tratamiento antes de lanzarse a un
tratamiento de rescate (nivel C).

Tratamiento de la infección VIH-1 en el paciente
sin opciones terapéuticas

Definimos la infección VIH-1 como multirresistente o
sin opciones terapéuticas cuando resulta imposible dise-

ñar un TARV potencialmente eficaz con los fármacos ac-
tuales o disponibles en un futuro próximo.

En esta población, donde conseguir la supresión de la
CVP resulta muy difícil o imposible, el objetivo terapéu-
tico consistirá en preservar la función inmune y evitar la
progresión clínica de la infección. Conseguir recuentos
de linfocitos CD4+ > 200 �l o un descenso de al menos
0,5 log10 en la CVP se considera un éxito terapéutico, ya
que suele acompañarse de un enlentecimiento en la pro-
gresión clínica.

En general, el fracaso virológico en el paciente multi-
tratado rara vez conduce de forma rápida al fracaso in-
munológico y clínico132,188,189. De hecho, muchos pacientes
en situación de fracaso virológico continúan con recuentos
de linfocitos CD4+ estables o incluso mayores, y aproxi-
madamente sólo un tercio experimenta un descenso hasta
cifras inferiores a las del inicio del tratamiento190.

En estos casos en los que resulta imposible diseñar un
tratamiento con al menos 2 fármacos potencialmente efi-
caces es razonable aspirar a un descenso limitado de la
CVP que permita el mantenimiento o la mejoría inmuno-
lógica y con ello evitar la progresión clínica en espera de
nuevas opciones terapéuticas191,192. Se debe pensar en la
posibilidad de remitir estos pacientes a un centro que
disponga de fármacos experimentales en ensayos clí-
nicos.

Tratamiento con � 5 fármacos antirretrovirales
(mega-HAART)

Una opción terapéutica de rescate que persigue la supre-
sión completa de la replicación viral es la terapia combina-
da con cinco o más fármacos que se ha dado en llamar
“mega-HAART” (p. ej., 2 IP potenciados + 2-3 AN ± NN).
Salvo en estudios anecdóticos, las pautas de “mega-HA-
ART” no han demostrado beneficio clínico, son muy difíci-
les de cumplir, presentan una elevada toxicidad y son muy
caras.

Suspensión del TARV en pacientes con múltiples fracasos
terapéuticos

Diversos estudios han analizado la utilidad de las in-
terrupciones temporales del TARV partiendo de la hipóte-
sis de que la reaparición de la cepa silvestre sensible a los
fármacos permitiría una mayor respuesta tras la reintro-
ducción del tratamiento. Los ensayos clínicos realizados
para evaluar esta estrategia demuestran un descenso
importante del número de linfocitos CD4+ durante la in-
terrupción en comparación con los observados en los pa-
cientes que continúan con TARV y un mayor riesgo de pro-
gresión clínica.

TRATAMIENTOS CON PAUTAS DE TARV NO SUPRESORAS

Diversos estudios demuestran los efectos beneficiosos de
mantener un TARV no supresor de la CVP (cuando se
compara con la suspensión total del tratamiento) en pa-
cientes con infección VIH-1 multirresistente, especialmen-
te si se encuentran en situación de infección avanzada por
VIH-1.

En pacientes sin opciones terapéuticas puede optarse
por un tratamiento no supresor que no comprometa la efi-
cacia de futuros fármacos. Deben buscarse tratamientos
cómodos, poco tóxicos y que de alguna manera disminuyan
la capacidad replicativa viral.
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En estos pacientes es tentador utilizar un TARV con
3TC o FTC para seleccionar la mutación M184V en la cepa
viral mayoritaria, sólo o en combinación con 1 o 2 AN que
el paciente tolere sin dificultad y con ello reducir la capa-
cidad replicativa viral193.

Introducción de nuevos fármacos antirretrovirales 

en el marco de ensayos clínicos avanzados

La mejor opción terapéutica en la infección por VIH-1
multirresistente consistiría en poder disponer de nuevos
fármacos, a ser posible dirigidos a nuevas dianas terapéu-
ticas y por lo tanto activos frente al VIH-1 del paciente.
Con frecuencia, la situación inmunológica del paciente y la
secuencia de aparición de los nuevos fármacos antirretro-
virales no permite esperar hasta disponer de 2 fármacos
activos y obliga a introducir un nuevo fármaco a un régi-
men antirretroviral en el que el resto de fármacos son
recuperados y ello significa hacer monoterapia. A pesar
de ello, en el paciente con inmunodeficiencia grave (CD4+

< 100/�l) y con riesgo de progresión clínica y muerte, se
debe introducir el nuevo fármaco ya que ello implica una
mejoría transitoria de la situación inmunológica del pa-
ciente.

Recomendaciones en la infección por VIH-1

multirresistente

• No se recomienda realizar interrupciones del tra-
tamiento, especialmente si el recuento de linfocitos CD4+

� 200-250/�l (nivel A).
• Cuando existe riesgo de progresión clínica o muerte y

no es posible confeccionar un tratamiento con 2 fármacos
activos en un corto espacio de tiempo se recomienda ad-
ministrar TARV aunque sólo incluya un fármaco activo
(nivel C). Estos tratamientos pueden producir una mejoría
transitoria de la inmunodeficiencia y mejorar el pronósti-
co de vida. Conviene considerar la posibilidad de remitir el
paciente a centros que dispongan de fármacos en fase ex-
perimental.

• En todos los tratamientos de la infección VIH-1 multi-
rresistente es aconsejable incluir 3TC o FTC para selec-
cionar y mantener la mutación M184V, y con ello dis-
minuir la capacidad replicativa viral (nivel C). Si no se
consigue un tratamiento óptimo es aconsejable mantener
un tratamiento subóptimo. También en este caso está in-
dicado mantener el 3TC o FTC.

Simplificación del TARV eficaz

Se entiende como simplificación del TARV el cambio de
una terapia con la que se ha llegado a la supresión viroló-
gica absoluta por otra que mantenga dicha supresión y
que permita reducir su complejidad. De esta manera se
consigue mejorar tanto la calidad de vida del paciente
como su adherencia al tratamiento. Los objetivos de la
simplificación serían mantener el control virológico e in-
munológico, mejorar la adherencia y la calidad de vida, así
como prevenir, mejorar o resolver algunos efectos secun-
darios del TARV.

Las razones para modificar y simplificar un TARV pue-
den ser: reducir el número de comprimidos, la frecuencia
de administración (se dispone de combinaciones que se
pueden administrar incluso una vez al día), eliminar las
restricciones alimentarias, mejorar una toxicidad actual o

posible, reducir el riesgo de interacciones y aprovechar la
conveniencia de las nuevas formulaciones, de las nuevas
indicaciones o de los nuevos fármacos.

Debido a sus ventajas, la simplificación del TARV ha
constituido una demanda frecuente por parte de los pa-
cientes que habían conseguido la supresión virológica con
un régimen complejo, y ha sido objeto de una reciente re-
visión por parte de GESIDA194. Esta estrategia empezó a
utilizarse con la aparición de los NN, fármacos más senci-
llos, con menos efectos secundarios y eficacia similar a los
IP de los que se disponía en ese momento. Cabe decir que
la mayoría de los estudios de simplificación se han efec-
tuado partiendo de pautas con IP no potenciados. El uso
de RTV a dosis bajas como potenciador de los otros IP, las
nuevas formulaciones de IP antiguos como el SQV y
las nuevas generaciones de IP como el LPV, ATV y FPV,
han permitido elaborar regímenes terapéuticos con IP que
no presentan los problemas de complejidad y tolerancia
que los IP de primera generación, por lo que la simplifica-
ción partiendo de estos regímenes puede ser menos nece-
saria que antes.

Se puede simplificar el TARV reduciendo el número de
fármacos, el número de comprimidos o el número de to-
mas, todo lo cual se ha comprobado que mejora la adhe-
rencia81.

Reducción del número de fármacos

Los primeros estudios de simplificación del TARV tuvie-
ron como objetivo la reducción del número de fármacos en
lo que se denominó estrategia de inducción-mantenimien-
to. Esta estrategia consistía en una primera fase de induc-
ción con 3 o 4 antirretrovirales seguida de una fase de
mantenimiento con menos de 3 fármacos.

En esos primeros estudios no se consiguió mantener el
control virológico al utilizar menos de 3 fármacos195-197. Al-
gunas de las razones que pudieron contribuir al fracaso
de las pautas de mantenimiento utilizadas podrían ser un
tiempo de inducción excesivamente corto (3 a 6 meses),
un límite de CVP excesivamente elevado para iniciar un
tratamiento de mantenimiento (200 o 500 copias/ml), la
inclusión de pacientes con posible resistencia a alguno de
los fármacos o la menor potencia de la combinación de sólo
2 fármacos198. Por tanto, el fracaso de estos estudios posi-
blemente se deba más a los diseños de los mismos que al
hecho de que la estrategia sea errónea en sí misma.

Recientemente se ha comenzado a explorar la estrategia
de simplificar a monoterapia con LPV/r, tras haber conse-
guido la supresión virológica durante un período de in-
ducción con triple terapia que incluye a este fármaco199. La
justificación de este planteamiento viene dada por la po-
tencia de este fármaco y la aparente ausencia de resisten-
cias al mismo cuando fracasan las pautas que lo contie-
nen, por lo que el eventual rescate a un fracaso no estaría
comprometido. Los resultados de un ensayo clínico aleato-
rizado en el que se incluyeron 198 pacientes seguidos
durante 48 semanas demuestra la viabilidad de esta es-
trategia, aunque se requiere mayor seguimiento y expe-
riencia antes de que pueda ser recomendada en la práctica
clínica200.

Esta misma estrategia se está explorando con ATV/r,
aunque sólo se dispone de un estudio piloto sin brazo con-
trol con escaso número de pacientes201.
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Reducción del número de comprimidos 

y/o de dosis

La reducción del número de comprimidos y/o de dosis se
suele conseguir al sustituir el IP del régimen previo por un
fármaco de otro grupo. En esta estrategia, ampliamente
estudiada, se han evaluado 3 fármacos en sustitución del
IP: EFV, NVP y ABC.

Existe evidencia de que la supresión virológica y la me-
joría inmunológica alcanzadas de forma estable con un
régimen que incluye uno o varios IP, se mantienen ade-
cuadamente, e incluso mejoran, al sustituir el IP por EFV,
NVP o ABC.

Las ventajas que aporta esta estrategia incluyen una
mejoría en la calidad de vida y en la adherencia al trata-
miento, y en algunos casos disminución de efectos secun-
darios, especialmente los relacionados con el perfil lipídi-
co. La mejoría del perfil lipídico se ha evidenciado de
forma más intensa y más consistente en los distintos es-
tudios en los que la simplificación se ha realizado a NVP
o con abacavir202.

En pacientes sin fracaso previo de AN no existen dife-
rencias notables en eficacia entre los 3 fármacos utilizados
en la sustitución del IP. En pacientes con fracaso previo a
AN o con tratamientos anteriores subóptimos se ha obser-
vado un mayor número de fracaso virológico por acumula-
ción de mutaciones de resistencia a los AN, hecho que se
observa sobre todo en el grupo de pacientes que simplifi-
can a ABC.

En los casos en los que se quiera mantener un IP, es po-
sible la simplificación a ATV sin potenciar (o potenciado
si se asocia a TDF)203.

RECOMENDACIONES

• En los pacientes sin fracaso previo con AN ni trata-
mientos previos con AN en monoterapia o biterapia, se
puede simplificar el tratamiento indistintamente a EFV,
NVP, ABC o ATV (nivel A).

• No se recomienda simplificar a ABC, cuando existan
tratamientos subóptimos previos con AN (nivel A) y está
contraindicada esta simplificación a ABC asociado a TDF
y 3TC o a TDF y ddI (nivel B).

• En pacientes con CVP indetectable en su primera pau-
ta terapéutica es posible simplificar a una pauta q.d. con-
sistente en ddI + FTC + EFV, TDF + 3TC + EFV y, proba-
blemente, a ddI + 3TC + EFV (nivel A).

• Otras posibles simplificaciones deben ser realizadas en
el seno de ensayos clínicos y no, de momento, en la prácti-
ca clínica habitual (nivel C).

Conclusión

En este documento se han actualizado los últimos datos
aportados en publicaciones o comunicaciones a congresos
respecto al tratamiento antirretroviral, que por las carac-
terísticas de la publicación ha reducido sustancialmente
su contenido. En recomendaciones previas se abordaban el
tratamiento antirretroviral integral en el paciente sero-
positivo (con o sin otras enfermedades concomitantes, ges-
tación, etc.) así como los efectos adversos de los medica-
mentos, las interacciones farmacocinéticas y la profilaxis
postexposición. Todo ello se puede encontrar en un docu-
mento más amplio en las páginas web de GESIDA y PNS.
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