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OBJETIVO: Efectuar una puesta al dia de las
recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral
(TAR) para los adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

METopos: Estas recomendaciones se han consensuado por
un comité del Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) y del Plan
Nacional sobre el Sida (PNS). Para ello se han revisado los
avances en la fisiopatologia del VIH, los resultados de
eficacia y seguridad de ensayos clinicos, estudios de
cohortes y de farmacocinética, publicados en revistas
biomédicas o presentados en congresos en los ultimos afnos.
Se han definido tres niveles de evidencia segun la
procedencia de los datos: estudios aleatorizados (nivel A), de
cohortes o de caso-control (nivel B), u opinion de expertos
(nivel C). En cada una de las situaciones se ha establecido
recomendar, considerar o no recomendar el TAR.
ResuLTADOS: En el momento actual, el TAR con
combinaciones de al menos tres farmacos constituye el
tratamiento de inicio de eleccion de la infeccion cronica por
el VIH. Estas pautas deben incluir dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITIAN) mas
un no nucledsido (ITINN) o dos ITIAN mas un inhibidor de
la proteasa (IP). En los pacientes con una infeccion por VIH
sintomatica se recomienda iniciar TAR. En los pacientes
asintomaticos el inicio de TAR se basara en la cifra de
linfocitos CD4+/p.l y en la carga viral plasmatica (CVP):

a) en pacientes con linfocitos CD4+ < 200 cél./pl se
recomienda iniciar el TAR; b) en pacientes con linfocitos
CD4+ entre 200 y 350 cél./pl en la mayoria de las ocasiones
se debe recomendar el inicio de TAR; si bien se podria
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diferir cuando la cifra de linfocitos CD4+ se mantiene
préxima a 350 cél./pnl y la CVP es baja, y c) en los pacientes
con linfocitos CD4+ > 350 cél./pl se puede diferir el inicio
del TAR. El objetivo del TAR inicial es lograr una CVP
indetectable. La adherencia al TAR tiene un papel
fundamental en la duracion de la respuesta antiviral. Las
opciones terapéuticas en los fracasos del TAR son limitadas
por la aparicion de resistencias cruzadas. Los estudios
genotipicos en estos casos son de utilidad. La toxicidad es
un factor limitante del TAR, aunque los beneficios superan
los posibles perjuicios. También se discuten los criterios de
TAR de la infeccion aguda, embarazo y profilaxis
postexposicion, y el manejo de la coinfeccion por el VIH y
los virus de la hepatitis Cy B (VHC y VHB).

CoNcLusIONES: La cifra de linfocitos CD4+ es el factor de
referencia mas importante para iniciar el TAR en pacientes
asintomaticos. Por otra parte, el nimero considerable de
farmacos disponibles, los métodos de monitorizacién mas
sensibles (CVP), y la posibilidad de determinar las
resistencias hacen que las estrategias terapéuticas sean
mucho mas individualizadas.

Palabras clave: Tratamiento antirretroviral. VIH. Sida.
GESIDA. PNS. Recomendaciones. Resistencias.
Prevencion. Coinfeccion VIH y VHC o VHB.

Spanish GESIDA/Nacional AIDS Plan Recommendations for
Antiretroviral Therapy in HIV-infected Adults (October 2004)

OBJecTIVE: This consensus document is an update of
antiretroviral therapy (ART) recommendations for adult
patients infected with the human immunodeficiency

virus (HIV).

MEeTtHoDs: 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
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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
of these situations.

ResuLTs: ART consisting of at least three drugs is currently
the initial treatment of choice for chronic HIV infection.
These regimens should include 2 NRTI + 1 NNRTI or

2 NRTI + 1 PL 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 per pL and plasma viral load, as
follows: 1) Therapy should be started in patients with
CD4+ counts of < 200 cells/p.L; 2) Therapy should be
started in most patients with CD4+ counts of

200-350 cells/pL, although it can be delayed when

CD4+ count persists at around 350 cells/pL and viral load is
low; and 3) Initiation of therapy can be delayed in patients
with CD4+ counts of > 350 cells/pL. The initial objective of
ART is to achieve an undetectable viral load. Adherence to
therapy plays an essential role in maintaining the antiviral
response. Because of the development of cross resistance,
therapeutic options are limited when ART fails. Genotype
studies are useful in these cases. Toxicity is a limiting factor
in the use of ART, although the benefits outweigh the risks.
In addition, the criteria for the use of ART are discussed in
situations of acute infection, pregnancy, and post-exposure
prophylaxis, and in the management of co-infection of HIV
with HCV or HBV.

ConcLrusions: 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 possibility to determine viral resistance is
leading to a more individualized approach to therapy.

Key words: Antiretroviral treatment. HIV. AIDS. GESIDA.
Plan Nacional sobre el Sida. Recommendations.
Resistance. Prevention. HIV and HCV or HBV co-infection.

Introduccion

El Consejo Asesor Clinico (CAC) del Plan Nacional so-
bre el Sida (PNS) edité por primera vez en junio de 1995!
sus recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral
(TAR) en el adulto, que se han ido actualizando periddica-
mente en funcién de la aparicién de nuevos conocimientos
sobre la enfermedad, su prevencién y su tratamiento. La
cuarta y ultima edicién para el adulto se publicé en no-
viembre de 19972 También se han editado dos publicacio-
nes dedicadas a la infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) en la edad pediatrica. Por otra
parte, en mayo de 1996 se reunié6 por primera vez el Grupo
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de Estudio de Sida (GESIDA) de la Sociedad Espariola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
con el objetivo de elaborar sus recomendaciones sobre el
TAR en la infeccion por el VIH. Tras la publicacién de
aquellas primeras recomendaciones®, el GESIDA también
se comprometi6 a una revision continua de las mismas; por
lo que se han efectuado cuatro publicaciones, la dltima
de ellas en el afio 200247, ademads de una actualizacién,
correspondiente al afio 2003 en la pagina web del GESIDA
y del PNS. La version actual tiene como objetivo la actua-
lizacion de las ultimas guias hasta octubre de 2004. Por
otra parte y de forma paralela, distintas instituciones y
sociedades cientificas internacionales han ido elaborando y
actualizando sus propias recomendaciones sobre el empleo
de los farmacos antirretrovirales®1°,

Para la actualizacion de las guias del afio 2004 se ha re-
visado cada uno de los apartados aportando los datos cien-
tificos mas relevantes publicados en revistas cientificas o
en comunicaciones a congresos. A partir de estos datos el
Comité ha revisado las recomendaciones sobre TAR en
adultos. Los pilares fundamentales de estas guias se apo-
yan en los siguientes puntos:

1. La erradicacién del VIH no es posible a corto-medio
plazo™. Asimismo, se ha demostrado que el TAR puede res-
taurar el sistema inmunolégico, al menos parcialmente, in-
cluso en fases avanzadas de la infeccion!?. Por otra parte,
se ha observado que a medio-largo plazo existe una toxici-
dad crénica del TAR (p. €j., lipodistrofia)'® y que es dificil
mantener la adherencia al mismo'4. En este documento se
realizan unas nuevas recomendaciones de cudndo y ¢c6mo
se debe iniciar el TAR. También se revisa la actitud a to-
mar en determinadas situaciones de fracaso virolégico. Se
incluye un apartado sobre simplificacién del TAR.

2. En los dltimos afos se han realizado notables avan-
ces en el conocimiento de las resistencias a farmacos an-
tirretrovirales y su aplicacion en la practica clinica. En el
afio 2001 GESIDA publicé un monografico sobre resisten-
cias y unas guias de recomendacion del uso de los tests de
resistencia en la préctica clinica'®. Otra prueba de labora-
torio que ha cobrado protagonismo en los dltimos afios ha
sido la determinacién de las concentraciones plasmaéticas
de farmacos antirretrovirales al cual se le dedica un apar-
tado especifico.

3. El conocimiento de las interacciones medicamentosas
tiene una gran importancia en el manejo terapéutico de
los pacientes con infeccién por el VIH. Es un campo en
continua evolucién y en el cual se amplian los conocimien-
tos de una forma rapida. Se ha pretendido recoger las in-
teracciones mas importantes de los distintos antirretrovi-
rales, aunque la informacion aparecida en estas guias
debe ser complementaria a otras fuentes, incluida la infor-
macién aportada por la industria farmacéutica y autorida-
des sanitarias.

4. Los efectos secundarios del TAR son frecuentes y los
médicos que atiendan a pacientes con infeccion por el VIH
deben conocerlos, con el fin de poderlos prevenir, detec-
tarlos de una forma precoz y manejarlos adecuadamente.
En estas guias se ha realizado una exposicion de los efec-
tos adversos més frecuentes y de su manejo.

5. La coinfeccion por el VIH y el virus de la hepatitis C
(VHC) es frecuente en nuestro pais, y constituye una im-
portante causa de morbimortalidad. En los tltimos afios
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también han aparecido datos importantes sobre el trata-
miento de la hepatopatia crénica por el VHC, que han
dado lugar a la publicacién de guias de tratamiento. En
este documento se analizan algunos aspectos del manejo
del TAR en pacientes con hepatopatia, como la potencial
hepatotoxicidad de estos farmacos y las posibles interac-
ciones con los fAirmacos utilizados en el tratamiento de las
hepatitis cronicas virales.

6. E1 TAR en el embarazo y la prevencién de la trans-
misién maternofetal constituye un campo de enorme inte-
rés y en el cual se ha acumulado una importante informa-
cion en los dltimos anos, por lo cual se han realizado
distintas recomendaciones sobre este tema, incluidas las
del ano 2001 de GESIDA, la Asociacién Espafiola de Pe-
diatria (AEP), el PNS y la Sociedad Espariola de Gineco-
logia y Obstetricia (SEGO)'®. En este documento se resu-
men y actualizan dichas recomendaciones.

7. La profilaxis postexposicién sigue constituyendo un
campo de interés y debate. En este documento se recogen
las recomendaciones sobre profilaxis ocupacional realiza-
das por los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) y las recomendaciones sobre profilaxis no-ocupacio-
nal recogidas en un documento realizado por GESIDA/
PNS/CEESCAT"".

8. Se ha creado un apartado en el que se discute cuél
sera el futuro papel de las nuevas estrategias terapéuticas.

9. Dada la creciente importancia del uso racional de far-
macos en el contexto de sistemas publicos de salud con
presupuestos limitados, se ha afiadido un ultimo apartado
en el que se aportan los precios de cada uno de los an-
tirretrovirales utilizables.

En definitiva, el presente documento resulta de la con-
fluencia de las dos iniciativas anteriormente citadas, que
ha permitido emitir unas recomendaciones consensuadas
de TAR entre GESIDA y el PNS del Ministerio de Sanidad
y Consumo (MSC) con el fin de unificar los criterios y evi-
tar la multiplicidad de publicaciones que pudiesen confun-
dir a los profesionales sanitarios dedicados al control clini-
co y terapéutico de estos pacientes.

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

Este documento se publica en la pagina web de GESIDA
(www.gesidaseimc.com).

Recomendaciones basadas en la evidencia

La evaluacién del grado de evidencia cientifica aportado
por un determinado estudio de investigacién es esencial
para la elaboracién de documentos con recomendacio-
nes para la practica clinica. La jerarquizacién de la eviden-
cia en funcién de la solidez del disefio es un concepto ancla-
do en la epidemiologia clinica y la bioestadistica que se ha
ido incorporando en los tltimos afios en este tipo de docu-
mentos y que esta ligado a todo el cuerpo de conocimientos
propios de la llamada “medicina basada en la evidencia”820,

Para la elaboracién de recomendaciones sobre determi-
nadas intervenciones terapéuticas, en este caso el TAR, es
fundamental el andlisis cuidadoso de ensayos clinicos con-
trolados en los que puedan objetivarse de manera clara
los resultados de determinadas intervenciones terapéuti-
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cas. Sin embargo, para llevar a cabo esta tarea en ocasio-
nes es imprescindible aprovechar la informacién proce-
dente de otro tipo de estudios como los de cohortes y los de
casos y controles?!. Por este motivo y como en las anterio-
res ediciones de este documento, se han seguido los nive-
les de recomendacién utilizados en la primera edicién de
las Recomendaciones del CAC del PNS que se basan en
la procedencia de los datos: a) nivel A: estudios aleatori-
zados y controlados; b) nivel B: estudios de cohortes o de
casos y controles, y ¢) nivel C: estudios descriptivos u opi-
nién de expertos. Aunque se ha afiadido un apartado rela-
tivo al coste de los antirretrovirales, este concepto no se
ha tomado en consideracién al recomendar una pauta
concreta.

Consideraciones generales

Tras mas de 15 afios de estudios clinicos con antirretro-
virales efectuados en todos los estadios evolutivos de la in-
feccion por el VIH, utilizando los farmacos en monoterapia
0 en combinaciones de dos, tres o mas farmacos, pueden
establecerse las siguientes consideraciones:

1. En el momento actual el TAR con combinaciones de
al menos tres farmacos constituye el tratamiento de elec-
cién de la infeccion por el VIH ya que retrasa la progresién
clinica, disminuye los ingresos hospitalarios y los costes
asociados y aumenta significativamente la supervivencia,
hechos comprobados desde el afio 19962232,

2. La adherencia al TAR desempefia un papel primor-
dial en el inicio del mismo y en la durabilidad de la res-
puesta antivirall4. Por ello es imprescindible que en todos
los centros hospitalarios se implanten estrategias para
mejorar la adherencia y el cumplimiento de esta terapia
en los pacientes infectados por el VIH mediante una estre-
cha colaboracién entre todos los profesionales sanitarios
implicados. Por razones de tolerancia, comodidad para el
paciente, cumplimiento del tratamiento y costes econémi-
cos, deben intentar alcanzarse los objetivos anteriores con
las pautas de TAR mejor toleradas y que mejor se adap-
ten a las necesidades del paciente.

3. La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4+ y la
carga viral plasmatica (CVP) del ARN del VIH-1 constitu-
yen los elementos basicos para establecer las decisiones
terapéuticas en las distintas situaciones clinicas y para
controlar la efectividad del TAR"1°, Tanto la cifra de lin-
focitos CD4+ como la CVP son parametros analiticos im-
prescindibles a la hora de tomar las decisiones terapéuti-
cas. Ambos tienen valores pronésticos independientes de
la progresion de la enfermedad; el primero indica, ademas,
el riesgo que pueden tener los pacientes de desarrollar epi-
sodios oportunistas y el momento de iniciar las profilaxis
de las infecciones oportunistas. Existe una buena correla-
cién entre la respuesta virolégica, la respuesta inmunolé-
gica y la respuesta clinica (restauracién de la inmunidad
celular, retraso de la progresion de la enfermedad y au-
mento de la supervivencia)3334,

4. El objetivo del tratamiento en los pacientes que no
han recibido TAR previo debe ser la disminucién de la
CVP por debajo de los limites de deteccién de los métodos
comerciales actualmente disponibles, a ser posible medida
mediante técnicas ultrasensibles (< 20 a < 50 copias/ml),
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durante el mayor tiempo posible’ . En los pacientes pre-
tratados este objetivo es dificil de obtener, y si no se consi-
guiera, deberia intentarse mantener la CVP lo més baja
posible.

5. La seleccién de resistencias es probablemente un fe-
némeno inevitable cuando el VIH se expone a la presién
selectiva de uno o mas farmacos que no consiguen supri-
mir la replicacién viral. La supresion absoluta de la repli-
cacion viral con el TAR con combinaciones triples es el
tnico modo de prevenir o retrasar el desarrollo de resis-
tencias”!?, En la actualidad existen métodos genotipicos y
fenotipicos para la deteccion de resistencias que pueden
ser muy utiles en varias situaciones clinicas, y en especial
cuando existe fracaso virolégico, aunque son necesarios
m4s estudios para definir su utilidad3®. Asimismo, en un
futuro préximo y en determinadas situaciones clinicas, la
determinacién de los niveles plasmaticos de farmacos pue-
de ser de utilidad.

6. En los pacientes con inmunodepresién avanzada, la
restauracion del sistema inmunolégico, tanto cuantitati-
va (cifra absoluta de linfocitos CD4+) como cualitativa (ca-
lidad de la funcién inmunitaria), es posible con las pautas
actuales de TAR'%36. Esta recuperacion es lenta y al pare-
cer constante mientras el TAR sea efectivo, aunque podria
ser mas dificil a partir de un determinado grado de dete-
rioro inmunolégico y en pacientes de edad avanzada®’.

7. En octubre de 2004 hay més de 15 farmacos disponi-
bles que pertenecen a cuatro familias, y mas herramientas
para guiar el TAR, por lo que las estrategias terapéuticas
son mucho mas dindmicas 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 secundarios?®.

9. Es probable que haya diversas pautas de TAR simi-
lares desde el punto de vista de potencia antirretrovi-
ral”™° y la eleccién entre ellas dependera de las preferen-
cias del médico y del paciente, de los efectos secundarios,
de la tolerancia y de la adherencia, de los tratamientos
previos y de la posibilidad de resistencias cruzadas, de las
potenciales interacciones farmacolégicas, de los costes y de
la disponibilidad de antirretrovirales. Debe tenerse en
cuenta que la gran mayoria de ensayos clinicos realizados
han comparado las distintas pautas de TAR desde el pun-
to de vista de su eficacia virolégica a corto y medio plazo y
no tienen un disefio de equivalencia.

10. En la actualidad existe una actitud més conserva-
dora que hace unos afios para iniciar el TAR?® debido, fun-
damentalmente, a los efectos secundarios a medio y largo
plazo'3, a las dificultades con la adherencia y al riesgo de
desarrollar resistencias!4. También ha influido en esta ac-
titud la imposibilidad de erradicar el VIH con los TAR ac-
tuales!! o de restaurar la respuesta inmunoespecifica fren-
te al VIH!2:40,

11. La complejidad creciente del TAR implica que sea
personal especializado con los conocimientos y medios ade-
cuados quien se encargue del cuidado de los pacientes con
infeccion por el VIHA!,

12. La prevencién de la infeccién por el VIH es un as-
pecto fundamental que nunca debe olvidarse en la practi-
ca clinica diaria y que debe introducirse de forma siste-
matica en la educacién sanitaria de estos pacientes y de
las personas de su entorno.
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Parametros para guiar el TAR

La evolucion clinica, la CVP y la cifra de linfocitos
CD4+ son los pardmetros que se utilizan para tomar deci-
siones respecto al inicio y los cambios en el TAR y para mo-
nitorizar su eficacia. Aunque a continuacién se van a tra-
tar por separado, a la hora de valorar la eficacia del TAR
deben considerarse conjuntamente. Las decisiones terapéu-
ticas siempre deben ser individualizadas para cada pacien-
te, y se valoraran segun sus circunstancias particulares.

Respuesta clinica

El objetivo dltimo del TAR es evitar la aparicién de sin-
tomas y la progresién a sida en los enfermos asintomaéti-
cos, asi como evitar el desarrollo de nuevos episodios opor-
tunistas o la muerte en los pacientes con sida. Por lo tanto,
la aparicién de una infeccién oportunista (tanto nueva
como una recidiva si el paciente tomaba correctamente la
profilaxis), de sindrome consuntivo asociado al VIH o de
una neoplasia relacionada con el sida debe considerarse
como un fracaso terapéutico, que en general ha estado pre-
cedido de un fracaso inmunoldgico y virolégico.

La unica situacién que no puede considerarse como fra-
caso clinico es la aparicién de enfermedades oportunistas
durante los primeros 3-6 meses del TAR en los pacientes
con inmunodepresién avanzada, con una respuesta viro-
l6gica adecuada*?48, En este periodo, aunque existe un au-
mento cuantitativo de linfocitos CD4+, estos linfocitos no
son funcionantes desde el punto de vista cualitativo y, por
lo tanto, no evitan que puedan aparecer nuevas infeccio-
nes oportunistas. En caso de que los pacientes tengan
enfermedades latentes, la restauracién del sistema inmu-
nitario puede ponerlas de manifiesto clinicamente (sindro-
me de restauracion inmunitaria)*248,

RECOMENDACIONES. La presencia de enfermeda-
des relacionadas con la infeccién por el VIH ayuda a tomar
la decisién de iniciar el TAR. Por este motivo, en la prime-
ra visita en todos los pacientes debe valorarse la existen-
cia de sintomas o signos indicativos de inmunosupresién
(nivel C). La evoluci6n clinica se controla en las visitas
sucesivas, ya que podria constituir un motivo de cambio de
tratamiento (nivel C). Esta circunstancia, sin embargo, es
rara. Como se ha comentado, en la mayoria de ocasiones,
el fracaso clinico suele estar precedido por datos eviden-
tes de fracaso virolégico e inmunolégico.

PERIODICIDAD DE LOS CONTROLES. En la
practica asistencial debe efectuarse un control clinico a
las 4 semanas de iniciar el TAR y posteriormente cada
3-4 meses, salvo en los pacientes con inmunodepresién
avanzada, quienes deberian tener un seguimiento clinico
maés frecuente, al menos de forma inicial. Los controles
bioldgicos (CVP, linfocitos CD4+) se efectuaran con la mis-
ma periodicidad que los controles clinicos, cada 3 0 4 me-
ses. Es muy importante valorar la adherencia, la toxicidad
y las potenciales interacciones farmacocinéticas del TAR
en la primera visita clinica, a las 4 semanas y posterior-
mente en cada control.

Linfocitos CD4+
Otro de los objetivos del TAR es la restauracién inmu-
nolégica. Existen numerosos estudios que han analizado
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la cinética de las distintas subpoblaciones celulares en los
pacientes que reciben TAR12:46:49.50 E] incremento de los
linfocitos CD4+ en las primeras semanas es consecuencia
de una redistribucién del fenotipo memoria del comparti-
mento linfatico para que a partir de los 3-6 meses aumen-
te el fenotipo virgen de origen timico!%36:464950  Asimismo,
se restaura la respuesta proliferativa frente a mitégenos
y antigenos memoria (p. €j., citomegalovirus), a excepcién
del VIH, lo que permite suspender las profilaxis de las in-
fecciones oportunistas?$4%50. Paralelamente al aumento de
los linfocitos CD4+, hay una disminucién de los linfocitos
CD8+ y de los marcadores de activacién del sistema in-
munitario que refleja la disminucién de la carga viral del
VIH en plasma y tejido linfatico*649,

El aumento de la cifra de linfocitos CD4+ es lento pero
constante en el tiempo. No existen datos que permitan de-
finir una respuesta inmunolégica adecuada. En general se
admite, basdndose en los estudios de cinética celular, que
durante el primer afio existiria un aumento como minimo
de 50-100 linfocitos CD4+/pl51. La ausencia de respuesta
o0 el empeoramiento inmunolégico significativo suele defi-
nirse como el descenso de la cifra de linfocitos CD4+ > 30%
de la cifra basal. Esta cifra se ha tomado de forma arbi-
traria, considerando las variaciones fisiolégicas y técnicas
de la medicién.

En ocasiones en algunos pacientes se observa una dis-
cordancia entre la respuesta virolégica e inmunolégica al
TAR. Existen pacientes que mantienen una cifra estable
de linfocitos CD4+ durante periodos mas o menos prolon-
gados a pesar de tener una CVP detectable®?3, o en otras
ocasiones la cifra de linfocitos CD4+ disminuye o no au-
menta a pesar de que la CVP es indetectable’*%. En este
segundo escenario puede existir una carga viral detectable
en tejido linfatico debido a que el TAR es sub6ptimo®4.

RECOMENDACIONES. La cifra de linfocitos CD4+ se
ha convertido en el criterio mas importante para el inicio
del TAR. Esta consideracién deriva de la evidencia de ml-
tiples cohortes en las que se demuestra que la cifra de lin-
focitos CD4+ es un factor prondstico mds importante de
progresion clinica, mortalidad y beneficio del TAR que la
CVP. Por este motivo debe medirse la cifra de linfocitos
CD4+ en la primera visita para adoptar decisiones res-
pecto al inicio del TAR (nivel B). Por el contrario, la cifra
de linfocitos CD4+ es un criterio menos importante que la
CVP para decidir cambios en el tratamiento. El fracaso in-
munoldgico suele ir precedido de fracaso virolégico, y los
cambios de TAR suelen estar condicionados por los valores
de CVP.

PERIODICIDAD DE LOS CONTROLES. En la
practica asistencial debe efectuarse una determinacion de
linfocitos CD4+ cada 3 o0 4 meses en pacientes asintomati-
cos. Debido a la variabilidad de la técnica (+ 20%), siempre
debe repetirse el recuento de linfocitos CD4+ antes de to-
mar cualquier decision terapéutica®®-58,

CVP del VIH

El objetivo del TAR es conseguir una supresion lo mas ra-
pida y duradera posible de la replicacién viral. La CVP des-
ciende rapidamente (1-2 log;¢/ml de plasma) tras iniciar el
TAR y el nadir que se alcanza a las 4-8 semanas se correla-
ciona con la durabilidad de la respuesta®®-61. En pacientes
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sin tratamiento previo, los niveles indetectables de la CVP
por las técnicas convencionales (< 500/< 200 copias/ml) sue-
len alcanzarse tras un periodo medio de 3-8 semanas®. En
un estudio, de las personas con CVP < 100.000 copias/ml el
75% tenian CVP < 200 copias/ml a las 8 semanas de iniciado
el tratamiento. En personas que iniciaron TAR con CVP
mas altas (> 100.000 copias/ml), la mediana de tiempo para
alcanzar menos de 200 copias/ml fue de 9,2 semanas, lo-
grandolo el 75% en 12,8 semanas®. Para conseguir menos
de 20 a 50 copias/ml suelen necesitarse 4 semanas més®. Al-
gunos pacientes, especialmente aquellos que parten con
CVP altas, pueden tardar en lograr niveles inferiores
a 20-50 copias/ml mas de 24 semanas®.

Es importante obtener una CVP < 50/20 copias/ml, ya
que se ha comprobado que sigue existiendo replicacién vi-
ral en el tejido linfatico en pacientes cuya CVP se sittia en-
tre 50 y 500 copias/ml. La duracién de la respuesta virol6-
gica a 18-24 meses es mucho mayor en los pacientes que
logran alcanzar una CVP < 20 copias/ml, frente a aquellos
que se mantienen con CVP entre 20 y 500 copias/m]60-:64,
Sin embargo, desde el punto de vista clinico no queda cla-
ro que siempre haya que cambiar el TAR en pacientes con
una CVP baja. De hecho, en un estudio®®, pequenias eleva-
ciones temporales (blips) de la CVP (50-200 copias/ml) en
pacientes con una respuesta virolégica completa al TAR
no se asociaron a una mayor incidencia de fracaso virolé-
gico tras 84 semanas de seguimiento. Algunos estudios
han mostrado, sin embargo, un discreto mayor riesgo de
fracaso en pacientes que experimentan frecuentes blips®®.

Sélo tienen significado los cambios en la CVP superiores
a tres veces o 0,5 log;o respecto a las cifras basales. Ba-
sandose en datos de cinética viral en pacientes con TAR,
los criterios de respuesta virolégica son los siguientes:

— Respuesta virolégica: CVP < 50/20 copias/ml a las
16-24 semanas. Todos estos pacientes tienen una respues-
ta virolégica al mes (disminucién > 1 logio/ml) y a los
3-4 meses tienen una CVP indetectable por las técnicas
convencionales.

— Fracaso virolégico: cualquiera de las siguientes situa-
ciones definen el fracaso virolégico: a) CVP detectable a las
24 semanas de inciado el TAR, o b) en los pacientes que tras
alcanzar una CVP indetectable (< 50 copias/ml) ésta vuel-
va a ser detectable en dos determinaciones consecutivas.

RECOMENDACIONES. La CVP es el principal para-
metro para evaluar la eficacia del TAR, para definir el fra-
caso del mismo y, por lo tanto, para tomar decisiones de
cambio de tratamiento (v. “Pacientes con TAR previo”). Ac-
tualmente se admite que la CVP es un criterio secundario
para el inicio del TAR, complementario a la cifra de linfo-
citos CD4+. Para el control y seguimiento de la eficacia del
TAR debe utilizarse, siempre que sea posible, una técnica
ultrasensible de determinaciéon de CVP (nivel B). Se debe
emplear de forma habitual la misma técnica. Se recomien-
da confirmar siempre la CVP con una segunda determina-
cién antes de tomar decisiones terapéuticas (nivel B).

PERIODICIDAD DE LOS CONTROLES. Es conve-
niente efectuar una determinacién de CVP a las 4 sema-
nas de haber iniciado el TAR, como medida de la adheren-
cia y para comprobar que existe una respuesta virolégica.
Posteriormente debe realizarse esta determinacién cada

20



Iribarren JA, et al. Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en pacientes adultos infectados por el VIH (octubre 2004)

3-4 meses. Es muy importante tener presente que si se lle-
va a cabo la determinaciéon de CVP tras un proceso viral
intercurrente o tras ser vacunado (p. €j., vacuna antigripal
o frente a la hepatitis B), pueden existir rebrotes transito-
rios de la CVP, por lo que si se dan estos hechos, se reco-
mienda un nuevo anélisis tras unas semanas®’.

Niveles plasmaticos de farmacos

Algunos estudios han demostrado la relacién que existe
entre las concentraciones plasmaéticas de algunos farma-
cos y su eficacia o el desarrollo de toxicidad relacionada
con éstos. Por este motivo se ha sugerido que el control y
seguimiento de los niveles plasmaticos de farmacos an-
tirretrovirales podria ser util para aumentar su eficacia
virolégica o disminuir su toxicidad®s.

Debe reconocerse que la monitorizacién de los niveles te-
rapéuticos de farmacos tiene importantes limitaciones en
la actualidad. En primer lugar, la medicién de niveles
plasmaticos se limita por el momento a los inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN) y a los
inhibidores de la proteasa (IP). La medicién de la forma
activa intracelular (trifosfato) de los inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos (ITIAN),
presenta una variabilidad inter e intrapaciente tan am-
plia que la invalida para el uso clinico. Aun en el caso de
los ITINN y los IP, las variaciones interindividuales, e in-
cluso las intraindividuales, influidos por diversos factores
(interacciones con otros medicamentos, comidas, niveles
de a;-glucoproteina, variaciones de las isoformas del cito-
cromo P450, etc.) dificultan la interpretacion de las medi-
ciones. El hecho de que los IP se utilicen en la actualidad,
casi de forma generalizada, potenciados con ritonavir
(RTV), ha hecho que disminuya la utilidad de la medicién
de los niveles de IP para valorar su eficacia. Por otro lado,
los datos que correlacionan niveles plasmaticos y eficacia
derivan fundamentalmente de los estudios de desarrollo
de los farmacos, utilizados en monoterapia®"°. Los estu-
dios realizados con regimenes de combinacién han revela-
do resultados dispares variando con factores diversos que,
entre otros, incluyen linea de tratamiento (sin terapia pre-
via frente a pretratados), farmacos (distintos IP o ITINN),
o en el caso de los IP, potenciacién con ritonavir®®-78. En
cuanto a los estudios de toxicidad, se ha demostrado que
existe una relacién entre niveles plasmaticos y algunos
efectos secundarios (alteraciones gastrointestinales, hi-
pertrigliceridemia y parestesias de ritonavir, alteraciones
renales de indinavir [IDV], hepatotoxicidad de nevirapina),
pero no con otros (exantema por ITINN o hiperlipemia y
algunas alteraciones de la forma corporal secundarias a
IP)™#1, En lo que hace referencia a las alteraciones del sis-
tema nervioso central (SNC) por efavirenz (EFV), hay da-
tos contradictorios, pues si inicialmente —basados en un
estudio de 130 pacientes— se observé que habia correlacién
entre niveles y toxicidad®?, posteriormente otro trabajo no
ha conseguido demostrar esta asociacién®.

Se han realizado pocos estudios que hayan valorado de
modo prospectivo la utilidad del control y seguimiento
de los niveles plasmaticos de farmacos antirretrovirales.
En uno de ellos (estudio Athena), el grupo de pacientes en
los que se adoptaron decisiones basadas en la medicién de
los niveles de nelfinavir (NFV) e indinavir, tuvo menor to-
xicidad y mejor control virolégico que el grupo de pacientes
en los que no se realizé esta medicién®t. En el estudio
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PharmAdapt, por el contrario, tomar decisiones basdandose
en los estudios de resistencia genotipicos y la medicién de
niveles de farmacos no demostré ser mas beneficioso que
utilizar sélo los estudios de resistencias®.

Una de las aproximaciones mds recientes en la busque-
da de parametros que ayuden a predecir el éxito terapéu-
tico de un TAR es la combinacién de estudios de resisten-
cias y estudios farmacocinéticos. El cociente inhibitorio es
la variable que relaciona la concentracién del farmaco
(Cmin) con la sensibilidad viral. El objetivo teérico del co-
ciente inhibitorio es integrar ambas informaciones en un
parametro dnico que nos ayude a predecir una respuesta
adecuada. Puede expresarse de diferentes maneras, pero
la mas habitual es el cociente de la Cpi/Clso (corregido por
la unién a proteinas del farmaco) del aislado del propio pa-
ciente. El cociente inhibitorio requiere la realizacién del
estudio fenotipico. Presenta la ventaja de un tratamiento
mucho maés individualizado y el inconveniente de que re-
quiere técnicas laboriosas y caras. El cociente inhibitorio
ha demostrado ser 1util principalmente en algunos IP86-88
pero adolece de estandarizacion y no esta suficientemente
validado para todos los farmacos.

RECOMENDACIONES. Todavia no existen datos que
apoyen el uso sistematico en la practica clinica del control
y seguimiento de los niveles plasmaticos de ITINN o de
IP en pacientes con TAR de inicio o de rescate. Sin embar-
go, podria considerarse su uso en algunas situaciones con-
cretas para evitar toxicidad relacionada con altos niveles
de farmacos (indinavir, ritonavir) o, fundamentalmente,
para detectar interacciones negativas y dificilmente pre-
decibles entre algunos farmacos (IP y ITINN), fundamen-
talmente en tratamientos de rescate (nivel C).

Resistencia del VIH a farmacos antirretrovirales

Seleccion de resistencias del VIH a farmacos
antirretrovirales

Las tasas de mutacién para los retrovirus se estiman en-
tre 10~y 1075 sustituciones por nucleétido y copia de la ca-
dena de nucle6tidos®-°1. Por otro lado, la vida media de
los linfocitos CD4+ infectados que replican activamente
es aproximadamente de un dia, y la vida media del virus
en plasma se estima en 6 h%2%, La conjuncién de esta alta
tasa de error de la transcriptasa inversa del VIH y de la
rapida renovaciéon de la poblaciéon viral produce una
acumulacién de una gran cantidad de variantes en la po-
blacién viral, que reciben el nombre de cuasiespecies. El
numero de variantes genéticas distintas presentes en un
momento dado en un individuo infectado se estima entre
5x 105y 5 x 101°, dependiendo del estadio de la infeccién y
de variaciones entre individuos infectados®.

Las mutaciones que confieren resistencias existen pre-
viamente en estas cuasiespecies, pero permanecen a nive-
les bajos en la poblacién viral global hasta que surge la
presion selectiva del TAR%. Asi pues, el tratamiento con
farmacos antirretrovirales conllevara la aparicién de va-
riantes resistentes como poblacién predominante al cabo
de semanas o meses si el tratamiento no llega a suprimir
de forma absoluta la replicacién viral®7-10°,

No todas las mutaciones tienen la misma importancia:
para cada farmaco existen unas llamadas “principales”,
cuya aparicién esté estrechamente ligada a la aparicién de
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la resistencia en si y que disminuyen la eficiencia biol6gi-
ca del virus (fitness), y otras “secundarias” que en menor
medida también pueden contribuir a las resistencias y que
en general actian modificando la fitness viral.

Deteccion de resistencias del VIH a farmacos
antirretrovirales

La aparicién de variantes resistentes puede detectarse
mediante técnicas genotipicas o fenotipicas?. Las técnicas
genotipicas detectan cambios especificos en los genomas
de las enzimas que son dianas de la accién de los farma-
cos (transcriptasa inversa y proteasa), mientras que las
técnicas fenotipicas determinan la respuesta de la mayo-
ria de la poblacién viral en presencia de concentraciones
crecientes de los distintos farmacos. Ambas comparten
ciertas limitaciones: por un lado, las variantes resistentes
pueden no ser detectadas por la mayor parte de los ensa-
yos genotipicos y fenotipicos hasta que constituyen el 20%
de la poblacién viral; por otro, existen limitaciones técni-
cas que dificultan la obtencién de resultados fiables cuan-
do el nivel de CVP se sitta por debajo de 1.000 copias/ml
de ARN de VIH35. Finalmente, las pruebas de resisten-
cias deben realizarse durante el TAR'! y no tras inte-
rrumpirlo, ya que la poblacion viral resistente sera susti-
tuida a las pocas semanas por una sensible. Es importante
interpretar el resultado de las pruebas de resistencias te-
niendo presente la historia previa del TAR y de otros estu-
dios de resistencias previos cuando hayan sido realizados.

Las técnicas genotipicas y fenotipicas tienen cada una
ventajas y desventajas que las hacen complementarias en-
tre si%5. Las técnicas genotipicas son més sencillas de rea-
lizar, més accesibles para la mayor parte de los laborato-
rios, mas rapidas y permiten la deteccién de mutaciones
centinela antes de que un cambio en la sensibilidad hacia
un farmaco concreto sea detectable en los ensayos fenoti-
picos. La mayor limitacién de las técnicas genotipicas
estriba en la dificultad de establecer una correlacion geno-
tipica-fenotipica y, sobre todo, en las dificultades de inter-
pretacion, especialmente para algunos farmacos. Ademas,
su aplicacion en la practica diaria requiere un conocimien-
to previo por parte del clinico de las consecuencias habi-
tuales que tienen las mutaciones detectadas sobre la efi-
cacia de distintos farmacos. Las técnicas fenotipicas
tienen la ventaja de informar del efecto neto de la suma de
distintas mutaciones sobre la sensibilidad real de la cepa
predominante a todos los farmacos antirretrovirales, ha-
yan sido utilizados o no. Proporcionan, por lo tanto, infor-
macion sobre las resistencias a los farmacos que recibe el
paciente y sobre las resistencias cruzadas a otros que no se
usan. Existe una buena correlacién entre los dos métodos
existentes en la actualidad!°?. Las mayores desventajas,
por el contrario, son su coste, su limitada disponibilidad y
la mayor demora en la obtencién de resultados. En este
sentido, una de las compafiias que comercializa una de
las técnicas fenotipicas ha desarrollado el fenotipo vir-
tuall®® obtenido desde una base de datos que tiene miles
de muestras analizadas por ambas técnicas. Cuando las
mutaciones genotipicas indican que tienen una determi-
nada muestra, el ordenador indica su fenotipo tedrico. Se
ha demostrado que existe una buena correlacién entre am-
bos métodos'®, aunque faltan datos para los firmacos mas
recientes (tenofovir [TDF], amprenavir [APV], atazanavir

[ATV], etc.).
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En la bibliografia existen numerosos trabajos que han
estudiado, en los paises desarrollados, la frecuencia de
resistencias primarias en pacientes con infeccién aguda y
crénica por el VIH antes de recibir el TAR. Sin embargo,
para saber si estos datos tienen implicaciones terapéuti-
cas en un pais determinado es muy importante que se
analicen los datos locales. En Espaina se han realizado
varios estudios en ambos escenarios'%+107, Existe un bajo
nivel de mutaciones asociadas a resistencias primarias a
ITIAN, limitado todavia a un escaso numero de pacientes
y de farmacos, por lo que no parece necesaria la realiza-
cion de estudios de resistencia antes de instaurar un
TAR. Respecto a los ITINN y a los IP, no existen estudios
publicados o comunicados, aunque datos preliminares
de estudios que estdn en proceso parecen indicar que en
Espana la prevalencia de mutaciones asociadas a resis-
tencias primarias a estos grupos de farmacos, de momen-
to no superan el 5%, cifra a partir de la cual parece de-
mostrarse que realizar el test de resistencias a estos
pacientes es coste-efectivol08109,

Significado clinico de las resistencias del VIH
a farmacos antirretrovirales

En los pacientes con infeccién aguda por el VIH, la
transmision de cepas resistentes ha ido acompanada de
una respuesta virolégica subéptima al TAR%4110, En los
pacientes con una infeccién cronica, desde hace afios se
ha documentado que existe una correlacion entre la apa-
ricién de resistencias y la progresion clinica, por lo que
inicialmente se demuestra que la aparicién de resisten-
cias a zidovudina (AZT) confiere un aumento del riesgo
de progresion de la enfermedad y de muerte en pacientes
tratados con este fArmaco, independientemente de otros
factores!1!-113, Con la aplicacién de la CVP en el control y
seguimiento de los pacientes con infeccién por VIH, la
relacién entre aparicién de resistencias y fracaso virolé-
gico se ha hecho mas clara, aunque este fenémeno no es
homogéneo para todos los fAirmacos: mientras que es
muy claro para los inhibidores de la transcriptasa in-
versa, existen datos contradictorios respecto a los IP con
los que se ha producido fracaso virolégico sin evidencia
de resistencias!!. Estos casos pueden tener dos inter-
pretaciones. Por un lado, se ha observado que muchos de
estos pacientes tienen niveles plasmaticos bajos de los
IP y, por lo tanto, debe mejorarse el perfil farmacocinéti-
co de los IP combinédndolos con ritonavir. Por otro lado,
se ha descrito el fenémeno de resistencia celular al des-
cribirse la existencia de bombas de expulsién de los far-
macos antirretrovirales en la membrana celular de los
linfocitos y otras células. Se han descrito el MDRP-1
(glucoproteina-P) para los IP y la MDRP-4 para los
ITIAN'5, Sin embargo se desconoce la relevancia clinica
de estos hallazgos.

Los resultados de algunos estudios retrospectivos apor-
tan datos preliminares que apoyan el uso de la determi-
nacion de resistencias en determinados contextos!16-118,
Ademas, se han comunicado los resultados de varios estu-
dios prospectivos y aleatorizados que han utilizado las
pruebas de resistencias para el manejo del fracaso virolé-
gico de los pacientes en TAR (tabla 1)19127, En ellos se
compara la eficacia del cambio del TAR cuando se realiza
sobre la base de las pruebas de resistencias (genotipo, fe-
notipo o fenotipo virtual) con/sin consejo de expertos o so-
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TABLA 1. Estudios prospectivos del uso de pruebas de resistencias

Estudi Disei Numero Duracion Pacientes en primer Cambio en CVP Pacientes con CV
studio 1seno de pacientes | (semanas) | fracaso terapéutico (%) logio cop/ml < 400 copias/ml (%)
VIRADAPT GT frente a PCH 108 24 ~40 -1,15 frente a —0,67 32 frente a 14!
(p=0,05) (p=0,067)
GART GT frente a PCH 153 12 ~50 —-0,94 frente a —0,47 34 frente a 22
(p=0,003)
ARGENTA GT frente a PCH 174 12 ~50 No disponible 27 frente a 122
(p=10,02)
174 24 ~50 No disponible 21 frente a 172
(p=NS)
HAVANA  GT frente a PCH? 326 24 23 —1,1 frente a —0,8 57 frente a 42
(p=0,02) (p<0,01)
VIRA 3001 FT frente a PCH 274 16 100 -1,23 frente a —0,87 45 frente a 34
(p=0,004) (p=0,099)
CCTG575 FT frente a PCH 256 24 ~80 —0,71 frente a —0,69 48 frente a 482
(p=NS)
NARVAL  GT frente a FT 541 12 ~30 —0,94 frente a —0,93 41 frente a 33
frente a PCH? frente a 0,75 (p =NS)  frente a 34 (p =NS)

Limite de deteccion: 200 copias/ml.
2Limite de deteccién: 500 copias/ml.
3Los estudios de resistencias fueron interpretados por expertos.

CVP: carga viral plasmética; CV: carga viral; GT: genotipo; PCH: practica clinica habitual; NS: no significativo; FT: fenotipo.

bre la base de la historia previa de farmacos antirretrovi-
rales recibidos y/o a la experiencia clinica de los médicos.
Algunos estudios comparan dos métodos entre si'26:1%27, Un
metaandlisis de los primeros seis estudios comunicados
puso de manifiesto que la utilizacién de los estudios geno-
tipicos de resistencias para disefiar un TAR de rescate se
asociaba a un control virolégico, a los 3 y 6 meses, signifi-
cativamente mayor que las decisiones adoptadas con el es-
tdandar de tratamiento!?®. Curiosamente estas diferencias
no se observaron en los estudios que compararon métodos
fenotipicos con el manejo estdndar del TAR!28, Por otro
lado, no se han detectado diferencias cuando se ha compa-
rado el fenotipo virtual y el fenotipo real'?6127, Son nece-
sarios nuevos estudios para aclarar cudl es el papel de las
pruebas fenotipicas para guiar el TAR.

En las mujeres embarazadas existe una clara relacién
entre el nivel de CVP y el riesgo de transmision vertical'?°.
Ademas se ha observado que las mujeres embarazadas con
cepas de VIH resistentes a la zidovudina tienen cinco ve-
ces mas riesgo de transmision vertical del VIH y este fac-
tor es independiente de la CVP130,

RECOMENDACIONES. El estudio de resistencias
tiene utilidad para el manejo terapéutico 6ptimo de los pa-
cientes®® (nivel A), y también tiene un beneficio para la
comunidad, en términos de salud publica, al incidir direc-
tamente en una mejor utilizacién del TAR y asi probable-
mente disminuir la aparicién de resistencias potencial-
mente transmisibles (nivel C).

En la actualidad se considera indicada la incorporacién
selectiva de las técnicas genotipicas de deteccién de resis-
tencias en la préctica asistencial (tabla 2). De acuerdo con
las recomendaciones previas del GESIDA y del PNS5:131)
este Comité ha valorado la realizacion de los estudios de
resistencias en los siguientes escenarios:
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TABLA 2. Indicaciones de pruebas de resistencias
a antirretrovirales en la practica clinica

Pacientes sin TAR previo

Mujeres embarazadas (recomendar)

Infeccién aguda por el VIH (recomendar si se decide iniciar TAR)
PPE (considerar en caso indice)

Pacientes pretratados
Recomendar en todos los fracasos

TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; PPE: profilaxis postexposicion.

1. Pacientes sin TAR previo:

— Recomendar en todas las mujeres embarazadas.

— Recomendar en la infeccién aguda por el VIH en los
pacientes que vayan a recibir TAR.

— Considerar en la profilaxis postexposicion (PPE) ocu-
pacional en el caso fuente.

2. Paciente con TAR: recomendar en todo fracaso del
TAR.

Infeccion aguda por VIH

La primoinfeccién por el VIH es sintoméatica en mas de
la mitad de los casos, aunque puede pasar desapercibida
dado que se puede confundir con otros procesos virales le-
ves adquiridos en la comunidad, lo que suele retrasar el
diagnostico'3?13¢, Es por ello que debe sospecharse en todo
paciente seronegativo con conductas de riesgo para adqui-
rir la infeccién por VIH y que tenga sintomas compati-
bles. Como en esta fase atin no hay anticuerpos (periodo
ventana) debe determinarse la CVP del ARN del VIH-1, o
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si no puede realizarse, efectuar la determinacién del anti-
geno p24. La sensibilidad y la especificidad de la CVP del
ARN del VIH-1 es del 100 y del 97%, respectivamente!37;
los escasos falsos positivos por esta técnica suelen tener
CVP baja (< 10.000 copias/ml). La sensibilidad y la espe-
cificidad de la antigenemia p24 en plasma es del 89 y del
100%, respectivamente!®’. En general, la CVP del ARN
del VIH-1 en plasma de estos pacientes estd muy elevada,
con frecuencia, mayor de 6 log;¢/ml. Las manifestaciones
clinicas suelen aparecer unas 2 semanas después de la in-
feccion y la seroconversion se detecta 1-2 semanas después
del inicio de los sintomas con las pruebas de analisis de in-
munoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) actuales!3, Por
el contrario, se puede detectar el ARN del VIH-1 en plas-
ma la semana previa al inicio de los sintomas. En todos es-
tos casos debe confirmarse la infeccién por el VIH-1 me-
diante la técnica de inmunotransferencia (o Western blot).
En la fase inicial el Western blot puede ser negativo o mos-
trar sélo alguna banda (indeterminado), por lo que debe re-
petirse unas semanas mas tarde. El cuadro clinico de la pri-
moinfeccién suele presentarse como un sindrome parecido
al de 1a mononucleosis o una meningoencefalitis viral. La
presencia de fiebre, mialgias, exantema, sudoracién noctur-
na y artralgias se observa con més frecuencia en los pa-
cientes con una primoinfecciéon por el VIH-11%8, No deben
confundirse los casos de infeccién aguda por el VIH (diag-
nostico antes de la seroconversion) con la infeccion reciente,
que es una infeccién de menos de 6 meses de evolucion!®.

El inicio del TAR durante la infeccién aguda es contro-
vertido. Esto se debe a que la informacién clinica esta li-
mitada a series pequenas, generalmente sin grupo control,
y aunque el TAR tiene un efecto beneficioso sobre el siste-
ma inmunoldgico y produce una rapida supresion de la re-
plicacién viral!33-135 a1in no hay ensayo clinico alguno que
haya demostrado un beneficio clinico a medio-largo plazo,
en términos de reducir la progresién a sida o muerte, en
comparacion con iniciar el TAR en la fase crénica de la in-
feccién por el VIH. Un estudio de cohortes reciente!®® no
encontro diferencias en la evolucién clinica, inmunolégica
ni virolégica a los 3 afios de iniciado el TAR entre un gru-
po de pacientes que lo inicié durante la infeccién aguda y
otro que lo hizo después de la misma (mediana de 164 dias).
La evolucién inmunolégica y virolégica de ambos grupos
fue mejor que la de un tercer grupo de pacientes que no re-
cibi6 tratamiento. Este estudio, sin embargo, no evalué el
impacto que podria tener el TAR precoz sobre la respuesta
VIH-especifica (CD4 y CTL). Por otra parte, un estudio en
pacientes no tratados demostré que la reduccién inicial de
la viremia fue un factor independiente de progresién a
sida'4%; asi pues, la progresion a sida fue significativamen-
te mas rapida en los pacientes con un aclaramiento lento
(< 0,63 logi¢/ml/mes). Este estudio demuestra que la res-
puesta inmunolégica inicial tiene un papel importante en
la historia natural de la infeccién por VIH.

Si se inicia el TAR en la infeccién aguda, se pueden utili-
zar las mismas pautas recomendadas para la infeccién cré-
nica por el VIH. La elevadisima CVP de la infeccién aguda
y la baja barrera genética de algunos de los inhibidores de
la transcriptasa inversa (lamivudina [3TC], efavirenz, nevi-
rapina [NVP]) hacen que se hayan preferido pautas con IP.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado la eficacia
de pautas con ITINN en este escenario*>1*2, En cualquier
caso, si quiere iniciarse el TAR, es preciso efectuar un test

572 Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(10):564-642

de resistencias, tal y como se comenta en el apartado “Re-
sistencia del VIH a farmacos antirretrovirales”.

Las ventajas tedricas de iniciar el TAR en la fase aguda
son: acortar la sintomatologia, reducir el riesgo de trans-
misién del VIH —que es muy elevado durante la infeccién
aguda'®’—, reducir la diversidad viral y el nimero de célu-
las infectadas (reservorio) y preservar o restaurar la in-
munidad especifica frente al VIH tanto proliferativa (me-
diada por los linfocitos CD4+) como citotéxica (mediada
por los linfocitos CD8+)133:143-146 19 que podria permitir
desde el punto de vista teérico el control inmunolégico de
la infeccién por VIH sin necesidad posterior de TAR. No
obstante, la inmunidad especifica frente al VIH sélo se ha
restaurado cuando el TAR se ha administrado en los pri-
meros dias de la infeccion aguda, antes de la seroconver-
si6on'4?. Un estudio piloto efectuado en Boston, que inclu-
y6 a 8 pacientes que iniciaron el TAR durante la primera
semana de inicio de los sintomas, mostr6 posteriormente
un buen control a corto-medio plazo de la infeccién por
VIH en ausencia de TAR en cinco de ellos'*’. Este fené-
meno también se ha observado en modelos animales!48,
donde el TAR de la infeccién aguda por virus de la inmu-
nodeficiencia del simio (SIV) permitid, tras varias inte-
rrupciones del mismo, el control inmunolégico de la infec-
cion sin TAR. Sin embargo, esta estrategia terapéutica no
parece tener tan buenos resultados como inicialmente
se sugeria. El mismo grupo de Boston presentd, en la
112 Conferencia de Retrovirus de San Francisco!?, los da-
tos a los 2 afios de seguimiento de los 14 pacientes que ha-
bian incluido en este estudio y sélo tres de ellos (21%) per-
manecian sin TAR, lo cual indica que la duracién del
control inmune de la replicacion viral es limitado. El estu-
dio francés PRIMSTOP (ANRS 100)!%° se present6 en la
misma conferencia. Sélo siete de los 26 pacientes (27%)
tratados desde la infeccién aguda con didanosina (ddI), es-
tavudina (d4T), nelfinavir e hidroxiurea que se incluye-
ron en un programa de tres ciclos de interrupcion del
TAR mantuvieron una carga viral en plasma menor de
1.000 copias/ml a los 6 meses de suspender el tratamiento.
La mitad de los pacientes debieron suspender la hidroxiu-
rea por toxicidad. Por otra parte, si el TAR se inicia inme-
diatamente después de la seroconversion, los resultados
tampoco son alentadores. En un estudio piloto efectuado
en nuestro pais con 12 pacientes que recibieron TAR en los
primeros 3 meses desde el inicio de los sintomas, sé6lo cua-
tro (33%) de ellos tuvieron un adecuado control inmunolé-
gico de la infeccidon tras realizar cuatro ciclos de interrup-
ciones del TAR'5!, Esta estrategia no estd exentan del
riesgo de desarrollar resistencias?%152,

Otros estudios han consistido en administrar citocinas
con el TAR como el interferén (IFN)-pegilado o la interleu-
cina 2 (IL-2) con el fin de disminuir el reservorio viral y
mejorar la respuesta inmunitaria'®®1%4, Sin embargo, en
ninguno de los estudios se mejoré la respuesta inmunoes-
pecifica frente al VIH ni se redujo el reservorio viral. Por
otro lado, también se han administrado inmunosupresores
(hidroxiurea, ciclosporina) con el TAR con el fin de reducir
la intensa activacién del sistema inmune!4%155156 Este tra-
tamiento ha sido 1util para el control de la replicacion viral
y la restauracién inmunolégica. En cualquier caso, la toxi-
cidad de las citocinas y los inmunosupresores, y la falta de
datos con respecto al beneficio clinico a medio-largo plazo,
hace que sélo se recomiende el uso de estos fairmacos en el
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contexto de ensayos clinicos. En este escenario también se
esta evaluando la eficacia de las vacunas terapéuticas con
el fin de restaurar/potenciar la respuesta inmunoespecifi-
ca frente al VIH!". Resultados preliminares en modelos
animales con algunas de estas vacunas han sido satisfac-
torios!®8159, Sin embargo, los primeros resultados en hu-
manos han sido desalentadores. En la 117 Conferencia de
Retrovirus de San Francisco se han presentado los resul-
tados de dos vacunas terapéuticas en este escenariol6%161,
Ambas se administraron en el contexto de ensayos clini-
cos controlados con placebo. En el estudio QUEST!61,
79 pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria a reci-
bir TAR con placebo, TAR con ALVAC-HIV (vCP1452) y
TAR con ALVAC-HIV (vCP1452) y Remune. Posterior-
mente pararon el TAR. Los dos grupos que recibieron va-
cunas terapéuticas se analizaron conjuntamente. A los
6 meses de haber parado el TAR, la proporcién de pacien-
tes que tenia una CVP < 1.000 copias/ml fue del 22% en el
grupo placebo y del 17% en los pacientes que recibieron va-
cunas terapéuticas. En el segundo estudio'®, un total de
30 pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo o cuatro
dosis de una vacuna terapéutica que utilizaba como vector
el virus de la viruela aviar (Avipox) en el que se habian in-
sertado los genes del VIH gag/pol con o sin el gen del inter-
ferén gamma (IFN-y). No hubo diferencias, en términos de
respuesta virolgica o inmunolégica (CTL), entre el grupo
placebo y el que recibié la vacuna terapéutica sin el gen del
IFN-y. En el grupo de pacientes que recibieron la vacuna
con los genes del VIH gag/pol y el del IFN-y también reapa-
reci6 la carga viral, sin embargo, se observé una reduccién
significativa de la carga viral de 0,8 logi¢/ml en comparacién
con los otros dos grupos de pacientes, lo que significa que esta
nueva aproximacién terapéutica puede dar mejores resulta-
dos. En ambos estudios, la vacunacion fue segura.

La limitacién mas importante de este enfoque es la de-
mostracién de que el TAR en la infecciéon aguda solo o con ci-
tocinas o inmunosupresores no consigue la erradicacién del
VIH!2 ya que no evita la integracién del ADN proviral.
Ademas, la utilizaciéon de interrupciones del TAR o de va-
cunas terapéuticas hasta ahora no ha conseguido un control
inmunolégico de la replicacién viral sin TAR. Por lo tanto, si
se administra TAR a estos pacientes, éste deberia ser inde-
finido. Ademas, se desconoce el nivel de CVP (set point) que
tendrian a los 6 meses los pacientes tratados precozmente
y, por consiguiente, se puede estar tratando a pacientes
cuya evolucién no hubiera progresado a largo plazo. Por
otra parte, como el TAR deberia ser indefinido, deben te-
nerse en cuenta los problemas de adherencia, la potencial
aparicion de resistencias y la toxicidad crénica. En este
sentido, hay que destacar que estudios recientes han obser-
vado que la prevalencia de lipodistrofia y dislipemia a los
12-24 meses de iniciado el TAR son similares a la de los pa-
cientes con una infeccién crénica por el VIH'62164, Para evi-
tar el tratamiento indefinido, preservar el sistema inmune
y modificar la historia natural de la infeccién por VIH, otra
estrategia seria administrar el TAR durante un periodo fijo.
En un estudio'! se administré el TAR (con una pauta con
nevirapina o efavirenz) durante sélo 3 meses a 37 pacien-
tes que lo iniciaron en la infeccién aguda. Al finalizar el
TAR, la carga viral era indetectable y la respuesta inmuno-
especifica frente al VIH (proliferativa y citotoxica) se habia
preservado en todos ellos, sin embargo, a los 12 meses esta
respuesta habia desaparecido/disminuido en la mayoria de
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casos y los valores de carga viral fueron comparables a los
de una cohorte de pacientes sin TAR. Ninguno de los pa-
cientes desarrollé resistencias. S6lo aquellos estudios con
un seguimiento a largo plazo indicaran si esta estrategia
puede ir acomparniada de un beneficio clinico adicional.

RECOMENDACIONES. Este Comité considera que no
existen suficientes evidencias cientificas en la bibliografia
para recomendar en la practica clinica el TAR a los pacien-
tes con una infeccion aguda por el VIH. Por lo tanto, no se
recomienda el inicio del TAR a no ser que existan manifes-
taciones clinicas graves o una duracién prolongada de los
sintomas, una vez se le hayan explicado sus ventajas e in-
convenientes (nivel C). En los pacientes no tratados se re-
comienda reevaluar los criterios del TAR a partir de los
6 meses, cuando la infeccién es crénica. Por otra parte, este
Comité recomienda que estos pacientes se incluyan en en-
sayos clinicos. En el caso de que un paciente inicie TAR, se
recomiendan las mismas pautas de TAR que en la infec-
cién crénica por el VIH (nivel C). En cualquier caso, es pre-
ciso efectuar previamente un test de resistencias ante la po-
sibilidad de transmisi6én de cepas resistentes.

Infeccion crénica por el VIH

Pacientes sin TAR previo

En pacientes sin tratamiento previo es preciso valorar
individualmente cuando debe iniciarse el TAR y qué com-
binacién de farmacos se va a utilizar, sopesando siempre
las ventajas e inconvenientes de todas las opciones.

Cudando iniciar el TAR

E1 TAR triple con o sin IP ha reducido el riesgo de progre-
sion y muerte de los pacientes infectados por el VIH al ser las
distintas combinaciones lo suficientemente potentes para re-
ducir a limites indetectables la carga viral en plasma y teji-
do linfatico de forma duradera y permitir restaurar al menos
parcialmente el sistema inmunolégico!22831 (v, apartado
“Linfocitos CD4+”). Estos resultados tan espectaculares, que
en pacientes en una fase precoz de la infeccién crénica pue-
den llegar “casi” a normalizar su sistema inmunitario, han
sido oscurecidos por la toxicidad a medio-largo plazo de los
antirretrovirales, los problemas de adherencia al TAR, la
aparicion de resistencias con la consiguiente limitacién de
futuras opciones terapéuticas, la posible transmisién de ce-
pas resistentes, las interacciones medicamentosas y el im-
pacto en la calidad de vida'*3>. Por todas estas razones, las
recomendaciones del TAR son actualmente mas conservado-
ras. En espera de tener combinaciones més activas y segu-
ras, este comité recomienda valorar el riesgo que tienen los
pacientes de progresar a sida a corto-medio plazo para deci-
dir si debe iniciarse este tratamiento.

Evaluacion del riesgo de progresién

La CVP y la cifra de linfocitos CD4+ son marcadores in-
dependientes de progresion de la infeccién por el VIH165166,
Aunque se ha descrito que las mujeres pueden tener unos
niveles mas bajos de CVP que los hombres, estas diferencias
desaparecen en los pacientes inmunodeprimidos!67-168,

Existe la evidencia, basada en ensayos clinicos y estu-
dios observacionales, que apoya el inicio del TAR en pa-
cientes con linfocitos CD4+ < 200 cél./pl. En cambio no
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existen ensayos aleatorizados en pacientes con linfocitos
CD4+ > 200 cél./pl que indiquen cuadl es el mejor momen-
to para iniciar el TAR. Sin embargo, y a pesar de sus limi-
taciones, hay estudios de cohortes observacionales, con pa-
cientes tratados o no, que pueden ayudar a la hora de
decidir cudando iniciar el TAR en personas con infeccién
VIH asintomaéticas.

Riesgo de progresion en pacientes no tratados. Los
estudios observacionales en pacientes no tratados han
puesto de manifiesto la importancia de la CVP y de la cifra
de linfocitos CD4+ como marcadores prondsticos de la pro-
gresion a sida. El estudio MACS apoya el inicio del TAR
cuando la cifra de linfocitos CD4+ es < 200 cél./ul, ya que
el riesgo de progresion a sida es alto a los 3 afios, varian-
do del 14,3 al 85,5% en funcién de la CVP. El riesgo de pro-
gresion a sida es del 38,5% en pacientes con linfocitos
CD4+ entre 201 y 350 cél./ul comparado con el 14,3% en
pacientes con cifras de mas de 350 cél./pl. Una evaluacién
de 231 pacientes con cifra de linfocitos CD4+ entre 201 y
350 cél./pl demuestra que el riesgo de progresion a sida a
los 3 afios es muy bajo (4,1%) si la CVP < 20.000 copias/ml,
mientras que el riesgo aumenta si la CVP se encuentra
entre 20.001-55.000 copias/ml (36,4%) o si es superior
a 55.000 copias/ml (64,4%). Asimismo, en pacientes con lin-
focitos CD4+ > 350 cél./pl el riesgo de progresién es bajo si
la CVP es inferior a 20.000 copias/ml y aumenta al 14,8% si
la CVP esta entre 20.001 y 55.000 copias/ml y al 39,6% si
esté por encima de 55.000 copias/ml (CVP medida por reac-
cién en cadena de la polimerasa [PCR])'%. A pesar de que
los estudios observacionales en pacientes no tratados no
pueden valorar los efectos de la terapia ni el momento 6p-
timo para iniciarla, si aportan informacién valiosa sobre el
riesgo de progresion en ausencia de terapia.

El debate actual se centra en torno a cuél debe ser el cri-
terio a utilizar para decidir el inicio del TAR y cuél es el
momento ptimo para ello. Globalmente, los articulos y las
comunicaciones pueden agruparse en torno a aquéllas que
defienden un inicio més precoz y las que sugieren la con-
veniencia de un comienzo m4és tardio. Debe entenderse,
en cualquier caso, que la definicién de precoz o tardio es to-
talmente arbitraria y ha variado con el tiempo. En la ac-
tualidad, el limite entre precoz y tardio se ha situado en
350 linfocitos CD4+/pl. Los datos del estudio MACS han
constituido la base para establecer el punto de corte
en 350 cél./pl. En general, los pacientes con linfocitos
CD4+ por encima de esta cifra tienen un riesgo de progre-
sién clinica significativamente més bajo que los que tienen
cifras inferiores. Es preciso recordar, sin embargo, que
los pacientes con cifras inferiores aunque préximas a
350 cél./ul y con una CVP baja también presentan un ries-
go de progresiéon muy bajo.

Respuesta virolégica e inmunolégica en funcion
del momento del inicio del TAR. Otros estudios apoyan
la idea de que no existen diferencias en la respuesta cuando
el tratamiento se inicia con linfocitos CD4+ entre 200 y
350 cél./pl o cuando éstos son superiores a 350 cél./ul. En
general, la mayoria de los estudios que han examinado la
respuesta viroldgica y/o inmunolégica en ambos puntos de
corte concluyen que no existen diferencias apreciables du-
rante el periodo de seguimiento. El trabajo ICONA es un
estudio observacional, de cohortes, italiano, que tiene como
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objetivo comparar la respuesta inmunolégica y virolégica
al TAR en pacientes sin terapia previa en relacién con la
situacién inmunolégica basal. Se incluy6 a 1.421 pacientes
con infeccién crénica y una mediana basal de linfocitos
CD4+ de 272 cél./pl y una mediana de CVP de 4,84 logyo.
No se observaron diferencias significativas en la respues-
ta inmunolégica ni virolégica entre los pacientes que te-
nian una cifra de linfocitos CD4+ > 350 cél./pl y los que
tenian entre 200 y 350 cél./ul'™.

En un estudio que agrupa tres cohortes europeas, se
examina la correlacién entre la respuesta virolégica al
TAR, la cifra de linfocitos CD4+ y la CVP basales. Se in-
cluy6 a 3.226 pacientes sin terapia previa que iniciaron el
TAR y fueron seguidos durante una mediana de 119 se-
manas. E1 85% alcanzaron CVP indetectable (< 500 co-
pias/ml) en la semana 32. No se observé diferencia alguna
en alcanzar una CVP indetectable en la semana 32, en re-
lacién con la cifra de linfocitos CD4+ o la CVP basales. El
fracaso virol6gico no se correlacioné con menores cifras de
linfocitos CD4+ o mayor CVP basal. Sin embargo, los pa-
cientes con CVP > 100.000 copias/ml tuvieron una res-
puesta viroldgica més lental™.

Respuesta clinica (progresion a sida y mortali-
dad) en funcion del momento del inicio del TAR. En
otros estudios se evalia la tasa de progresién y/o muerte
en funcién de la situacién inmunolégica y/o virolégica pre-
via al inicio del TAR. En un estudio canadiense se exami-
no la tasa de progresion de la enfermedad en relacion con
la cifra de linfocitos CD4+ y la CVP basales. Se incluyé a
1.219 pacientes sin terapia previa, que iniciaron triple te-
rapia entre agosto de 1996 y septiembre de 1999. Los pa-
cientes con linfocitos CD4+ < 50 cél./pl y aquellos que te-
nian entre 50 y 199 cél./pl tuvieron una probabilidad de
morir de 6,67 y 3,41 veces mayor, respectivamente, que los
pacientes con un numero de linfocitos CD4+ > 200 cél./p.l.
La cifra de linfocitos CD4+ fue el tnico factor pronéstico
independiente de progresion a sida o muerte!”?. Cuando
este mismo grupo presenta datos de seguimiento mas pro-
longado (40 meses), se observa que los pacientes con CVP
basal superior a 100.000 copias/ml tienen un mayor riesgo
de mortalidad'”, y que la evolucién depende fundamen-
talmente de la adherencia al tratamiento, siempre que
éste se inicie por encima de 200 linfocitos CD4+/p17,

En un estudio realizado en Estados Unidos que incluy6 a
5.110 pacientes se analiza el riesgo de muerte en funcién de
la cifra de linfocitos CD4+ m4s préxima al inicio del TAR con
dos o tres fAirmacos. El riesgo de muerte resulté significati-
vamente mas elevado (més de dos veces) en los que iniciaron
el TAR con menos de 200 linfocitos CD4+/pl respecto de los
que empezaron con cifras de linfocitos CD4+ > 500 cél./pl;
también hubo un aumento —no significativo estadisticamen-
te— del riesgo de muerte (casi el doble) en aquellos que ini-
ciaron el tratamiento con linfocitos CD4+ entre 200 y
350 cél./pl. También observaron que los pacientes con sida,
una vez ajustada la cifra de linfocitos CD4+, tenian un ries-
go relativo de muerte de 2,6 respecto a aquellos sin sida, y
que los pacientes tratados con dos firmacos tenian una mor-
talidad 1,5 veces mas elevada que aquellos tratados con tres
fArmacos una vez controlados otros factores!”.

El analisis de la cohorte de la Universidad Johns Hop-
kins, pretende determinar si la CVP y la cifra de linfocitos
CD4+ previos al inicio del TAR se correlacionan con la pro-
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gresion a sida o muerte. Se comparé un grupo de pacientes
que iniciaron TAR (n = 530) frente a otro que no la recibie-
ron (n = 484). La media de seguimiento de la cohorte fue de
22 meses. Cuando la cifra de linfocitos CD4+ era menor
de 200 cél./ul, los pacientes que recibieron TAR tuvieron un
menor riesgo de progresion clinica o muerte. Por encima de
200 linfocitos CD4+/p.l no hubo diferencias significativas en
cuanto a progresion clinica o muerte entre ambos grupos. En
los pacientes que recibieron TAR, los niveles de CVP basal
no se correlacionaron con la progresion de la enfermedad en
ninguno de los estratos de linfocitos CD4+. En un anélisis
multivariante, la cifra de linfocitos CD4+ < 200 cél./ul fue el
mejor factor pronéstico de progresion'™.

En otro estudio, el cual agrupa 13 cohortes europeas y
americanas, se incluyé a 12.040 pacientes con infeccion
VIH. El riesgo de progresion a sida o muerte no difie-
re cuando el TAR se inicia con una cifra de linfocitos
CD4+ > 350 cél./pl o entre 200 y 349 cél./ul, sin embargo
el riesgo de progresién es significativamente mayor en
pacientes que inician el TAR con una cifra inferior
a 200 cél./pl. Los pacientes con una CVP > 100.000 co-
pias/ml también tienen un riesgo mayor de progresiéon'’’.

Los datos de estos estudios observacionales sugieren que:

— El inicio del tratamiento debe poner méas énfasis en la
cifra de linfocitos CD4+ que en la CVP. Hay que tener en
cuenta que la deplecién de linfocitos CD4+ es mas rapida
con niveles mas altos de CVP, por lo que deberia contro-
larse mas estrechamente a los pacientes con CVP eleva-
das. La CVP puede ayudar a decidir en determinadas si-
tuaciones, especialmente cuando la cifra de linfocitos
CDA4+ esta entre 200 y 350 cél./ul.

— En pacientes que presentan una cifra de linfocitos
CD4+ < 200 cél./pl es claro el beneficio clinico de recibir
TAR. Esperar hasta que los linfocitos CD4+ estén por de-
bajo de 200 cél./pl puede exponer a los pacientes al riesgo
de enfermedades oportunistas.

— No se ha observado una clara diferencia en la respues-
ta inmunolégica y/o virolégica ni clinica entre los pacientes
que inician el TAR cuando los linfocitos CD4+ estan entre
200 y 350 cél./ul y aquellos que lo inician cuando la cifra
de es superior a 350 cél./ul. En algin estudio se ha obser-
vado una mayor tendencia a la progresion en los pacientes
que inician el TAR cuando los linfocitos CD4+ estan entre
200 y 350 cél./ul.

RECOMENDACIONES. La decision de inicio de un
TAR debe basarse en tres elementos: la sintomatologia, el
recuento de linfocitos CD4+ y la CVP.

En los pacientes con una infeccién por VIH sintomdtica
(acontecimientos B y C de la clasificacién de los CDC)78
se recomienda iniciar el TAR en todos los casos (nivel A).
Si el paciente tiene una infeccién oportunista aguda, el
TAR puede diferirse unas semanas si las circunstancias
clinicas lo aconsejan.

En los pacientes con una infeccion por VIH asintomdtica
el inicio del TAR se basara en la cifra de linfocitos CD4+/pl
y en la CVP (tabla 3):

— En pacientes con linfocitos CD4+ < 200 cél./pl se reco-
mienda iniciar el TAR (nivel A).

— En los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y
350 cél./pl debe recomendarse el inicio del TAR en la ma-
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TABLA 3. Indicaciones del TAR en pacientes asinfomdticos
con infeccion cronica por el VIH

Linfocitos CD4+ (pl) Pacientes asintomaticos

<200 Recomendar siempre
200-350 Recomendar en la mayoria de las ocasiones®
> 350 Diferir

1En general a los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 cél./ul
debe recomendarse el inicio del TAR. Sin embargo, en determinadas
circunstancias se podria diferir el mismo: cuando los linfocitos CD4 se
mantienen de manera estable en una cifra més préxima a 350 cél./ul
y tienen una carga viral baja (aproximadamente < 20.000 copias/ml).
TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

yoria de las ocasiones (nivel B). No obstante, se podria di-
ferir en aquellos pacientes con recuentos de linfocitos
CD4+ que se mantienen de manera estable en una cifra
préxima a 350 cél./pl y con CVP baja (aproximadamen-
te < 20.000 copias/ml).

— En los pacientes con linfocitos CD4+ > 350 cél./ul pue-
de diferirse el inicio del TAR (nivel B).

Comenzar este tratamiento siempre estara sujeto a una
valoracién individual teniendo en cuenta las consideracio-
nes previas. Antes de tomar esta decisién al menos deben
efectuarse dos determinaciones de linfocitos CD4+ y de
CVP para confirmar los resultados. Ademas, es necesario
preparar al paciente para el inicio del tratamiento, discu-
tiendo con €l las distintas opciones, intentando adaptar el
esquema terapéutico a su estilo de vida y valorando el
riesgo de mala adherencial4.

sQué combinacion de antirretrovirales debe
utilizarse?

En la actualidad, el TAR con combinaciones de al menos
tres farmacos que incluyan dos ITIAN y uno/dos IP o un
ITINN, constituyen el tratamiento de eleccién de la infec-
cién por VIH (tablas 4 y 5)7-1°. Con la mayoria de estas
combinaciones se consiguen CVP < 50 a < 20 copias/ml en
el 60-70% de casos a las 48 semanas®10-179,

En estas guias se han considerado como “pautas prefe-
rentes” aquellas que se apoyan en datos de ensayos clini-
cos, que tienen una eficacia y durabilidad 6ptimas, con
una tolerabilidad aceptable y que ademads son faciles de
usar. Las “pautas alternativas” son aquellas que también
han demostrado su eficacia en ensayos clinicos, pero que
son menos eficaces, mds téxicas o mas complejas de tomar.

TABLA 4. Combinaciones del TAR recomendadas en pacientes
con infeccion cronica por el VIH, no tratados previamente

Pautas preferentes
2 ITTAN + 1 ITINN
2 ITIAN + LPV/r

Pautas alternativas
2 ITIAN + IP potenciado o no

Pautas en caso de no poder utilizar ITINN o IP
3 ITIAN

TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos

de nucleésidos; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleésidos; IP: inhibidores de la proteasa; LPV/r: lopinavir potenciado
con ritonavir.
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TABLA 5. Combinaciones del TAR en pacientes sin terapia previa

Combinaciones posibles Pautas

Un farmaco de columna A + uno
de columna B + uno de columna C

Pautas preferentes

Al B C
AZT 3TC EFV
ABC NVP?
TDF FTC LPV/r
ddI

ATV potenciado o no con r* + 2 ITTAN
FOS potenciado o no con r + 3TC + ABC
IDV potenciado o no con r + 2 ITIAN!
NFV + 2 ITIAN!

SQV/r + 2 ITIAN?

Pautas alternativas?

Pautas en caso de no poder | ABC + 3TC + AZT

utilizar IP o ITINN

Pautas contraindicadas Pautas con SQV-CGD no potenciado

Pautas con algunas combinaciones
de ITTANS

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

Los datos disponibles sugieren que 3TC y FTC son farmacos que pueden
utilizarse indistintamente (nivel C). Las combinaciones de ITIAN de
eleccién para formar parte de regimenes triples de inicio son AZT + 3TC,
TDF + 3TC, ABC + 3TC y ddI + FTC. La eleccién de cada una de estas
combinaciones dependera del tercer farmaco elegido y del perfil de
seguridad (nivel A). Entre las combinaciones de dos ITIAN de eleccion
para formar parte de regimenes triples de inicio la combinacién

AZT + 3TC es una pauta sencilla, eficaz, con un perfil de toxicidad
aceptable y con una amplia experiencia clinica. La combinacién

ABC + 3TC es equivalente a AZT + 3TC. Dependiendo del tercer farmaco
elegido, con algunas combinaciones de dos ITIAN de eleccién no existe
una amplia experiencia, como con ABC + 3TC y ddI + FTC utilizados con
NVP, con LPV/r ni con ATV/r. La pauta TDF + 3TC ha demostrado una
alta eficacia en combinacién con EFV. No se han realizado estudios sobre
el uso de TDF y 3TC en combinacién con un IP como tratamiento inicial,
pero si de TDF + FTC (en combinacién con LPV/r). No existe experiencia
de la combinacién TDF + 3TC con NVP. La combinacién de d4T + 3TC ha
demostrado su eficacia en multiples estudios, aunque produce mas
alteraciones del metabolismo de los lipidos, lipodistrofia y neuropatia
periférica. Por ello la combinacién d4T + 3TC se considera una pauta
alternativa. La combinacién d4T + ddI debe evitarse por su toxicidad y,
ademas, no estd recomendada en mujeres embarazadas, debido al riesgo
de desarrollo de acidosis lactica grave, o incluso fatal, con pancreatitis o
esteatosis hepatica. La combinacién TDF + ddI no se recomienda por
datos insuficientes respecto a su eficacia, tolerancia y posologia.

2Este Comité considera que tanto EFV como NPV pueden ser una buena
opcion en el TAR de inicio. En la eleccién de un farmaco u otro se deben
tener en cuenta los riesgos asociados a las toxicidades especificas (nivel C).
3Los farmacos del epigrafe “pautas alternativas” se han listado por orden
alfabético, dado que, en general, no existen estudios comparativos entre
ellos, habiéndose realizado las comparaciones con alguno de los descritos
en pautas preferentes. Sin embargo, en el epigrafe “pautas preferentes”,
los farmacos se han listado en el orden de su aparicién histérica como
farmacos o pautas de eleccién.

4ATV no esta aprobado (ni evaluado) por la EMEA para uso en pacientes
sin tratamiento previo y su eficacia se ha demostrado con AZT + 3TC. Es de
cémoda administracién (pauta QD) y parece tener un buen perfil lipidico.
SAZT + d4T, FTC + 3TC, cualquier combinacién que incluya el ddC.

Para valorar los grados de evidencia y para una mejor interpretacién de
la tabla, se recomienda consultar el texto.

1: ritonavir en dosis bajas; SQV-CGD: saquinavir capsulas de gelatina dura.

En cualquier caso, la eleccién de un régimen antirretrovi-
ral determinado debe individualizarse en cada paciente
basandose en sus potenciales ventajas e inconvenientes,
que deben tener en cuenta aspectos relacionados con el
grado de inmunosupresién y la CVP basal del paciente, la
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adherencia, la complejidad de la posologia, las restriccio-
nes alimentarias que puede comportar, el tipo de efectos
secundarios a corto, medio y largo plazo que puede origi-
nar, las potenciales interacciones farmacocinéticas y las
futuras opciones terapéuticas que reservamos en caso de
fracaso terapéutico.

Respecto a las distintas combinaciones del TAR, este
Comité quiere hacer varias puntualizaciones:

1. En los pacientes con inmunodepresién avanzada (ci-
fra de linfocitos CD4+ < 50 cél./ul), las combinaciones con
dos ITIAN e IP o efavirenz son aquellas con las que se tie-
ne una mayor experiencia?326.29,180,

2. Las pautas de tres ITIAN son menos eficaces que las
pautas de dos ITIAN + un ITINN'8! y hay datos que indi-
can que son menos eficaces que dos ITIAN + un IP cuan-
do los pacientes tienen CVP muy elevadas!82183,

3. Existe muy poca experiencia clinica con la combina-
ci6n de farmacos antirretrovirales de las tres familias
(ITTIAN, ITINN e IP); aunque este TAR puede ser muy po-
tente, su complejidad, toxicidad y limitacién de futuras op-
ciones terapéuticas en caso de fracaso no lo hacen reco-
mendable en este escenario’ . Lo mismo ocurre con las
pautas de TAR de dos IP solamente®10.

4. Aunque en algiun ensayo clinico la combinacién de un
ITINN y un IP ha demostrado una eficacia similar al TAR
triple con IP8 los estudios son escasos para recomendar
este TAR doble.

5. Los inhibidores de la fusién (enfuvirtida) no se utili-
zan en la terapia de inicio y deben reservarse para pacien-
tes con fracaso a regimenes previos.

RECOMENDACIONES. Como terapia de inicio pueden
utilizarse dos ITIAN + un IP o dos ITIAN + un ITINN. La
combinacién de tres ITIAN es una alternativa cuando no
pueden utilizarse las pautas previas (nivel A) (tablas 4-6).

ITIAN e ITIAN¢

Siete ITIAN estan comercializados en Espana: zidovudi-
na, didanosina, zalcitabina (ddC), estavudina, lamivudi-
na, emtricitabina (FTC) y abacavir (ABC). También esta
comercializado un inhibidor de la transcriptasa inversa
analogo de nucledtidos (ITIANt), el tenofovir disiproxil fu-
marato. A efectos practicos, la abreviatura AN incluye
también en estas guias al TDF. Sus principales caracteris-
ticas estdn descritas en la tabla 79185187,

La combinacién de dos ITIAN esta incluida en la mayo-
ria de terapias triples o cuadruples®!85-187. El Comité con-
sidera que las combinaciones de eleccién son AZT + 3TC,
TDF + 3TC, ABC + 3TC y ddI + FTC, ya que han demos-
trado su eficacia y tolerancia aceptable en varios ensayos
clinicos. Ademas, los datos disponibles sugieren que em-
tricitabina y lamivudina son, en general, firmacos que se
pueden utilizar indistintamente. Las combinaciones con
AZT + ddI y ddI + 3TC pueden ser otra alternativa, aun-
que la informacién todavia es escasa. La combinacion
d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en varios ensayos
clinicos, pero hoy en dia se considera una alternativa
basdandose en su mayor toxicidad. La combinacién de
d4T + ddI no se recomienda por su potencial mayor toxici-
dad a largo plazo y esté contraindicada (siempre que exis-
tan otras alternativas) en mujeres embarazadas debido al
riesgo de acidosis lactica grave, o incluso fatal, con pan-
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TABLA 6. Ventajas e inconvenientes de las combinaciones del TAR

Com.binaciopes Ventajas Inconvenientes
de antirretrovirales
2 ITIAN + 1/2 IP Combinacién con mayor tiempo de experiencia Posologia compleja
Eficacia clinica demostrada Interacciones farmacocinéticas
Dificulta futuros tratamientos con IP
Toxicidad limitante a medio-largo plazo
2 ITIAN + 1 ITINN Permite diferir IP Pocos datos en pacientes con inmunosupresion grave
Posologia sencilla Interacciones farmacocinéticas
Invalida futuros tratamientos con ITINN
3 ITIAN Permite diferir IP y ITINN Pocos datos en pacientes con inmunosupresion grave

Posologia sencilla

Menor eficacia que pautas con EFV

Menor eficacia que IDV en pacientes con
CVP > 100.000 copias/ml

Limita futuros tratamientos con ITTAN

ITTIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos de nucleésidos; IP: inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no

nucleésidos; CVP: carga viral plasmatica.

creatitis o esteatosis hepatica!®®. La combinacién TDF +
ddI no debe administrarse en pacientes sin tratamiento
previo por la existencia de datos insuficientes respecto a la
eficacia y la tolerancia en este contexto. E1 Comité consi-
dera que no deben administrarse las combinaciones de
AZT + d4T por antagonismo y de zalcitabina con cualquie-
ra de los ITIAN por toxicidad relacionada con ésta (ta-
bla 5)710:185187 Tampoco se recomienda utilizar FTC + 3TC,
ya que tienen un perfil de resistencia similar y probable-
mente tenga pocos beneficios clinicos adicionales.

En cualquier caso, la eleccién final de la combinacién de
ITTAN deber4 individualizarse teniendo en cuenta las ca-
racteristicas del fairmaco y la situacion clinica y las prefe-
rencias del paciente (tabla 6). Podria facilitar la adherencia
la asociacién AZT + 3TC en una misma presentacién comer-
cial'®, Entre los ITTAN, didanosina, lamivudina (300 mg),
tenofovir y emtricitabina estan aprobados para su adminis-
tracién una vez al dia (pauta QD), y la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) acaba de autorizar a finales de octu-
bre la utilizacién de abacavir en pauta QD. Por otra parte,
en un estudio reciente en fase 3 se ha demostrado que la
formulacion de liberacién prolongada de estavudina en pau-
ta QD es tan eficaz y de tolerancia similar a su formulacién
estdndar en pauta BID, ambas en combinacién con lamivu-
dina y efavirenz!®,

Existen pocos estudios que valoren la eficacia y la tole-
rancia de las distintas combinaciones de ITTAN cuando se
asocian a un tercer fairmaco (ITINN o IP). En este sentido
pueden destacarse los resultados del estudio ACTG 384,
que es un ensayo clinico aleatorizado que se plantea res-
ponder a tres preguntas: a) ;/es mejor empezar con ddI +
d4T o AZT + 3TC como combinacién de ITIAN?; b) jes me-
jor empezar con un IP (nelfinavir) o un ITINN (efavi-
renz)?, y ¢) ;es mejor utilizar combinaciones secuenciales
de tres farmacos o una combinacién de cuatro fArmacos?
Se incluy6 a 980 pacientes sin terapia antirretroviral pre-
via con una mediana de linfocitos CD4+ de 278 cél./ul y
una carga viral basal de 4,9 logio copias/ml. Las ramas
del estudio fueron:

1. d4T + ddI + EFV — AZT + 3TC + NFV.
2. d4T + ddI + NFV — AZT + 3TC + EFV.
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3. AZT + 3TC + EFV — d4T + ddI + NFV.
4. AZT + 3TC + NFV — d4T + ddI + EFV.
5. d4T + ddI + EFV + NFV.

6. AZT + 3TC + EFV + NFV.

El punto de valoracién final primario fue el tiempo hasta
el fracaso de dos regimenes secuenciales de tres farmacos o
el primer fracaso de regimenes de cuatro farmacos. La me-
diana de seguimiento fue de 2,3 afos. Desafortunadamen-
te el disefio factorial fue frustrado por el hecho de que las
combinaciones de ITIAN no fueron independientes del efec-
to del tercer farmaco. La actividad de efavirenz fue diferen-
te cuando se combiné con AZT + 3TC que con ddI + d4T, y la
actividad de la combinacién de AZT + 3TC vari6 dependien-
do si se combinaba inicialmente con efavirenz o nelfinavir.
Por estas razones el andlisis factorial no se pudo realizar.
Sin embargo, de los datos de este estudio se pueden hacer
varias observaciones: a) en relacién con el tiempo hasta el
primer fracaso o primer fracaso virolégico, es significati-
vamente mejor iniciar la terapia con AZT + 3TC + EFV
que con d4T + ddI + EFV o AZT + 3TC + NFV; b) si la te-
rapia se inicia con AZT + 3TC + EFV, no existe beneficio
significativo al afiadir nelfinavir como cuarto fairmaco, y
¢) d4T + ddI producen mas efectos toxicos que AZT + 3TC.
Los resultados de este estudio avalarian la combinacién de
AZT + 3TC + EFV como terapia de inicio!9-192,

El estudio de Gilead 903 compara la eficacia y la seguri-
dad del tenofovir frente a estavudina cuando se usa en
combinacién con efavirenz y lamivudina en pacientes sin
terapia antirretroviral previa. Se incluyé a 602 pacientes
con una media de linfocitos CD4+ de 276-283 cél./ul y una
media de carga viral de 4,91 logi copias/ml. En un anali-
sis por intencion de tratar, a las 144 semanas, la propor-
cién de pacientes con carga viral inferior a 50 copias/ml
era del 67,9% en el grupo de tenofovir y 62,5% en el grupo
de estavudina. El grupo tratado con tenofovir mostré te-
ner, de una forma significativa respecto al grupo de esta-
vudina, una menor toxicidad asociada con disfuncién
mitocondrial (6% frente a 28%): neuropatia periférica
(3% frente a 10%); lipodistrofia (3% frente a 19%). Asi-
mismo, el grupo de pacientes tratados con tenofovir tuvo
de forma significativa un mejor perfil lipidico. Por lo tanto,
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TABLA 7. ITIAN e ITIANt

Nombre genérico

Tenofovir
Zidovudina Didanosina Zalcitabina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir disoproxil
(AZT) (ddI) (ddC) (d4T) (3TC) (FTC) (ABC) fumarato
(TDF)*
Nombre comercial Retrovir® Videx® Hivid® Zerit® Epivir® Emtriva® Ziagen® Viread®
Zidovudina Combivir®* Trizivir®**
Combinopharm® Trizivir®**
Combivir®*
Trizivir®**
Dosis recomendada  250-300 mg BID <60 kg: 0,75 mg TID <60 kg: 150 mg BID 200 mg QD 300 mg BID 300 mg QD
250 mg QD o 30 mg BID 300 mg QD
125 mg BID > 60 kg:
> 60 mg: 40 mg BID
400 mg QD o
200 mg BID
Presentaciones Céps. 100, 250 mg; Comp. 25, 50,100, Comp. 0,75 mg Caps. 15,20,30y  Comp. 150 mg Céps. 200 mg Comp. 300 mg; sol. oral Comp. 300 mg
comerciales comp. 300 mg; sol. 150 y 200 mg; 40 mg; sol. oral comp. 300 mg sol. 20 mg/ml
oral 10 mg/ml; vial IV cdps. entéricas 1 mg/ml oral 10 mg/ml
(10 mg/ml) de 125, 200,
250 y 400 mg;
sol. oral 5y
10 mg/ml
Biodisponibilidad 60-70% 30-40% 85% 85% 85% 93% (caps.) 83% 40% (profarmaco con
oral Espaciar 2 h Espaciar 2h 75% (sol. oral) alimentos)
con algunos con antiacidos
farmacos! e isoniazida
Vida media suero 1,1h 1,6h 1,2h 1h 5-7h 10h 1,5h 10-14 h (profarmaco
con alimentos)
Vida media 3h 25h 3h 3,6h 16-19h 39h 20,6 h (carbovir 12-15 h (en linfocitos
intracelular trifosfato) activados)
33-50 h (en el resto
de linfocitos)
Cnax 1,8 pg/ml 0,9 pg/ml 0,012 pg/ml 0,85 pg/ml 1,5 pg/ml 1,8 pg/ml 3,0 pg/ml 362 pg/ml
(6,7 M) (3,8 pM) (0,0568 nM) (3,79 pM) (6,54 M) (7,8 pM) (10,7 pM) (1,2 pM)
Clso 0,061 p.g/ml 0,116 pg/ml 0,0004-0,04 wg/ml  0,002-0,9 pg/ml 0,002-0,3 p.g/ml 0,00032-0,124 pg/ml  0,07-1,04 pg/ml < 3 ng/ml
(0,23 pM) (0,49 uM) (0,0019-0,19 uM)  (0,0089-4 uWM) (0,0087-1,308 M) (0,0013-0,5 M) (0,26-3,7 pM) (<0,01 pM)
Penetracion en LCR  50-85% 20% 20% 40% 10% No se dispone de datos 27-33% No se dispone de datos
Actividad VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2
VHB VHB VHB
Restriccién dietética No Si No No No No No Administrar junto

con alimentos

(Continta)
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TABLA 7. ITIAN e ITIANt (Continuacién)

Nombre genérico

Tenofovir

Zidovudina Didanosina Zalcitabina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir disoproxil

(AZT) (ddI) (ddC) (d4T) 3TC) (FTC) (ABC) fumarato
(TDF)*

Metabolizacién Glucuronoconjugacion ~ Hepatica 50% Hepatica 5-10% Hepatica 50% Hepatica 5-10% Hepatica 13% Glucuronoconjugacion Metabolismo
hepatica hepética. Alcohol sistémico escaso.

deshidrogenasa TDF (profarmaco)
es rapidamente

Excrecién Renal (15% inalterado) Renal (50% Renal (70% Renal (50% Renal (70% Renal 86% Renal 83% (2% hidrolizado a

inalterado) inalterado) y inalterado) inalterado) inalterado y 81% tenofovir por las
fecal < 10% metabolitos) esterasas
plasmaticas
70-80% renal
inalterado
Seguridad en el C B C C C B C B
embarazo (FDA)

Efectos adversos Mielosupresion: Pancreatitis Neuropatia Neuropatia Intolerancia Cefalea Hipersensibilidad (4%) Intolerancia
anemia y/o Hiperuricemia periférica periférica digestiva Intolerancia Lipodistrofia digestiva
neutropenia Neuropatia Estomatitis Pancreatitis Cefalea digestiva Acidosis lactica con Cefalea
a dosis elevadas periférica Aumento Lipodistrofia Fatiga Exantema cutaneo esteatosis hepatica? Fatiga

Cefalea Diarrea transaminasas  Acidosis lactica Dolor abdominal  Elevacién CPK Dolor abdominal
Mareo Nauseas Lipodistrofia con esteatosis Lipodistrofia Anemia/neutropenia Proteinuria
Intolerancia Lipodistrofia Acidosis l4ctica hepética? Acidosis lactica Lipodistrofia
gastrointestinal Acidosis lactica con esteatosis con esteatosis Acidosis lactica con
Lipodistrofia con esteatosis hepética? hepética? esteatosis hepatica®
Acidosis lactica con hepatica?
esteatosis hepética®
Interacciones
Asociaciones d4T ddC Ribavirina ddI, 3TC, FTC AZT ddC 3TC No se han descrito No se han descrito
contraindicadas Evitar la asociacién Disulfiram Evitar la asociacion FTC ddC hasta el momento hasta el momento
ddI + d4T por Metronidazol ddI + d4T por Cotrimoxazol (dosis
incremento del ~ Pentamidina IV incremento del altas; a dosis
riesgo de Vincristina riesgo de profildcticas
lipoatrofia lipoatrofia NRAD)

periférica, al

menos en pautas

de inicio y en
mujeres
embarazadas

periférica, al

menos en pautas

de inicio y en
mujeres
embarazadas

Inmunosupresores In vitro, el 4cido micofendlico aumenté el efecto antirretroviral de ABC, ddI y TDF de forma dependiente de las dosis. En cambio, el dcido micofendlico mostré
antagonismo in vitro con AZT y d4T. Se desconoce su significado clinico. Posible aumento de la nefrotoxicidad con la asociacién de TDF a ciclosporina o tacrolimus

Interferén/
Ribavirina

Se recomienda evitar la asociacién de ddI y ribavirina, ya que se ha descrito un aumento del riesgo de toxicidad mitocondrial y pancreatitis. Ribavirina® ha mostrado
inhibir in vitro la fosforilacién intracelular de AZT y d4T. Sin embargo, en pacientes coinfectados por VIH y VHC no se ha observado esta interaccién negativa en la
fosforilacion intracelular entre ribavirina y AZT, d4T o 3TC (subestudio del APRICOT). Con el IFN-B (Avonex®, Rebif®, Betaferon®) se han descrito aumentos de tres
veces en la vida media AZT y con IFN-a (Intron®,PegIntron®, Roferon A®, Wellferon®) T 36% AUC AZT (T riesgo toxicidad hematolégica). Algunos autores recomiendan
reducir la dosis de AZT un 50-75% en combinacién con IFN-B. Con IFN-a la interaccion es menor y probablemente no requiera ajuste de dosis. Estudios in vitro han
mostrado sinergia entre AZT e IFN-«a frente a la inhibicién del VIH

(Continua)
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TABLA 7. ITIAN e ITIANt (Continuacion)

Nombre genérico

Tenofovir
Zidovudina Didanosina Zalcitabina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir disoproxil
(AZT) (ddI) (ddC) (d4T) 3TC) (FTC) (ABC) fumarato
(TDF)4
Metadona Puede T Cp AZT 1 41% AUC ddI No hay datos 1 27% AUC Interaccién poco Interaccién poco Puede requerir un NRAD
(T dosis ddI en d4T. NRAD probable probable ligero T metadona
comprimidos
tamponados o
usar capsulas
entéricas)

Otros Ganciclovir: T riesgo TDF: T 40% AUC  Nefrotéxicos: Doxorrubicinain ~ Nefrotéxicos: Nefrotéxicos: Clorpromazina, ddI: T 40% AUC ddL.
toxicidad ddI Sin cambios  posible T CpddC  vitro interfiere posible T Cp 3TC  posible T Cp FTC disulfiram e Sin cambios TDF.
hematoldgica tenofovir. Ajuste Doxorrubicina in la fosforilacion ~ Precaucién con Precaucion con isoniazida T Cp de Ajuste de dosis

Probenecida: evitar o de dosis vitro interfiere de d4T farmacos que se fdrmacos que se ambos ddI: = 60 kg:

reducir 50% AZT ddI: = 60 kg: la fosforilacion ~ Se desconoce la eliminen por via eliminen por via 250 mg/dia; < 60 kg:

250 mg/dia; de ddC importancia renal (secrecién renal (secrecién 200 mg/dia (en este
<60 kg: Se desconoce la clinica, pero se activa por el tubular activa): caso se pueden
200 mg/dia importancia recomienda un sistema de riesgo de administrar juntos
(en este casoddl  clinica, pero se control estrecho transporte acumulacién de con o sin comida)
se puede recomienda un de la carga viral catiénico ambos. FTC no ha Con ATV utilizar
administrar control estrecho orgénico): riesgo mostrado efecto ATV/RTV
junto con o sin de la carga viral de acumulacién inhibidor sobre las 300/100 mg QB.
una comida Precaucion con de ambos principales Nefrotoxicos y/o
ligera) farmacos que se isoenzimas del farmacos que

Con alopurinol,
reducir a la
mitad la dosis
de ddI

eliminan por via
renal: riesgo de
acumulacién de
ambos

citocromo P450 ni
sobre la glucurono-
conjugacién, por lo
que no es de esperar
que se produzcan
interacciones
metabdlicas
importantes a este
nivel

inhiben o compiten
por la secrecién
tubular renal
podrian aumentar
la toxicidad de
ambos por
aumento de
concentraciones
plasmaéticas
Probenecida podria
aumentar las
concentraciones
plasmaticas de
tenofovir

*Combivir®: asociacién a dosis fijas de AZT 300 mg y 3TC 150 mg.
**Trizivir®: asociacion a dosis fijas de AZT 300 mg, 3TC 150 mg y ABC 300 mg.
1ddI en comprimidos tamponados debe espaciarse con los siguientes farmacos: amprenavir, cimetidina, ciprofloxacino, dapsona, digoxina, etambutol, indinavir, isoniazida, itraconazol, ketoconazol,
metronidazol, ofloxacino, propranolol, ribavirina, rifampicina, tetraciclinas.
2Reaccién poco frecuente aunque potencialmente muy grave.
3Cabe recordar que cualquier posible interaccion con ribavirina puede persistir hasta 2 meses después de interrumpir el tratamiento, debido a la larga vida media de este farmaco.
4TDF se elimina mayoritariamente por via renal y no actia como sustrato, inductor o inhibidor del citocromo P450, por lo que no se espera que tenga interacciones relevantes de caracter metabélico.

Categorias de seguridad en el embarazo (FDA): A = ausencia de riesgos para el feto; B = no teratogenicidad en animales, falta de estudios en humanos; C = no hay datos de seguridad en embarazadas y los
estudios en animales muestran toxicidad fetal o no se han realizado, y no deben utilizarse dichos fdrmacos, a menos que el beneficio potencial supere el posible riesgo fetal.
AUC: area bajo la curva; BID: dos veces al dia; CI: concentracién inhibidora; Cp: concentracion plasmatica; CPK: creatinfosfocinasa; LCR: liquido cefalorraquideo; NRAD: no requiere ajuste de dosis; QD: una

vez al dia; TID: tres veces al dia.

Nota: debido a que la informacién cientifica relacionada con los fArmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los firmacos y la informacién actualizada
ofrecida por las distintas companias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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este estudio apoya el uso de TDF + 3TC + EFV frente al
d4T + 3TC + EFV como terapia de inicio®.

El estudio CNA30024 es un ensayo aleatorizado, doble
ciego, en el que se compara la eficacia y la tolerancia de zi-
dovudina frente a abacavir cuando se combinan con lami-
vudina y efavirenz. Se incluy6 a 649 pacientes sin TAR pre-
vio con una CVP basal media de 4,76-4,81 log;o copias/ml y
una media de linfocitos CD4+ de 256-267 cél./pl. La efica-
cia virolégica fue similar en ambos grupos. Aproximada-
mente el 70% de los pacientes alcanzaron una carga viral
inferior a 50 copias/ml en la semana 48 (an4alisis por inten-
cion de tratar). Sin embargo, el incremento de los linfocitos
CD4+ fue significativamente superior en el grupo tratado
con abacavir (mediana, 205 frente a 155 cél./pl). Un 8% de
los pacientes que tomaron abacavir desarrollaron un sin-
drome de hipersensibilidad. A partir de este estudio puede
considerarse al abacavir equivalente a zidovudina en cuan-
to a eficacia antiviral, aunque debe tenerse en cuenta el
riesgo de desarrollar un sindrome de hipersensibilidad!%4.

El estudio ABCDE es un ensayo clinico abierto que in-
cluye a 237 pacientes aleatorizados a recibir abacavir o es-
tavudina en combinacién con lamivudina y efavirenz.
Aunque no hay diferencias entre las ramas en eficacia a
las 48 semanas, los pacientes aleatorizados a recibir esta-
vudina presentan lipoatrofia clinicamente aparente para
el médico y el paciente en un 20% de los casos, significati-
vamente superior al 2,7% de los que reciben abacavir!®.

Actualmente es posible construir pautas sencillas que
sean del tipo QD. En este sentido, las combinaciones de
ITIAN en pauta QD son: TDF + 3TC o FTC, ddI + FTC o
3TC. La combinacién FTC + ddI ha sido evaluada en un en-
sayo clinico aleatorizado y doble ciego, en el que se compara
la eficacia y la tolerancia de emtricitabina frente a estavu-
dina, ambos en combinacién con didanosina y efavirenz. Se
incluy6 a 571 pacientes sin terapia previa con una media de
linfocitos CD4+ de 312-324 cél./ul y una media de carga viral
de 4,8 logyo. La proporcién de pacientes con carga viral infe-
rior a 50 copias/ml a la semana 48 fue del 74 y del 58% para
los grupos de emtricitabina y estavudina (p < 0,0001). El in-
cremento de los linfocitos CD4+ fue significativamente ma-
yor en el grupo de emtricitabina que en el de estavudina
(168 cél./ul frente a 134 cél./ul; p < 0,05). La proporcion de
pacientes que interrumpieron el tratamiento por efectos ad-
versos fue mas frecuente en el grupo de d4T + ddI que en el
de FTC + ddI (16,6% frente a 7,4%; p = 0,0028). Los pacien-
tes tratados con d4T + ddI tuvieron mayor frecuencia de
neuropatia periférica, diarrea y nduseas'®.

La combinacién FTC + TDF se ha evaluado en el en-
sayo clinico Abbott 418 en combinacién con lopinavir/ri-
tonavir BID (400/100 mg) frente a lopinavir/ritonavir
QD (800/200 mg). Se incluyé a 190 pacientes sin terapia
antirretroviral previa con una mediana de linfocitos
CD4+ de 214-232 cél./pl y una mediana de carga viral
de 4,6-4,8 logyo. La proporcién de pacientes con carga vi-
ral inferior a 50 copias a las 48 semanas fue del 70% en la
pauta lopinavir/ritonavir QD y del 64% en la pauta de lo-
pinavir/ritonavir BID (an4lisis por intencién de tratar)'®’.
Datos preliminares sugieren, ademads, que la combinacién
FTC (200 mg) + TDF (300 mg) en una tnica pastilla, aso-
ciada a efavirenz, es al menos tan eficaz como la combina-
cion Combivir® + EFV198,

La combinacién ddI + 3TC + EFV es una pauta QD que
ha sido evaluada en un pequenio estudio piloto, comparan-

33

dola con Combivir® + EFV y Combivir® + NFV. Se incluy6
a 34 pacientes sin terapia previa en cada uno de los gru-
pos. Aunque no hubo diferencias entre las ramas con efa-
virenz (carga viral < 50 copias/ml a la semana 52, 74,4,
74,4 y 50%, respectivamente —andlisis por intencién de
tratar-), el pequenio tamafio muestral impide tomar como
definitivas las conclusiones!®.

En resumen, la combinacién AZT + 3TC es una pauta sen-
cilla, eficaz y con un perfil de toxicidad aceptable y con una
amplia experiencia clinica. La combinacién ABC + 3TC es
equivalente a AZT + 3TC. No existe experiencia de la combi-
nacién ABC + 3TC con nevirapina ni con lopinavir/ritonavir
ni con atazanavir. La pauta TDF + 3TC es eficaz en combi-
nacién con efavirenz. No se han realizado estudios sobre el
uso de TDF y 3TC en combinacién con un IP como trata-
miento inicial, pero si de tenofovir con emtricitabina (en com-
binacién con lopinavir/ritonavir a dosis bajas [LPV/r]). No
existe experiencia de la combinacién TDF + 3TC (o FTC) con
nevirapina. La combinacién ddI + FTC asociada a efavirenz
es superior a la combinacién ddI + d4T + EFV. Datos preli-
minares sugieren que la combinacién FTC + TDF (en una
Unica pastilla) asociada a efavirenz es al menos tan eficaz
como AZT + 3TC + EFV. No existe experiencia de las combi-
naciones ddI + FTC ni con neviparina ni con IP. La combina-
cion de d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en multiples es-
tudios, aunque produce m4s alteraciones del metabolismo de
los lipidos, lipodistrofia y neuropatia periférica que la combi-
nacién TDF + 3TC!98, Por ello, la combinacién d4T + 3TC se
considera una pauta alternativa. Ademas de TDF + 3TC y de
ddI + FTC, otras combinaciones de ITIAN podrian darse en
pautas QD, aunque todavia no se ha determinado la eficacia
virolégica a largo plazo (ddI + 3TC, TDF + FTC)19619, Emtri-
citabina puede ser una alternativa a lamivudina, sobre todo
cuando se combina con didanosina o tenofovir.

RECOMENDACIONES. Las combinaciones de ITIAN
y/o ITIANt de eleccion para formar parte de regimenes tri-
ples de inicio son AZT + 3TC, ABC + 3TC, TDF + 3TC y
ddI + FTC. La eleccién de cada una de estas combinaciones
dependera del tercer farmaco elegido y del perfil de seguri-
dad (nivel A). Otras alternativas son ddI + 3TC, d4T + 3TC
y AZT + ddI. Los datos disponibles sugieren que emtricita-
bina y lamivudina son farmacos que pueden utilizarse in-
distintamente (nivel C). Las combinaciones de d4T +ddl y
TDF + ddI deben evitarse por su toxicidad y su menor efi-
cacia. No se recomiendan las siguientes combinaciones:
AZT + d4T, 3TC + FTC y ddC + cualquier otro ITTAN. Se
recomienda mucha prudencia con combinaciones de ITIAN
y/o ITIANt no estudiadas en ensayos clinicos.

Combinaciones del TAR con tres ITIAN. Las com-
binaciones de tres ITIAN han demostrado eficacia virolo-
gica e inmunoldgica en varios estudios. De la combinacién
AZT + 3TC + ABC existe una presentacién comercial con
la asociacién de los tres farmacos que permite su admi-
nistracién en forma de un comprimido en pauta BID, lo
cual hace que sea una pauta atractiva desde el punto de
vista de la adherencia al tratamiento. Existen varios es-
tudios que comparan la combinaciéon AZT + 3TC + ABC
frente a pautas que contienen IP o ITINN.

E1 CNA3005 es un estudio controlado con placebo, do-
ble ciego y de equivalencia, en el que se comparé AZT +
3TC + ABC frente a AZT + 3TC + IDV. La principal con-
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clusion fue que ambos regimenes eran equivalentes en lo
que se refiere a alcanzar una CVP < 400 copias/ml. Sin
embargo, en el grupo con CVP > 100.000 copias/ml (Am-
plicor HIV-1 monitor, Roche Diagnostic Systems) el régi-
men basado en abacavir era inferior al de indinavir en la
supresion de la CVP < 50 copias/m]83,

Recientemente se han publicado los resultados de un
analisis interino del ensayo ACTG A5095, que es un es-
tudio fase 3 aleatorizado y controlado con placebo, en el
que se evalua la eficacia y la tolerancia de tres regimenes:
a) AZT + 3TC + ABC (Trizivir®); b) AZT + 3TC + EFV, y
¢) AZT + 3TC + ABC + EFV. Se incluyé a 1.147 pacientes
con infeccién por el VIH sin terapia previa con una me-
diana de linfocitos CD4+ basales de 238 cél./ul y una car-
ga viral de 71.434 copias/ml. Los pacientes tratados con
AZT + 3TC + ABC (Trizivir®) presentaron un fracaso viro-
lé6gico mas temprano y méas frecuente que los otros dos
grupos. Después de una mediana de seguimiento de 32 se-
manas, tuvieron un fracaso virolégico el 21% de los pa-
cientes tratados con AZT + 3TC + ABC (Trizivir®) frente
al 11% en los otros dos grupos. El tiempo hasta el fracaso
virolégico fue mas corto en el grupo de los tres ITIAN
(p < 0,001). Estas diferencias eran independientes de si la
carga viral era alta o baja. La proporcién de pacientes
con carga viral inferior a 200 copias/ml a las 48 semanas
fue del 74% en el grupo de AZT + 3TC + ABC (Trizivir®) y
del 89% en los otros dos grupos (analisis por intencién de
tratar). Por este motivo un comité de seguridad recomen-
do6 que el grupo de AZT + 3TC + ABC (Trizivir®) se inte-
rrumpiese, continuando en el estudio de forma ciega los
pacientes de las ramas que contenian efavirenz!®l.

Estos resultados han hecho que se replantee el papel del
Trizivir® en la terapia de inicio y que se considere una al-
ternativa a opciones mas eficaces.

El estudio CLASS compar6 la eficacia virolégica de una
pauta basada en un ITINN (efavirenz), una pauta con IP
potenciado (ritonavir-amprenavir) y una pauta con tres
ITIAN (pauta basada en estavudina), todos ellos combi-
nados con abacavir y lamivudina. Los datos preliminares
de la semana 48 (andlisis por intencién de tratar) mostra-
ron la superioridad de la pauta de efavirenz frente a las
pautas de RTV + APV y la pauta con tres ITIAN (propor-
cion de pacientes con niveles de ARN < 50 copias/ml de 76,
59 y 62%, respectivamente)?%,

El estudio ATLANTIC es un ensayo clinico abierto sin
disefio de equivalencia, en el que se incluy6 a 298 pacien-
tes previamente no tratados con una mediana de linfocitos
CD4+ de 406 cél./ul y una mediana de CVP de 4,25 logj,,
en el que se compara la eficacia y la tolerancia de la com-
binacién d4T + ddI + 3TC frente a d4T + ddI + NVP fren-
te a d4T + ddI + IDV. La proporcién de pacientes con
CVP < 500 copias/ml a las 48 semanas (andlisis por inten-
cién de tratar) fue de 58,7, 58,4 y 57%. Después de 96 se-
manas de seguimiento, aquellos porcentajes fueron 45,
59,6 y 50%, respectivamente. En un analisis por inten-
cion de tratar, el porcentaje de pacientes con CVP < 50 co-
pias/ml a las 96 semanas fue de 28,4, 55,1 y 44%, respec-
tivamente (p < 0,001). En un analisis en tratamiento, el
porcentaje de pacientes con CVP < 50 copias/ml fue signi-
ficativamente menor en el grupo de tres ITIAN a las 48 y
96 semanas de tratamiento!®?,

En un estudio se ha comparado la administracién en
una pauta QD de la combinacién de tres ITIAN (TDF +
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3TC + ABC) frente a la combinacién de EFV + ABC + 3TC.
Se observ6 una mayor tasa de no-respuesta virolégica pre-
coz (definida como un incremento de 1 logio de ARN-VIH
por encima del nadir o fracaso de alcanzar un descenso de
2 log1o respecto al basal en la semana 8) en el grupo de pa-
cientes tratados con tres ITIAN. Para los pacientes que re-
cibieron mas de 12 semanas de terapia, el 49% en el gru-
po de tres ITIAN frente al 5% en el grupo de efavirenz
fueron no respondedores (p < 0,001). El an4lisis genotipico
de los aislados de los 14 no respondedores en la rama de
los tres ITTAN mostraron la presencia de la mutacién
M184V, y ocho de los 14 tenian la mutacién K65R, la cual
puede producir una disminucién en la susceptibilidad a te-
nofovir y abacavir?’l.

Asi mismo, en un estudio piloto que empleé un régimen
con ddI + 3TC + TDF, el 91% de los pacientes tuvieron un
fracaso virolégico (definido como una reduccién < 2 logio
del ARN-VIH en la semana 12). La mutacién M1841/V se
detect6 en 20 de los 21 de los pacientes (95%) y el 50% de
los que fracasaron también tenian la mutacién K65R22,

En otro estudio reciente se compara la eficacia y la to-
lerancia de d4T + ddI + ABC frente a RTV + SQV (400/
400 mg BID) + AZT + 3TC frente a NFV + NVP + AZT +
3TC. Se incluyé6 a 180 pacientes sin TAR previo, con una
mediana de linfocitos CD4+ basales de 161 cél./pl y una
carga viral basal de 5 logyo. A las 48 semanas, la propor-
cion de pacientes con carga viral inferior a 20 copias/ml
fue significativamente inferior en el grupo de tres ITTAN
(43, 62 y 69%, respectivamente). Asimismo, los efectos se-
cundarios fueron mas frecuentes en este grupo?°2,

En resumen, aunque los regimenes con tres ITTAN son
mas faciles de tomar y tienen menos interacciones medica-
mentosas que otras combinaciones, en varios ensayos cli-
nicos se ha demostrado que esta pauta es menos eficaz que
pautas con ITINN o IP. Por lo tanto, la combinacién de
AZT (0 d4T) + 3TC + ABC deberia utilizarse —en pacientes
sin terapia previa— solamente como alternativa a un régi-
men con ITINN o con IP, cuando éstos no puedan utilizar-
se por problemas de toxicidad, interacciones con otros me-
dicamentos o complejidad del régimen. No se recomienda
utilizar d4T + ddI + ABC como terapia de inicio. Ademas,
las combinaciones de tres ITIAN que incluyan ABC +
3TC + TDF o ddI + 3TC + TDF no deberian utilizarse como
pautas en pacientes sin o con terapia previa.

RECOMENDACIONES. Un régimen con AZT + 3TC +
ABC deberia usarse solamente ante la imposibilidad de
una pauta con ITINN o IP como terapia inicial (nivel A). No
se recomienda utilizar d4T + ddI + ABC como terapia de
inicio (nivel A). E1 Comité también recomienda que en nin-
guin momento se utilicen pautas con tres ITIAN que con-
tengan ABC + 3TC + TDF o ddI + 3TC + TDF (nivel A). No
existe experiencia suficiente para dar recomendaciones con
respecto a otras combinaciones de tres ITTIAN y/o ITIANt.

ITINN

Sélo dos ITINN estan comercializados en Espaina: nevi-
rapina y efavirenz, cuyas principales caracteristicas figu-
ran en la tabla 8%18-187 Ambos farmacos son inductores
del citocromo P450, por lo que pueden originar interaccio-
nes farmacocinéticas. El efavirenz se administra en pauta
QD (una capsula de 600 mg). Este farmaco est4a contrain-
dicado durante el embarazo'é. Se recomienda administrar
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TABLA 8. ITINN

Nombre genérico

Nevirapina (NVP)

Efavirenz (EFV)

Nombre comercial

Viramune®

Sustiva®

Dosis recomendada

200 mg QD x 14 dias seguidas de 200 mg BID

600 mg QD

Presentaciones comerciales

Comp. 200 mg

Caps. 50, 100 y 200 mg y 600 mg

Biodisponibilidad oral

> 90%

66% (aumenta con comida con contenido graso)

Crnax 200 mg/24 h: 3,6 pg/ml (13,51 uM) 4,07 pg/ml (12,9 pM)
400 mg/24 h: 4,5 pg/ml (17 pM)
Cuin 1,9 pg/ml (7,13 pM) 1,77 pg/ml (5,6 pM)
Clso 0,0026-0,026 pg/ml (0,01-0,1 pM) (CIgp.95): 0,00014-0,0021 pg/ml
(0,00046-0,0068 M)
Actividad VIH-1 VIH-1
Niveles de LCR 45% 69%
Vida media plasmatica 25-30 h 40-50 h
Restriccién dietética No No

Metabolizacién Hepatica CYP3A4 (induccién) Hepatica CYP3A4 (induccién-inhibicién)
Excrecién Renal 80% Renal 34%
Heces 10% Heces 16-61%
Seguridad en el embarazo C C
(FDA)
Efectos adversos Exantema Exantema
Aumento de transaminasas Sintomas neuropsiquiatricos
Hepatitis aguda Aumento de las transaminasas
Teratogenicidad en monos
Interacciones
Asociaciones Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales
contraindicadas Ketoconazol Astemizol
Rifampicina Bupropién
SQV! Cisaprida
Claritromicina
Derivados ergotamina
Midazolam
Pimozida
SQV (como tnico IP)
Terfenadina
Triazolam
Voriconazol
Antimicobacterianos
Rifampicina Un estudio con un limitado nimero de pacientes | 25% AUC EFV. Valorar T dosis EFV a
naive al TAR mostré resultados clinicos y 800 mg/dia en funcién del peso y situaciéon
virolégicos favorables con la combinacién de clinica. Rifampicina NRAD
rifampicina y NVP a las dosis habituales. Sin
embargo, datos del estudio ANRS 088 en
pacientes muy pretratados, la mayoria naive
a ITINN, muestran niveles muy bajos de NVP
(aun en ausencia de rifampicina).
Precaucién-control y seguimiento
estrechamente eficacia
Rifabutina NRAD 450-600 mg/dia rifabutina o 450-600 mg
3 veces/semana
Claritromicina NRAD 1 39% AUC claritromicina. No recomendado.
Se puede usar azitromicina como alternativa
Antiepilépticos
Carbamazepina, Precaucion. Controlar los niveles de Precaucion. Controlar los niveles de

fenitoina, fenobarbital

antiepiléptico

antiepiléptico
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TABLA 8. ITINN (Continuacién)

Nombre genérico

Nevirapina (NVP)

Efavirenz (EFV)

Anticonceptivos orales

1 19% AUC etinilestradiol. Utilizar métodos
alternativos

T 87% AUC etinilestradiol (no hay datos con
dosis multiples). Utilizar métodos alternativos

Estatinas Con atorvastatina, lovastatina y simvastatina, Se han descrito reducciones del 58% en el AUC
controlar la eficacia de estatina. Con de simvastatina, del 43% en el AUC de
fluvastatina y pravastatina interaccién poco atorvastatina y del 40% en el AUC de
probable pravastatina. No hay datos para lovastatina

y fluvastatina. Algunos pacientes pueden
requerir un aumento de dosis, que debe
realizarse de forma gradual

Inmunosupresores Posible | Cp ciclosporina, prednisona, tacrolimus Con ciclosporina una vez ajustada la dosis, esta
y sirolimus. Controlar los niveles y la eficacia se mantiene mds o menos constante a lo largo
del inmunosupresor. La dosis de ciclosporina y del tiempo. Sin embargo, EFV redujo de forma
tacrolimus, una vez ajustada, se mantiene importante los niveles de tacrolimus en
m4&s o0 menos constante a lo largo del tiempo. pacientes con TOH. Con el resto, teéricamente
En pacientes con TOH, la dosis de tacrolimus posible { Cp (aunque también podria T Cp) de
requerida en pacientes tratados con NVP fue prednisona y sirolimus. Controlar los niveles
similar a la utilizada en VIH— y la eficacia-toxicidad del inmunosupresor

Interferén/Ribavirina Ribavirina: no existe evidencia de interaccién con los ITINN. Interfer6n: su via de eliminacién no
estd claramente establecida, asi como tampoco su posible efecto inhibidor sobre el citocromo
P450 (ha mostrado, p. €j., T Cp de teofilina y barbituratos). No hay datos con respecto a posibles
interacciones con los ITINN. Se recomienda un control y seguimiento mas estrecho de los efectos
secundarios en el SNC con la combinaciéon de EFV e IFN

Metadona Posible sindrome de abstinencia Posible sindrome abstinencia

Puede requerir T dosis de metadona del 8°
al 10° dia

Puede requerir T dosis de metadona del 8°
al 10? dia

Antirretrovirales IP
IDV

1 30% AUC IDV. Valorar T 1.000 mg/8 h IDV en
funcién de sus Cp (elevada variabilidad
interindividual) o usar IDV/RTV
800/100 mg/12 h. NRAD NVP

1 31% AUC IDV con 200 mg/dia de
EFV. T 1.000 mg/8 h IDV o usar IDV/RTV
800/100 mg/12 h. NRAD EFV

RTV NRAD T 18% AUC RTV, si intolerancia
J RTV 500 mg/12 h. NRAD EFV
Controlar las transaminasas
SQV No recomendado con Invirase® como tnico No recomendado con SQV como unico IP ({ 62%
IP{ 27% AUC)! AUC Fortovase®)?
No hay datos con Fortovase®
NRAD NVP
NFV NRAD Si bien los estudios en voluntarios sanos no
mostraron interaccién, un estudio en pacientes
naive mostroé a las 32 semanas una tendencia
no significativa a 4 Cnay y AUC NFV y | Coon
NFV significativa
APV Basandose en los datos farmacocinéticos, T APV T 15% AUC EFV
1.200 mg/8 h o APV/RTV | 36% AUC APV
600-1.200/100-200 mg/12 h T APV 1.200 mg/8 h o APV/RTV
NRAD NVP 1.200/200 mg/12 h o APV/NFV a dosis plenas
Posiblemente APV/RTV 1.200/300 mg/24 h
(datos farmacocinéticos preliminares)
NRAD EFV
FOS-APV Las dosis apropiadas no han sido establecidas BID: dosis habitual FOS-APV/RTV
(valorar FOS-APV/RTV 1.400/300 mg/24 h en 700/100 mg/12 h (en investigacién QD:
pautas QD) FOS-APV/RTV 1.400/300 mg/24 h)
LPV/r 1 22% AUC/ 55% Cpm LPV. Valorar T a 1 20-25% AUC LPV. Valorar T a 4 caps./12 h

4 caps./12 h Kaletra® si se sospecha

susceptibilidad reducida a LPV (elevada

variabilidad interindividual. Si es posible,

determinar los niveles plasmaticos LPV)
NRAD NVP

Kaletra® si se sospecha susceptibilidad
reducida a LPV (elevada variabilidad
interindividual. Si es posible, determinar
los niveles plasmaticos LPV)

NRAD EFV
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TABLA 8. ITINN (Continuacién)

Nombre genérico

Nevirapina (NVP)

Efavirenz (EFV)

ATV

Ajuste de dosis: ATV/RTV: 300/100 mg/24 h;
EFV: 600 mg/24 h

Otros farmacos

pacientes

Puede | Cp de los farmacos metabolizados a
través del CYP3A43. Controlar las Cp de

anticoagulantes orales

Con fluconazol se ha descrito un aumento del
doble en el AUC de NVP junto con aparicién
de hepatotoxicidad grave en el 25% de los

Voriconazol contraindicado (con 400 mg/24 h
de EFV: | 77% AUC voriconazol y T 44% AUC
EFV)

Puede T Cp de los farmacos metabolizados a
través del CYP3A4? aunque es més probable
que las |. Controlar las Cp de anticoagulantes
orales

1SQV en capsulas duras (Invirase®) puede asociarse con NPV si se combina con RTV (SQV/RTV 400-800/400 mg/12 h o SQV/RTV 1.000/100 mg/12 h), en

cuyo caso datos preliminares han mostrado buenos resultados.

25QV puede asociarse con la dosis habitual de EFV si se combina con RTV (experiencia con SQV/RTV 400-800/400 mg/12 h o0 1.000/100-200 mg/12 h o

SQV/NFV 600/750 mg/8 h).

3Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, amprenavir, bupropién, ciclofosfamida, ciclosporina,
clonazepam, clorazepato, dexametasona, diazepam, disopiramida, estazolam, etionamida, fentanilo, finasterida, flurazepam, glipizida, itraconazol,
lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, sertralina, sildenafilo (Viagra®),

vardenafilo, tadalafilo, tacrolimus, vincristina y zolpidem.

Véanse las Categorias de seguridad en el embarazo (FDA) y la Nota en la tabla 7.
SNC: sistema nervioso central; TOH: trasplante de 6rgano hepatico (véase resto de abreviaturas en la tabla 7).

la nevirapina de la siguiente forma: un comprimido de
200 mg en pauta QD durante 14 dias y posteriormente un
comprimido de 200 mg en pauta BID. En el estudio 2NN,
la nevirapina en pauta QD parece ser tan eficaz como en
pauta BID, aunque en el estudio no hubo poder para valo-
rar la no inferioridad de nevirapina en pauta QD. Ademas,
se observo una mayor hepatotoxicidad con esta pauta?%4,
Estos farmacos deben utilizarse en combinaciones poten-
tes, ya que si no se consigue una supresiéon completa de la
CVP, pueden aparecer mutaciones que originan resisten-
cia cruzada a todos los fairmacos de esta familia3®.

Pautas con nevirapina frente a pautas con IP. La
nevirapina ha demostrado un efecto virolégico sostenido en
pacientes sin TAR previo®®. Se han publicado dos estudios
que comparan regimenes de TAR con nevirapina frente a re-
gimenes con IP: indinavir (Atlantic)'®? y nelfinavir (Combi-
ne)?%, Cabe destacar que ninguno de estos dos ensayos tenia
suficiente poder estadistico para establecer la equivalencia
entre ambas pautas. Ambos estudios incluyeron un nimero
relativamente bajo de pacientes con una CVP elevada, lo
cual impide conocer la eficacia de nevirapina frente a IP en
pacientes con una CVP > 100.000 copias/ml. No obstante
en el estudio Combine no se observaron diferencias entre ne-
virapina y nelfinavir en un subgrupo pequefio de pacientes
con CVP > 100.000 copias/ml (Amplicor HIV-1 monitor, Ro-
che Diagnostic Systems). En un trabajo que analiza los da-
tos de diversos estudios con nevirapina en pacientes sin
TAR previo, se encuentra que 82 de 99 pacientes (83%) con
una CVP > 100.000 copias/ml alcanzaron una CVP indetec-
table a los 6 meses?"’.

Pautas con nevirapina frente a pautas con tres
ITIAN. En el estudio Atlantic se demuestra que la combi-
nacién de NVP + d4T + ddI es significativamente més efi-
caz (proporcion de pacientes con CVP < 50 copias/ml) a las
semanas 48 y 96 que la combinacién de 3TC + d4T + ddI'82.

Pautas con efavirenz frente a pautas con IP. Efa-
virenz, combinado con zidovudina y lamivudina ha demos-
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trado mayor eficacia virolégica (a 48 y 144 semanas) que
IDV + AZT + 3TC (estudio DMP-006)'84208, Efavirenz ha
demostrado eficacia en pacientes con CVP > 100.000 co-
pias/ml o gravemente inmunodeprimidos (50-100 linfoci-
tos CD4+/ul)'® y es capaz de suprimir la carga viral en te-
jido linfatico de forma similar a los regimenes con P29,
Las combinaciones de efavirenz con d4T + ddI o con
d4T + 3TC tienen una actividad similar?',

El estudio ACTG 384 demuestra que la combinacién de
EFV + AZT + 3TC es mas eficaz que un régimen con NFV +
AZT + 3TC o NFV + ddI + d4T™1L,

Existen pocos ensayos clinicos que comparen la eficacia
de pautas con efavirenz frente a pautas con IP potenciados
con ritonavir. En el ensayo FOCUS se comparé una pauta
con efavirenz frente a saquinavir potenciado (1.600 mg de
saquinavir capsulas de gelatina blanda [CGB] y 100 mg
de ritonavir en pauta QD) en 152 pacientes sin terapia
previa. La pauta con efavirenz fue maés eficaz en la sema-
na 48 (carga viral < 50 copias/ml en el 71% frente al 51%)
y present6 una toxicidad inferior?!?,

En otro ensayo se compara una pauta de efavirenz fren-
te a otra de amprenavir potenciado con ritonavir. La pro-
porcion de pacientes con CV < 50 copias/ml es del 94% en
el primer grupo y del 73% en el segundo?®.

En el estudio BMS AT424-034 se ha demostrado que ata-
zanavir (400 mg en pauta QD) + AZT + 3TC fue tan eficaz
como EFV + AZT + 3TC en pacientes sin tratamiento pre-
vio?12,

Pautas con efavirenz frente a pautas con tres
ITTIAN. Como ya se ha comentado previamente, el estudio
ACTG-A5095 ha demostrado que las combinaciones de
EFV + AZT + 3TC o de EFV + AZT + 3TC + ABC es mas
eficaz que la combinacién AZT + 3TC + ABC (Trizivir®)!8?,

Pautas con efavirenz frente a pautas con nevira-
pina. Los resultados de algunos estudios de cohortes su-
gieren que la eficacia virolégica de efavirenz es superior a
la de nevirapina, especialmente en pacientes con CVP ele-
vadas?13-215, Recientemente se han publicado los resulta-
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dos del estudio 2NN2%4, que es un ensayo clinico aleato-
rizado y abierto, que compara la eficacia y la tolerancia
de cuatro pautas que incluyen: efavirenz, nevirapina
(400 mg/dia), nevirapina (200 mg/12 h) y EFV + NVP com-
binados con d4T + 3TC. Se incluy6 a 1.216 pacientes con
infeccién por el VIH sin terapia previa que tenian una me-
diana de linfocitos CD4+ basales de 190 cél./ul y una carga
viral basal de 4,7 log; copias/ml. Se consider6 como fraca-
so del tratamiento cualquiera de estos tres factores: fraca-
so virolégico (descenso de < 1 logip en el ARN-VIH del
plasma en las primeras 12 semanas o dos determinaciones
de carga viral de VIH > 50 copias/ml a partir de la sema-
na 24 o una carga viral > 50 copias/ml en la semana 48),
progresion clinica de la enfermedad a estadio C de los
CDC o muerte, y cambio de terapia. La proporcion de pa-
cientes con fracaso del tratamiento a la semana 48 fue de
43,6% en el grupo de nevirapina en pauta QD; 43,7% en
el de nevirapina en pauta BID, 37,8% en el de efavirenz y
53,1% en el de NVP + EFV. La diferencia de 5,9% (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,9-12,8) entre los gru-
pos de nevirapina en pauta BID y efavirenz no fue signifi-
cativo, pero la equivalencia dentro de los limites del 10%
no pudo demostrarse. No hubo diferencias significativas
entre los grupos de nevirapina en pauta QD o BID. Los pa-
cientes del grupo de NVP + EFV tuvieron una frecuencia
significativamente mas elevada de fracaso de tratamiento
que aquellos tratados con efavirenz (15,3%, p = 0,0003),
pero no existieron diferencias significativas respecto al
grupo de nevirapina en pauta QD (9,5%; p = 0,05). Las di-
ferencias tampoco fueron significativas entre los diferen-
tes grupos en relacién con la proporcién de pacientes con
ARN-VIH < 50 copias/ml en la semana 48: 70% en el gru-
po de nevirapina en pauta QD, 65,4% en el de nevirapina
en pauta BID, 70% en el grupo de efavirenz y 62,7% en el
grupo de EFV + NVP (anadlisis por intencién de tratar).
Las diferencias en la frecuencia de fracaso de tratamiento
entre pacientes con carga viral basal alta y baja (mayor o
menor de 100.000 copias/ml) fue de 19,9% para el grupo de
nevirapina en pauta QD, 15,8% para nevirapina en pau-
ta BID, 5,9% para efavirenz y 8,2% para NVP + EFV
(p = 0,004). No hubo diferencias significativas entre los
grupos en relacion con el incremento de la cifra de linfoci-
tos CD4+. El grupo de NVP + EFV tuvo una mayor fre-
cuencia de efectos adversos y el grupo de nevirapina en
pauta QD tuvo de forma significativa una mayor frecuen-
cia de toxicidad hepatobiliar. De 25 muertes registradas,
dos fueron atribuidas a nevirapina. Como conclusién de
este estudio, cabe afirmarse que en cuanto a eficacia no
existen diferencias significativas entre las tres ramas que
contienen un ITINN. La combinacién de NVP + EFV tie-
ne una eficacia inferior al grupo tratado con efavirenz.
A la hora de valorar los resultados de este estudio, debe te-
nerse en cuenta que en su disefio se especificé que era cli-
nicamente significativa la existencia (semana 48) de una
diferencia del fracaso terapéutico del 10% entre las dos
pautas terapéuticas. Los resultados de este estudio indi-
can, sin embargo, que no puede descartarse una diferencia
de esa magnitud ya que, seguin el IC 95%, la eficacia de
efavirenz sobre nevirapina puede superar el 10%.

En resumen, hasta la fecha se ha demostrado que pau-
tas con efavirenz o nevirapina son més eficaces que las
pautas con tres ITTIAN. Por otra parte, en varios estudios
también se ha demostrado que una pauta con efavirenz es
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mas eficaz que una pauta con algunos IP (IDV, NFV,
SQV + RTV, APV + RTV). Por otro lado, atazanavir se ha
demostrado no inferior a efavirenz. No se ha realizado es-
tudio alguno que compare la eficacia de efavirenz frente a
lopinavir/r ni fosamprenavir (FOS). Por otra parte, en nin-
gun ensayo clinico se ha demostrado que la nevirapina sea
més eficaz que un IP. Por dltimo, la comparacién entre
los dos farmacos no ha permitido obtener conclusiones de-
finitivas. Ademaés de estas consideraciones a la hora de
elegir un ITINN, debe tenerse en cuenta que:

1. Efavirenz estd contraindicado en mujeres embaraza-
das por el riesgo de posible teratogenicidad. Deberia evi-
tarse también en aquellas mujeres que no utilicen méto-
dos anticonceptivos seguros o que quieran quedarse
embarazadas en los préximos meses. Asimismo, deberia
evitarse en pacientes con antecedentes psiquidtricos gra-
ves. Efavirenz puede producir mareos, trastornos de la
concentracién y/o somnolencia. Sera necesario informar a
los pacientes que si presentan estos sintomas, evitaran
cualquier tipo de tareas potencialmente peligrosas como
conducir o utilizar maquinas.

2. Nevirapina debe administrarse con mucha precau-
cién en pacientes con hepatopatia crénica y transaminasas
elevadas, y esta contraindicado cuando las transaminasas
tienen unos niveles por encima de cinco veces el limite su-
perior de la normalidad. Las primeras 18 semanas de tra-
tamiento con nevirapina constituyen un periodo critico,
que requiere un control y su seguimiento estrechos de los
pacientes para revelar la potencial aparicién de reaccio-
nes cutdneas graves y que supongan un riesgo para la vida
o hepatitis grave/insuficiencia hepatica. En las primeras
6 semanas de tratamiento existe el mayor riesgo de acon-
tecimientos hepaticos y reacciones cutaneas. Las mujeres
y los pacientes con cifra de linfocitos CD4+ elevada presen-
tan un gran riesgo de acontecimientos adversos hepaticos.
Se ha observado una incidencia alta de acontecimientos
hepéticos sintomaéticos en mujeres con una cifra de linfoci-
tos CD4+ > 250 cél./ul (11%) y en hombres con una cifra
superior a 400 cél./pl (6,3%). En caso de utilizar nevirapi-
na en estos pacientes, sera necesario un control y segui-
miento clinico y analitico durante las primeras 18 sema-
nas. Tanto con efavirenz como con nevirapina debe tenerse
especial cuidado en los pacientes que reciben metadona,
pues suelen requerir un aumento en la dosis de ésta.

RECOMENDACIONES. Este Comité considera que
tanto efavirenz como nevirapina pueden ser una buena op-
cion en el TAR de inicio. En la eleccién de un farmaco u
otro es preciso tener en cuenta los riesgos asociados a las
toxicidades especificas (nivel C).

P

Siete IP estan comercializados en Espana: saquinavir
(en dos formulaciones de gelatina dura [CGD] y blanda
[CGB)), indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir, lopi-
navir y atazanavir. Préximamente se comercializara el fo-
samprenavir. Atazanavir, potenciado con ritonavir, esta
aprobado por la EMEA en pacientes pretratados, pero no
en pacientes sin terapia previa. Este Organismo ha autori-
zado fosamprenavir en julio de 2004. Las principales
caracteristicas de estos firmacos estdan descritas en la ta-
bla 99185187 1,05 IP son inhibidores del citocromo P450, por
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TABLA 9. IP (1* parte)

Nombre genérico

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Fosamprenavir
(IDpv) RTV) (SQV) (NFV) (APV) (FOS)
Nombre comercial Crixivan® Norvir® Invirase® (I) Viracept® Agenerase® (Se comercializara
Fortovase® (F) préximamente)
Dosis (recomendacién) 800 mg TID 600 mg BID (I) 600 mg TID 750 mg TID o 1.200 mg BID (céps.) FOS-APV/RTV
Restriccién dietética (=7,5 ml BID) (F) 1.200 mg TID 1.250 mg BID 1.200 mg + 200 mg RTV 700/100 mg/12 h

Ingesta abundante de
liquidos no carbénicos

Espaciar 1 hora ddl y
omeprazol

Escalada dosis:
Dia 1: 300 mg
(3,25 ml) BID
Dias 3-5: 400 mg
(5 ml) BID
Dias 5-7: 500 mg
(6,25 ml) BID
Dias > 7: 600 mg
(7,5 ml) BID
(1,25 ml = 100 mg)
Tomar con comida

(I-F) Tomar con comida

grasa

Tomar con comida grasa

QD
Evitar comidas con alto
contenido en grasas
Espaciar 1hddl y
antiacidos

Con o sin alimentos

Presentacion comercial Céps. 200 y 400 mg Sol. oral 80 mg/ml (I-F) caps. 200 mg Comp. 250 mg Céps. 50 y 150 mg Comp. 700 mg
Caps. 100 mg Polvo (1 cuch. Sol. oral 15 mg/ml
1 g =50 mg de NFV)
Biodisponibilidad oral  30-60% 80% (I) 4-8% 20-80% = 70% (caps.) No hay datos
(F) 16-32% Sol. oral un 14% menor
que las caps.
Vida media plasmatica 1,5-2h 3-5h (I-F)1-2h 3,5-6h 9h 9h
Comsx 8 png/ml (12,6 pM) 11,2 pg/ml (15,54 uM) 1: 0,243 pg/ml (0,32 puM) 3 ug/ml (4,52 nM) 5,36 pg/ml (10,60 wM) FOS-APV/RTV
F: 2,0 pg/ml (2,61 uM) 700/100 mg/12 h:
6,08 pg/ml
FOS-APV/RTV
1400/200 mg/24 h:
7,24 pg/ml
Cunin 0,15 pg/ml (0,25 nM) 3,7 ng/ml (5,13 uM) I: 75 ng/ml 1,2 pg/ml (1,81 pM) 0,28 pg/ml (0,554 pM) FOS-APV/RTV
F: 216 ng/ml 700/100 mg/12 h:
2,12 pg/ml
FOS-APV/RTV
1400/200 mg/24 h:
1,45 pg/ml
CI Clgo: < 0,07 pg/ml Clgp: < 0,1 pg/ml Clgp: 0,1 pg/ml (0,13 pM) Clgs: 0,0046-0,13 pg/ml  Clsp: 0,006 pg/ml Cl50: 0,006 pg/ml
(< 0,098 uM) (<0,138 pM) (0,007-0,196 p.M) (0,012 pM) (0,012 pM)
Actividad VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2
Metabolizacion CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4

(Contintua)
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TABLAY. IP (12 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Fosamprenavir
(IDv) (RTV) (SQV) (NFV) (APV) (FOS)
Seguridad en el C B B B C C
embarazo (FDA)
Efectos adversos Nefrolitiasis Intolerancia Intolerancia Diarrea Intolerancia Intolerancia
Intolerancia gastrointestinal gastrointestinal Hiperglucemia gastrointestinal gastrointestinal
gastrointestinal (vomitos, diarrea) (diarrea) Dislipemia (diarrea) (diarrea)
Hiperbilirrubinemia Parestesias orales Cefalea Lipodistrofia Exantema Exantema
Hiperglucemia Hepatitis T transaminasas Posible aumento de la Cefalea Cefalea
Dislipemia Hiperglucemia Hiperglucemia hemorragia en Hiperglucemia Hiperglucemia
Lipodistrofia Dislipemia Dislipemia hemofilicos Dislipemia Dislipemia
Posible aumento de la Lipodistrofia Lipodistrofia Lipodistrofia Lipodistrofia

hemorragia en

Posible aumento de la

Posible aumento de la

Posible aumento de la

Posible aumento de la

hemofilicos hemorragia en hemorragia en hemorragia en hemorragia en
hemofilicos hemofilicos hemofilicos hemofilicos
Interacciones
Asociaciones Astemizol Amiodarona Astemizol Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales
contraindicadas  Estatinas (excepto Anticonceptivos orales Estatinas (excepto Astemizol Astemizol Astemizol
atorvastatina, Astemizol atorvastatina, Bupropién Cisaprida Cisaprida
fluvastatina y Bupropién fluvastatina y Estatinas (excepto Derivados ergotamina Derivados ergotamina
pravastatina) Cisaprida pravastatina) atorvastatina, Estatinas (excepto Estatinas (excepto
Cisaprida Clorazepato Carbamazepina fluvastatina y atorvastatina, atorvastatina,
Derivados ergotamina Clozapina Cisaprida pravastatina) fluvastatina y fluvastatina y
Hypericum (hierba de Dextropropoxifeno Dexametasona Cisaprida pravastatina) pravastatina)
San Juan) Diazepam Derivados ergotamina Derivados ergotamina Hypericum (hierba de Hypericum (hierba de
Midazolam Derivados ergotamina Efavirenz Hypericum (hierba de San Juan) San Juan)
Pimozida Disulfiram Fenitoina San Juan) Midazolam Lopinavir/ritonavir
Rifampicina Encainida Fenobarbital Midazolam Pimozida Midazolam
Terfenadina Estatinas (excepto Hypericum (hierba de Pimozida Rifampicina Pimozida
Triazolam pravastatina) San Juan) Rifampicina Terfenadina Rifampicina
Estazolam Midazolam Terfenadina Triazolam Terfenadina
Extasis Nevirapina Triazolam Triazolam
Flecainida Pimozida
Flurazepam Rifabutina
Hypericum (hierba de Rifampicina
San Juan) Terfenadina
Meperidina Triazolam
Metanfetamina
Midazolam
Pimozida
Piroxicam
Propafenona
Quinidina
Terfenadina
Triazolam
Zolpidem

(Contintua)
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TABLAY. IP (17 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Fosamprenavir
(IDpv) (RTV) (SQV) (NFV) (APV) (FOS)
Antimicobacterianos
Rifampicina Contraindicado tanto | 35% AUC RTV. NRAD Contraindicado como Contraindicado Contraindicado Contraindicado
con IDV como con (RTV a dosis plenas). tnico IP?
IDV/RTV Controlar la toxicidad
hepatica
Rifabutina 1.000 mg/8 h IDV Rifabutina 150 mg Contraindicado como 1.000 mg/8 h NFV NRAD APV NRAD FOS-APV/RTV
Rifabutina 150 mg/24 h 3 veces/semana’ tnico IP%? Rifabutina 150 mg/24h  Rifabutina 150 mg/24 h  Rifabutina 150 mg
0 300 mg 3 veces por 0 300 mg 3 veces por 0 300 mg 3 veces por 3 veces/semana’
semana® semana’ semana’

Claritromicina NRAD Ajustar dosis NRAD NRAD NRAD En presencia de RTV,
claritromicina si la ajustar dosis
funcién renal esta claritromicina si
alterada! funcién renal

alterada!
Antiepilépticos
Carbamazepina, Posible | Cp IDV Controlar Cp Contraindicados Posible | Cp NFV Posible | Cp APV Posible | Cp APV
fenitoina, Controlar Cp antiepiléptico y Controlar Cp Controlar Cp Controlar Cp
fenobarbital antiepiléptico y antirretroviral antiepiléptico y antiepiléptico y antiepiléptico y
antirretroviral RTV puede | Cp de antirretroviral antirretroviral antirretroviral
Con carbamazepina fenitoina y
| Cp IDV importantes lamotrigina
Evitar asociarlos
Anticoagulantes Los IP pueden alterar las Cp de los anticoagulantes. Existen casos descritos de reduccién del efecto anticoagulante con requerimiento de aumento de dosis
orales de acenocumarol y warfarina al asociarlos a RTV o IDV. Controlar estrictamente el tiempo de protrombina
Anticonceptivos NRAD 1 40% AUC No hay datos 1 47% AUC Riesgo tedrico de Usar métodos
orales etinilestradiol etinilestradiol interaccién alternativos
Usar métodos Usar métodos Usar métodos
alternativos alternativos alternativos
Antifangicos Con ketoconazol | IDV  Méaximo 200 mg/dia de  No se han descrito No se han descrito No se han descrito Con FOS-APV/RTV no
imidazélicos 600 mg/8 h ketoconazol e interacciones interacciones interacciones sobrepasar 200 mg/dia
Con itraconazol itraconazol clinicamente clinicamente clinicamente de ketoconazol e
posible T Cp IDV Con fluconazol NRAD de importantes importantes importantes con itraconazol
Con fluconazol NRAD de  ninguno Con voriconazol y Con voriconazol: no hay fluconazol y Con voriconazol y
ninguno Voriconazol SQV = RTV: no hay datos ketoconazol FOS-APV + /- RTV no
Con voriconazol + IDV contraindicado datos (RTV Se recomienda controlar Con voriconazol y hay datos (RTV
800 mg/8 h: NRAD (estudio con 400 mg/12 h esta estrechamente (podria APV £ RTV no hay 400 mg/12 h esta
Con IDV/RTV no hay 400 mg/12 h de contraindicado) aumentar la toxicidad datos (RTV contraindicado)
datos (RTV 400 mg/ RTV: | 82% AUC Se recomienda controlar de ambos) 400 mg/12 h esta Se recomienda controlar
12 h contraindicado) voriconazol, AUC RTV estrechamente contraindicado) estrechamente.
Controlar estrechamente  sin cambios) Se recomienda controlar
estrechamente
(Continua)
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TABLAY. IP (12 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Fosamprenavir
(IDv) (RTV) (SQV) (NFV) (APV) (FOS)
Estatinas Lovastatina y Atorvastatina, Lovastatina y Lovastatina y Lovastatina y Lovastatina y
simvastatina fluvastatina simvastatina simvastatina simvastatina simvastatina
contraindicadas lovastatina y contraindicadas contraindicadas contraindicadas contraindicadas
Con fluvastatina y simvastatina Con fluvastatina y Con fluvastatina Con fluvastatina y Con fluvastatina y
pravastatina contraindicadas pravastatina interac interaccién poco pravastatina pravastatina
interaccién poco Con pravastatina poco probable probable interaccién poco interaccién poco
probable interaccién poco Atorvastatina: asociar Pravastatina es segura probable probable. FOS-APV
Atorvastatina: asociar probable con precaucién pero probablemente Atorvastatina: asociar aument6 2,3 veces el
con precaucion SQV/RTV (méximo 10 mg/dia). requiera T dosis con precaucion AUC de atorvastatina
(méaximo 10 mg/dia) 400/400 mg/12h | 50 Con SQV/RTV ( 47% AUC) (méaximo 10 mg/dia) (10 mg/dia): asociar
% pravastatina 400/400 mg cada Atorvastatina: existen con precaucién
(probablemente 12h 1 50% alternativas mas (maximo 10 mg/dia)
NRAD) y T x 4,5 AUC pravastatina seguras. Asociar con
atorvastatina (probablemente precaucion (maximo
(contraindicada) NRAD)y T x 4,5 AUC 10 mg/dia)
atorvastatina
(contraindicada)
Etanol El uso agudo o crénico de etanol alter6 minimamente la farmacocinética de los IP
Inmunosupresores  Posible T Cp RTV puede aumentar Posible T Cp Posible T Cp Posible T Cp Posible T Cp
ciclosporina, hasta 3 veces Cp ciclosporina, ciclosporina, ciclosporina, ciclosporina,
prednisona, ciclosporina, prednisona, prednisona, prednisona, prednisona,
tacrolimus y sirolimus prednisona y tacrolimus y sirolimus tacrolimus y sirolimus tacrolimus y sirolimus tacrolimus y sirolimus
Controlar los tacrolimus Controlar los Controlar los Controlar los Controlar los
niveles/toxicidad del ~ Posible T Cp sirolimus niveles/toxicidad del niveles/toxicidad del niveles/toxicidad del niveles/toxicidad del
inmunosupresor Controlar inmunosupresor inmunosupresor inmunosupresor inmunosupresor
niveles/toxicidad del Un paciente con
inmunosupresor trasplante de higado
Micofenolato se requirié una
glucuronida, por lo reduccién muy
que RTV podria | sus importante en la dosis
Cp de tacrolimus
Controlar los niveles y la Las Cp NFV no se
eficacia alteraron
Micofenolato se
glucuronida, por lo
que NFV podria | sus
Cp
Controlar los niveles y la
eficacia
Inmunosupresores  La dosis de ciclosporina inicial debe ser aproximadamente de una décima parte de la habitual y puede requerir reducciones progresivas a lo largo del tiempo.

En algunos casos la dosis al cabo de 2 anos es tan sélo un 25% de la inicial (probablemente por aumento de la absorcién intestinal a lo largo del tiempo)

Tacrolimus: se ha descrito una interaccién muy importante con LPV/r (pueden ser necesarios < 1 mg de tacrolimus a la semana y puede ser necesario esperar
de 3 a 5 semanas (segtn la funcién hepatica) antes de administrar otra dosis de tacrolimus al iniciar LPV/r. También se ha descrito interaccién con otros IP
(p. €j., mayor con NFV que con IDV, requiriéndose en un estudio unos 0,6 mg/dia de tacrolimus con estos IP

(Contintua)
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TABLAY. IP (17 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Fosamprenavir
(IDV) RTV) SQV) (NFV) (APV) (FOS)
Interferén/ Ribavirina: no existe evidencia de interaccién con los IP del VIH. IFN: su via de eliminacion no esta claramente establecida, asi como tampoco su posible
ribavirina efecto inhibidor sobre el citocromo P450 (ha mostrado p. €j., T Cp de teofilina y barbituratos). No hay datos con respecto a posibles interacciones con los IP
Metadona In vitro T 30% AUC de  In vitro x 2 AUC de NRAD 1 40-50% Cp de Algunos pacientes Algunos pacientes
metadona metadona metadona en algunos pueden requerir un pueden requerir un
Probablemente NRAD In vivo | 36% AUC pacientes aumento de la dosis de aumento de la dosis de

MT. T dosis de Sélo requiere metadona metadona

metadona pequenos T dosis
Otros farmacos Puede T Cp de los Puede T Cp de los Puede T Cp de los Puede T Cp de los Puede T ol Cp de los Puede T o | Cp de los

farmacos que se
metabolizan a través
del CYP3A43

IDV puede aumentar
4,4 veces AUC
sildenafilo (méax.

25 mg en un periodo
de 48 h)

Esta interaccién
también se produce
con vardenafilo (max.
2,5 mg/72 h si esta
asociado a RTV) y con
tadalafilo (iniciar con
5 mg y no exceder

farmacos que se
metabolizan a través
de los CYP3A4*
>2D6% T o | Cpsi
2C9% y | Cp si
CYP1A27y

farmacos que se
metabolizan a través
del CYP3A43

El zumo de pomelo
aumenta los niveles

de SQV

glucuronoconjugacion® SQV puede aumentar

RTV puede aumentar
11 veces AUC
sildenafilo (méax.

25 mg en un periodo
de 48 h)

Esta interaccion
también se produce
con vardenafilo (méax

3,1 veces AUC
sildenafilo (méax.

25 mg en un periodo
de 48 h)

Esta interaccion
también se produce
con vardenafilo (max
2,5 mg/24 hy 2,5 mg/

farmacos que se
metabolizan a través
del CYP3A43 | Cp de
los que sufren
glucuronoconjugacién®

Posible aumento Cp
sildenafilo (méax.

25 mg en un periodo
de 48 h)

Esta interaccién
también se produce
con vardenafilo (max
2,5 mg/24 h) y con
tadalafilo (iniciar con
5 mg y no exceder

farmacos que se
metabolizan a través
del CYP3A43, ya que
es un inhibidor de
esta isoenzima, pero
los datos también
sugieren que puede
inducirlo

Posible aumento Cp
sildenafilo (méx.
25 mg en un periodo
de 48 h)

Esta interaccion
también se produce
con vardenafilo (max

farmacos que se
metabolizan a través
del CYP3A43, ya que
es un inhibidor de
esta isoenzima, pero
los datos también
sugieren que puede
inducirlo

Posible aumento Cp
sildenafilo (méx.
25 mg en un periodo
de 48 h)

Esta interaccion
también se produce
con vardenafilo (max

10 mg/72 h) 2,5 mg/72 h) y con 72 h si estd asociado a 10 mg/72 h) 2,5 mg/24 hy 2,5 mg/ 2,5 mg/24 hy 2,5 mg/
tadalafilo (iniciar con RTV) y con tadalafilo 72 h si est4 asociado a 72 h si estd asociado a
5 mg y no exceder (iniciar con 5 mg y no RTV) y con tadalafilo RTV) y con tadalafilo
10 mg/72 h) exceder 10 mg/72 h) (iniciar con 5 mg y no (iniciar con 5 mg y no
exceder 10 mg/72 h) exceder 10 mg/72 h)
Antirretrovirales
ITINN
(v.la tabla ITINN)
Antirretrovirales IP
IDV IDV/RTV: Tx4-8AUCSQV(IoF) NFV/IDV: No requiere el ajuste de  No hay datos suficientes

800/100-200 mg/12 h
En investigacion pauta

IDV/RTV:

1.200/200 mg/24 h

Sin cambios AUC IDV

No hay datos sobre ajuste

de dosis (antagonismo
in vitro y complicado
de dosificar)

1.250/1.200 mg/12 h
(datos limitados)

dosis

sobre el ajuste de
dosis

(Continta)
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TABLAY. IP (12 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Fosamprenavir
anv) RTV) SQV) (NFV) (APV) (FOS)
RTV SQV/RTV: RTV 100 0 200 mg cada APV/RTV FOS-APV/RTV
400 mg/400 mg BID 12 h: T 30% AUC NFV 600-1.200/100-200 mg/  700/100 mg/12 h (en
SQV(/RTV: En investigacion 12 h. APV/RTV investigacion:
1.000/100 mg/12 h NFV/RTV 1.200/200 mg/24 h. FOS-APV/RTV
En investigacién 2000/200 mg/24 h Con 100 mg/12 h 1.400/200 mg/24 h)
SQV/RTV RTV + APV, Cp RTV
1600/100-200 mg/24 h menores que
(preferiblemente en el combinado con IDV o
desayuno) SQV
Invirase® asociado a Se desconoce la
RTV presenta mejor importancia clinica

farmacocinética y se
tolera mejor que

Fortovase®

SQV SQV(F)/NFV: -36% AUC APV Datos iniciales sobre
800/750 mg/8 h o -18% AUC SQV(F) ajuste de dosis:
1.200/1.250 mg/12h.  Segun datos PK SQV-CGD/FOS-
SQV(I)/NFV: iniciales: APV/RTV
600/750 mg/8 h (en APV/SQV/RTV 1.000/700/200 mg/
investigacién 600/1400/200 mg cada 12 h (se recomienda
1.000/1.250 mg/12 h) 12h controlar los niveles

plasmaticos).
NFV APV/NFV No hay datos

1.200/1.250 mg/12 h
(datos insuficientes)

9En pacientes coinfectados con VIH y tuberculosis con inmunosupresién avanzada (CD4 < 100 cél./mm?) en tratamiento con rifampicina o rifabutina dos veces por semana se ha descrito la aparicién de
resistencia a rifamicinas.

ICICr 30-60 ml/min: reducir un 50%, CICr < 30 ml/min: reducir un 75% (maximo 1 g/dia).

28QV (I o F) junto con RTV (400/400 mg/12 h o 1.000/100 mg/12 h) pueden administrarse con la dosis habitual de rifampicina o dosis reducidas de rifabutina (150 mg tres veces por semana) (experiencia
limitada).

3Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, bupropién, ciclofosfamida, ciclosporina, clonazepam, clorazepato, dextropropoxifeno, diazepam, diltiazem,
disopiramida, estazolam, etionamida, etosuximida, felodipino, fentanilo, finasterida, flunarizina, flurazepam, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino,
prednisona, quinidina, quinina, sertralina, sildenafilo (Viagra®), vardenafilo, tadalafilo, tacrolimus, verapamilo, vincristina y zolpidem.

“RTV pueden aumentar hasta tres veces el AUC de los siguiente firmacos metabolizados a través del CYP3A4: alfentanilo, antagonistas del calcio (amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino,
nisoldipino, verapamilo), carbamazepina, ciclosporina, citostaticos (etopésido, paclitaxel, tamoxifeno, vinblastina y vincristina), clonazepam, dexametasona, disopiramida, eritromicina, etosuximida, fentanilo,
lidocaina, loratadina, nefazodona, ondansetrén, prednisona, quinina, rifampicina, sertralina, tacrolimus y trazodona, entre otros.

5Aumento de 1,5 a 3 veces en el AUC de los firmacos metabolizados a través del CYP2D6: amitriptilina, clomipramina, clorpromacina, desipramina, fluoxetina, haloperidol, imipramina, maprotilina,
metoprolol, mexiletina, nortriptilina, paroxetina, perfenazina, pindolol, propranolol, risperidona, timolol, tioridazina, tramadol y venlafaxina.

SFarmacos metabolizados a través del CYP2C9/19: diclofenaco, ibuprofeno, indometazina, fenitoina, gliburida, glipizida, lansoprazol, losart4an, omeprazol, proguanilo y tolbutamida.

"Teofilina, tacrina, clozapina, tacrina.

8Atovaquona, clofibrato, codeina, difenoxilato, ketoprofeno, ketorolaco, lamotrigina, lorazepam, metoclopramida, morfina, naproxeno, oxazepam, propofol, temazepam y valproico.

Véanse las Categorias de seguridad en el embarazo (FDA) y la Nota en la tabla 7.

F: Fortovase®; I: Invirase® (v. resto de abreviaturas en la tabla 7).
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TABLA 9. IP (2* parte)

Nombre genérico

Lopinavir/Ritonavir Atazanavir Tipranavir
(LPV/RTV) (ATV) (TPV)
Nombre comercial Kaletra® Reyataz® (Se comercializara préximamente)
Dosis 400/100 mg BID 300/100 mg/24 h 0 400 mg/24 h? TPV/RTV
500-1.250/200-100 mg/12 h
Recomendacién Tomar con comida Tomar con comida Tomar con comida

Presentacién comercial

Céps. 133/33 mg
Sol. oral 80/20 mg/ml

Caps. 100, 150 y 200 mg

Caps. 250 mg

Biodisponibilidad oral 70% Los alimentos aumentan entre un  Los alimentos aumentan 2 veces el
35 y un 70% los niveles AUC de TPV
plasmaticos

Vida media plasmatica 5-6 h 5-8 h 6h

Conax 10 pg/ml ABT-378 (15,9 nM) - -
Cunm 5,16 pg/ml ABT-378 (8,2 pM) _ 32 uM (TPV/RTV
500/200 mg/12 h)
67 uM (TPV/RTV
1.200/200 mg/12 h)
CI CI50:0,062 pg/ml (0,1 pM) CI50:0,002-0,004 pg/ml 0,16-0,2 uM (aunque, debido a su
(2,6-5,3 nM) elevada unién a proteinas
Clygp: 0,007-0,012 pg/ml (9-15 nM) plasmaticas, deberia alcanzar
entre 0,5 y 1 pM para mostrar
actividad antiviral)
Actividad VIH-1,2 VIH-1 VIH-1,2
Metabolizacién CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
Seguridad en el C B No hay datos
embarazo (FDA)
Efectos adversos Intolerancia gastrointestinal Hiperbilirrubinemia Intolerancia gastrointestinal
(vémitos, diarrea) Intolerancia gastrointestinal (diarrea)
Cefalea (diarrea) Alteraciones SNC (vértigo,
Astenia Cefalea dificultad de concentracion,
Hiperglucemia Los estudios disponibles a las enlentecimiento, cambios de
Dislipemia 48 semanas no muestran humor)
Lipodistrofia alteraciones lipidicas relevantes En combinacién con RTV, aumento

Posible aumento de la hemorragia
en hemofilicos

Posible aumento de la hemorragia
en hemofilicos

de triglicéridos y transaminasas

Interacciones
Asociaciones Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales Tedricamente y debido a que
contraindicadas Astemizol Astemizol habitualmente se administra en
Bupropién Estatinas (excepto fluvastatina y combinacion con RTV, se
Cisaprida pravastatina) recomienda evitar los siguientes
Derivados ergotamina Cisaprida farmacos:
Encainida Derivados ergotamina Astemizol
Estatinas (excepto atorvastatina,  Hypericum (hierba de San Juan) = Bupropién
fluvastatina y pravastatina) Irinotecan Cisaprida

Fosamprenavir Midazolam Derivados ergotamina
Extasis Omeprazol y afines Encainida
Flecainida Pimozida Estatinas (excepto atorvastatina,
Hypericum (hierba de San Juan)  Rifampicina _ fluvastatina y pravastatina)
Metanfetamina Terfenadina Extasis
Midazolam Triazolam Flecainida
Pimozida Hypericum (hierba de San Juan)
Propafenona Metanfetamina
Quinidina Midazolam
Rifampicina Pimozida
Terfenadina Propafenona
Triazolam Quinidina

Rifampicina

Saquinavir

Terfenadina

Triazolam

(Continua)
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TABLA9. IP (27 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Lopinavir/Ritonavir Atazanavir Tipranavir
(LPV/RTV) (ATV) (TPV)
Antimicobacterianos
Rifampicina Contraindicado (en estudio LPV/r  Contraindicado (no hay datos) Contraindicado (no hay datos)
400/400 mg/12 h)
Rifabutina Rifabutina 150 mg 3 veces/semana® NRAD atazanavir No hay datos
Rifabutina 150 mg
3 veces/semana
Claritromicina Ajustar dosis claritromicina si Reducir 50% la dosis de claritro. No hay datos
funcién renal alterada' Se reducen las concentraciones
de su metabolito 5-hidroxi-.
Considerar tratamientos
alternativos para indicaciones
diferentes de MAC
Antiepilépticos
Carbamazepina,  Con fenitoina, se han Posible { Cp ATV. Controlar la Cp No hay datos. Se recomienda
fenitoina, descrito 4 30% en el AUC de antiepiléptico controlar los niveles plasméticos
fenobarbital fenitoina, LPVy RTV y | = 50% de ambos
Cmin LPV y RTV. Posible
repercusion clinica. Controlar la
Cp de ambos farmacos
Anticoagulantes Los IP pueden alterar las Cp de los anticoagulantes. Existen casos descritos de reduccion del efecto
orales anticoagulante con requerimiento de aumento de dosis de acenocumarol y warfarina al asociarlos a RTV o
IDV. Controlar estrictamente el tiempo de protrombina
Anticonceptivos | 42% AUC etinilestradiol T 110% AUC noretindrona No hay datos
orales Usar métodos alternativos T 48% AUC etinilestradiol Usar métodos alternativos
NRAD
Antifiungicos No se han descrito interacciones Puede administrarse ATV con Con fluconazol (100 mg/24 h),
imidazélicos clinicamente importantes con ketoconazol junto con una posible aumento de los niveles
fluconazol comida ligera sin que se plasmaticos de TPV (datos
Max. 200 mg/dia de itraconazol y requiera ajuste de dosis (estudio limitados)
de ketoconazol. Con voriconazol realizado con 200 mg/24 h de Controlar toxicidad
y LPV/RTV no hay datos (con ketoconazol) Con voriconazol y TPV + RTV:
RTV 400 mg/12 h Con voriconazol y ATV + RTV: no no hay datos (con RTV
contraindicado) hay datos (con RTV 400 mg/12 h 400 mg/12 h contraindicado)
Controlar estrechamente contraindicado). Controlar Controlar estrechamente
estrechamente
Estatinas Lovastatina, simvastatina y Lovastatina y simvastatina Lovastatina, simvastatina y
fluvastatina contraindicadas contraindicadas fluvastatina contraindicadas.
Con pravastatina interaccién poco Con fluvastatina y pravastatina TPV/RTV aument6 9 veces el
probable interaccién poco probable AUC de atorvastatina
Atorvastatina: asociar con Atorvastatina: asociar con Utilizar preferiblemente
precaucion (méx. 10 mg/dia) precaucion (max. 10 mg/dia) pravastatina (interaccién poco
probable)
Etanol El uso agudo o crénico de etanol alteré minimamente la farmacocinética de los IP
Inmunosupresores  Posible T Cp ciclosporina, Posible T Cp ciclosporina, No hay datos. Se recomienda

prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Controlar los
niveles/toxicidad del
inmunosupresor. Micofenolato
se glucuronida por lo que RTV
podria | sus Cp. Controlar los
niveles/eficacia. En un paciente,
las dosis de ciclosporina tuvo
que reducirse a 1/20 parte al
anadir LPV/r. Con tenofovir no
requiere ajuste de dosis

prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Controlar los
niveles/toxicidad del
inmunosupresor. En
combinacién con EFV o con
TDF, se recomienda ATV/RTV
300/100 mg/24 h

controlar estrechamente los
niveles plasmaéticos de
inmunosupresor

La dosis de ciclosporina inicial debe ser aproximadamente 1/10 de la habitual y puede requerir reducciones
progresivas a lo largo del tiempo. En algunos casos la dosis al cabo de 2 afios es tan sé6lo un 25% de la
inicial (probablemente por aumento de la absorcién intestinal a lo largo del tiempo). Tacrolimus: se ha
descrito una interaccién muy importante con LPV/r (pueden ser necesarios < 1 mg de tacrolimus a la
semana y puede ser necesario esperar de 3 a 5 semanas [segun funcién hepética] antes de administrar
otra dosis de tacrolimus al iniciar LPV/r). También se ha descrito interaccién con otros IP (p. €j., mayor
con NFV que con IDV, requiriéndose en un estudio unos 0,6 mg diarios de tacrolimus con estos IP
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TABLA9. IP (27 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Lopinavir/Ritonavir Atazanavir Tipranavir
(LPV/RTV) (ATV) (TPV)
Interferén/ Ribavirina: no existe evidencia de interaccion con los IP del VIH. IFN: su via de eliminacién no esta
Ribavirina claramente establecida, asi como tampoco su posible efecto inhibidor sobre el citocromo P450 (ha mostrado
p. €j. T Cp de teofilina y barbituratos). No hay datos con respecto a posibles interacciones con los IP
Metadona 1 53% AUC de metadona Probablemente NRAD No hay datos

Habitualmente NRAD de metadona

Otros farmacos

Puede T Cp de los farmacos que se  Reducir dosis de diltiazem a la
metabolizan a través del mitad. Posible T Cp sildenafilo
CYP3A43 (m&x. 25 mg en un periodo de

Posible T Cp sildenafilo (méx. 48 h), vardenafilo (méax.

25 mg en un periodo de 48 h),
vardenafilo (max. 2,5 mg/72 h) y
tadalafilo (iniciar con 5 mg y no
exceder 10 mg/72 h)

Podria también T Cp (aumento
mucho menor) de los farmacos
que se metabolizan a través del
2D6°

Puede | Cp de los farmacos que se

exceder 10 mg/72 h)
Espaciar 12 h con

omeprazol y afines
Puede T
metabolizan a través del

2,5 mg/72 h si asociado a RTV) y
tadalafilo (iniciar con 5 mg y no

antihistaminicos-Hy y 1-2 h con
antidcidos. Contraindicado con

Cp de los farmacos que se

Antiécidos: administrar TPV 1 h
antes o 2 h después de los
antidcidos

Aunque con TPV/RTV se ha visto
que predomina el efecto
inhibidor enzimatico de RTV, se
recomienda mucha precaucion,
ya que TPV ha reducido los
niveles plasmaéticos de varios IP
aun en presencia de RTV

(L 70% AUC de SQV, | 45% el
AUC de APV y | 49% el AUC de
LPV)

metabolizan a través del CYP3A43 y UDPGT 1A1 Podria ocurrir también con otros
CYP2C9/196 o sufren farmacos
glucuronoconjugacién®
Antirretrovirales
ITINN
(v. tabla ITINN)
Antirretrovirales IP
IDV IDV 600-800 mg/12 h Precaucién: la adicién de TPV
LPV/r NRAD puede reducir de forma
importante los niveles
plasmaticos de otros IP
potenciados con RTV
Monitorizar los niveles
plasmaticos
RTV Una dosis adicional de RTV ATV/RTV 300/100 mg/24 h TPV/RTV
100 mg/12 h: T 46% AUC LPV 500-1.250/200-100 mg/12 h
y X 2 Cpum LPV
Con LPV/r, las Ciin RTV son
3 veces menores que con 100 mg
RTV cada 12 h asociado a IDV o
SQV
SQV SQV 800-1.000 mg/cada ATV/SQV-CGD/RTV Precaucion: la adiciéon de TPV
12 h + LPV/R dosis habitual 300/1600/100 mg/24 h (datos puede reducir de forma
(datos farmacocinéticos iniciales) importante los niveles
iniciales) plasmaticos de otros IP
potenciados con RTV (! 70%
AUC SQV)
Monitorizar los niveles
plasmaticos
NFV NFV: 1.000-1.250 mg/12 h. LPV/r: Precaucion: la adicién de TPV
pacientes con susceptibilidad puede reducir de forma
reducida o experiencia previa a importante los niveles
IP pueden requerir aumento de plasmaticos de otros IP
dosis potenciados con RTV. Controlar
los niveles plasmaticos
APV Ajuste dosis APV: posiblemente Precaucion: la adicién de TPV

750 mg/12 h ({ 33%-NS-Cpin
APV, con 600 mg/12h | 51%
Cmin APV). En pacientes
pretratados, valorar aumento de
dosis de LPV/r a 4 caps./12h o
adicién de 100 mg RTV/12 h. La
importante acumulacién
intracelular de APV (x5) y LPV
(x3,8) en combinacién podria
justificar la eficacia de la
combinacion

puede reducir de forma
importante los niveles
plasmaticos de otros IP
potenciados con RTV (I 45%
AUC APV). Controlar los niveles
plasmaticos
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TABLA9. IP (27 parte) (Continuacion)

Nombre genérico

Lopinavir/Ritonavir Atazanavir Tipranavir
(LPV/RTV) (ATV) (TPV)
FOS-APV 1 64% AUC APV, | 89% AUC LPV Precaucion: la adiciéon de TPV

Si es preciso usar esta puede reducir de forma
combinacién, se recomienda importante los niveles
controlar los niveles plasmaticos plasmaticos de otros IP
(como dosis inicial pueden potenciados con RTV
emplearse 1.400 mg/12 h de Controlar los niveles plasmaéticos
FOS-APV + 4 caps./12 h de
Kaletra®)

LPV/r Precaucién: la adicién de TPV
puede reducir de forma
importante los niveles
plasmaticos de otros IP
potenciados con RTV (! 49%
AUC LPV)

Monitorizar niveles plasmaticos

ATV Precaucion: la adicién de TPV

puede reducir de forma
importante los niveles
plasmaticos de otros IP
potenciados con RTV
Controlar los niveles plasmaéticos

Para las notas voladas del 0 al 8 véase la tabla 9 (12 parte).

aLa EMEA ha emitido la autorizacién de este firmaco s6lo para pacientes pretratados, a la dosis de 300 mg ATV/100 mg de RTV.
Véanse las Categorias de seguridad en el embarazo (FDA) y la Nota en tabla 7.
UDPGT: difosfato de uridina-glucuroniltransferasa; EMEA: Agencia Europea del Medicamento. (v. resto de abreviaturas en la tabla 7).

lo que pueden originar interacciones farmacocinéticas. De-
ben administrarse en pautas de dos a tres veces al dia
(BID/TID) y en algunas ocasiones en ayunas, y el nimero
de comprimidos es elevado, lo cual dificulta la adherencia.
Atazanavir puede administrarse en pauta QD. Estos far-
macos se incluyen en pautas triples con dos ITIAN y son
las combinaciones triples con las que se tiene una mayor
experiencia?>?, La eleccién final del IP se basara en los da-
tos de eficacia, tolerancia, interacciones, posologia y far-
macocinética. Indinavir, tomado como dnico IP, tiene que
administrarse cada 8 h en ayunas, lo cual dificulta la ad-
herencia al TAR. No se recomienda su administracion en
pauta BID en ayunas (1.200 mg/12 h) debido a la peor res-
puesta viroldgica que cuando se administra en pauta
TID?8, Por el contrario, nelfinavir se puede administrar en
pauta BID con las comidas ya que estudios con una pauta
de 1.250 mg BID es equivalente a la administracién de
750 mg en pauta TID?'7. Ritonavir es el IP que peor se to-
lera?'8, y ademds deben tomarse 6 capsulas de 100 mg
cada 12 h, motivo por el cual no se recomienda como pau-
ta de inicio. En la actualidad no se recomienda saquinavir
en su formulacién CGD como dnico IP debido a su baja bio-
disponibilidad y a su menor eficacia clinica que el resto de
los IP21°, Con respecto a saquinavir CGB, datos del estudio
CHEESE?% indican que este firmaco en combinacién con
zidovudina y lamivudina tiene una actividad virolégica e
inmunolégica a las 48 semanas similares a la pauta con
zidovudina, lamivudina e indinavir. El elevado nimero de
capsulas que hay que tomar (6 cada 8 h) puede contribuir
negativamente en la adherencia del paciente, por lo que
este Comité no lo recomienda como pauta de inicio. Am-
prenavir es un IP que debe administrarse en pauta BID y
en su formulacién actual los pacientes deben tomar 8 com-
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primidos de 150 mg/12 h?2, lo que probablemente limite la
adherencia. Por este motivo este Comité tampoco lo reco-
mienda en pautas de inicio (tabla 5). Fosamprenavir es un
profarmaco de amprenavir, que permite reducir el nime-
ro de capsulas por dia tanto si se utiliza como IP solo
(2 capsulas de 700 mg dos veces al dia) o potenciado con
ritonavir (una capsula de 700 mg + una de ritonavir en
pauta BID, o bien dos capsulas de 700 mg + dos de ritona-
vir en pauta QD, aunque esta tultima posologia puede ser
menos eficaz). Fosamprenavir solo o potenciado con rito-
navir sustituird a amprenavir. Atazanavir es un IP aza-
péptido que se administra en pauta QD (400 mg) y tiene
menos efectos adversos metabélicos que otros IP. Como
ya se ha comentado previamente, en el estudio BMS
AI424-034 se ha demostrado que ATV (400 mg en pauta
QD) + AZT + 3TC no es inferior a EFV + AZT + 3TC en pa-
cientes sin tratamiento previo?!2,

Combinaciones de TAR que incluyan IP potencia-
dos. Los TAR que incluyen un IP potenciado con ritonavir
cada vez se estan utilizando con mas frecuencia. Hoy en
dia el motivo principal para administrar dos IP es mejorar
el perfil farmacocinético de uno de los dos mediante la
combinacién con dosis bajas de ritonavir, aunque también
pueden combinarse dos IP a dosis plenas para tener una
mayor potencia antiviral®185-187, La utilizacién de peque-
fias dosis de ritonavir (100 o 200 mg) —el IP que tiene ma-
yor efecto inhibidor del citocromo P450- inhibe el metabo-
lismo del segundo IP y mejora su perfil farmacocinético
(tabla 9). La combinacién de un IP potenciado con ritona-
vir puede reducir el nimero de comprimidos y utilizar una
posologia QD o BID con las comidas, con lo que puede fa-
vorecerse la adherencia al TAR. Ademés, mejora el cocien-
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te Cmin/Clso del segundo IP, con lo que se podria evitar la
aparicién de resistencias. Estas combinaciones con dos IP
tienen el inconveniente de que pueden potenciar la toxici-
dad. En la tabla 9 se indican las combinaciones mas im-
portantes de IP con sus dosis basadas, en la mayoria de las
ocasiones, en estudios farmacocinéticos.

LPV + RTV es la primera asociacién a dosis fijas de dos
IP; su posologia es de 3 comprimidos (400 mg/100 mg) cada
12 h. La eficacia de este farmaco, en esta posologia, se ha
mantenido a lo largo de 4 afios??2. En un estudio piloto en
38 pacientes sin tratamiento previo, en el que se compara
la dosis estandar de LPV/RTV (400 mg/100 mg) cada 12 h
frente a una dosis QD (800 mg/200 mg) en combinacién con
estavudina y lamivudina, la eficacia y la seguridad de los
dos regimenes fueron comparables a las 48 semanas (aun-
que las concentraciones valle de LPV/RTV en pauta QD
fueron maés bajas y mds variables que las del grupo BID,
con un cociente inhibitorio de 40 frente a 84, respectiva-
mente)?23, En el ensayo clinico Abbott 418 se evalua la efi-
cacia y la tolerancia de LPV/RTV BID (400 mg/100 mg) fren-
te a LPV/RTV QD (800 mg/200 mg) en combinacién con
tenofovir y emtricitabina administrados en pauta QD. Se in-
cluy6 a 190 pacientes sin TAR previo con una mediana de
linfocitos CD4+ de 214-232 cél./ul y una mediana de carga
viral de 4,6-4,8 logio. La proporcién de pacientes con
CVP < 50 copias/ml a la semana 48 fue de 70% en la pauta
LPV/RTV QD y 64% en la pauta de lopinavir/ritonavir BID
(an4lisis por intencién de tratar)'®7,

Comparaciones entre IP. Existen pocos ensayos cli-
nicos que comparen dos IP. El estudio M98-863 es un en-
sayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en el que se
incluy6 a 653 pacientes sin TAR previo que fueron trata-
dos con d4T + 3TC y LPV/RTV (400 mg/100 mg en pauta
BID; n = 326) o nelfinavir (750 mg en pauta TID; n = 327).
En un an4lisis por intencién de tratamiento realizado en
la semana 60 se observé una mejor respuesta virolégica
en los pacientes tratados con LPV/RTV que en los tratados
con nelfinavir (CVP < 50 copias/ml en el 64 y 52%, respec-
tivamente; p = 0,001)224225,

En otro ensayo clinico aleatorizado, que incluyé a
318 pacientes sin terapia previa con IP se comparé la efi-
cacia y la seguridad de indinavir (800 mg en pauta TID),
ritonavir (600 mg en pauta BID) y la combinacién de rito-
navir (400 mg en pauta BID) y saquinavir (400 mg en pau-
ta BID), todos ellos en asociacién con dos ITIAN. La pro-
porcién de pacientes con carga viral inferior a 20 copias/ml
a la semana 72 fue similar en los tres grupos. Ritonavir
se toleré peor que el indinavir y que RTV + SQV?226:227,

En el estudio NEAT se evalua la eficacia y la tolerancia
de fosamprenavir (1.400 mg en pauta BID) frente a nelfi-
navir, ambos en combinacién con abacavir y lamivudina,
en pacientes sin terapia previa. Un total de 166 pacientes
fueron aleatorizados a fosamprenavir y 83 a nelfinavir.
Se ha observado que la proporcién de pacientes con carga
viral inferior a 400 copias/ml a las 48 semanas fue mayor
en el grupo de fosamprenavir que en el de nelfinavir (66 y
51%, respectivamente; andlisis por intencién de tratar).
En pacientes con carga viral superior a 100.000 copias/ml
esta proporcion fue del 67 y del 35%, respectivamente??8.

El estudio SOLO es un ensayo clinico aleatorizado en el
que se compara a 322 pacientes tratados con fosamprena-
vir potenciado con ritonavir en pauta QD (1.400 y 200 mg,

49

respectivamente) con 327 pacientes tratados con nelfina-
vir; ambas pautas en combinacién con ABC + 3TC. La me-
diana de linfocitos CD4+ fue de 170 cél./ul, con un 20% de
pacientes con cifra de linfocitos CD4+ < 50 cél./pl, y una
mediana de CVP de 4,8 logio. En un an4lisis por intencién
de tratar no hubo diferencias significativas en la propor-
cion de pacientes con CVP < 400 copias/ml (69% en la
rama de fosamprenavir/r frente a 68% en la rama de nel-
finavir) e inferior a 50 copias/ml (55% frente a 53%) a las
48 semanas entre ambas ramas. Sin embargo, la propor-
cién de pacientes que presentaron fallo virolégico fue sig-
nificativamente superior en la rama de nelfinavir (17%)
que en la rama fosamprenavir/r (7%)??°.

Se han realizado dos estudios de bisqueda de dosis de
atazanavir que tenian un grupo control con nelfinavir,
bien en combinacién con d4T + ddI (estudio AI424-007), o
bien en combinacion con d4T + 3TC (AI424-008). Los re-
sultados de estos estudios han demostrado que la eficacia
de atazanavir (400 mg/dia) es similar a nelfinavir a las
48 semanas de tratamiento?**23!, En un estudio de exten-
sion del AT424-008 (AI424-044) se demostro la durabilidad
de la respuesta a las 108 semanas?32.

En resumen, en pacientes sin TAR previo, algunos estu-
dios han demostrado que la administracion de IP (lopinavir,
saquinavir) potenciado con ritonavir tiene ventajas de efi-
cacia respecto a los IP no potenciados. La potenciacién con
ritonavir tiene como principal inconveniente el aumento del
riesgo de los efectos adversos de los IP potenciados. Ataza-
navir ha demostrado tener una eficacia similar a efavirenz
cuando se combina con AZT + 3TC?'? y una eficacia similar
o superior a nelfinavir (dosis de 400 o 600 mg, respectiva-
mente), cuando se combina con d4T + 3TC?%. Debido a es-
tos datos de eficacia, junto a su fécil administracién y a una
menor frecuencia de alteraciones en el perfil lipidico, ata-
zanavir puede considerarse un IP alternativo, potenciado o
no con ritonavir, en pacientes sin terapia previa, aunque la
EMEA todavia no lo ha aprobado para esta indicacion. En
caso de optar por un IP no potenciado con ritonavir, las al-
ternativas serian nelfinavir e indinavir (aunque no se reco-
miendan como “de eleccién”). Fosamprenavir potenciado o
no con ritonavir puede ser una alternativa en la terapia de
inicio cuando se combina con abacavir y lamivudina.

RECOMENDACIONES. El Comité recomienda como
IP de primera eleccién al lopinavir/ritonavir. Como alter-
nativa se pueden utilizar atazanavir, potenciado o no con
ritonavir; saquinavir potenciado con ritonavir, nelfinavir,
fosamprenavir potenciado o no con ritonavir, e indinavir
preferentemente potenciado con ritonavir. Es importante
senalar que atazanavir no esta aprobado (ni hasta el cono-
cimiento de este Comité, evaluado) por la EMEA para esta
indicacién.

Tratamiento en pauta QD

De los parametros sobre los que se puede influir para
mejorar la supervivencia en la infeccién por VIH en la era
de la terapia TAR de gran actividad (TARGA), la adheren-
cia constituye el factor mas importante, y en algunos estu-
dios se encuentra una estrecha correlacién entre la super-
vivencia y el grado de adherencia?33. Esto se traduce en
que el fracaso de los pacientes que siguen correctamente el
tratamiento puede ir de un médximo de 3,6% al afio a 5,2%
en mas de 3 afnos?**. Por otro lado, se ha demostrado c6mo
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TABLA 10. Antirretrovirales aprobados o en investigacion
para QD

mg/dia
ITTIANt
ABC 600
ddI 250-400
FTC 200
3TC 300
TDF 300
ITINN
EFV 600
NVP! 400
P
APV-RTV! 1.200-200
ATV? 400
ATV-RTV? 300-100
IDV-RTV! 1.200-400
LPV-RTV! 800-200
SQV-RTV! 1.600-100
FOS-RTV! 1.400-200

No aprobado por la EMEA para uso QD.

2ATV sélo esta aprobado por la EMEA para pacientes pretratados, y
siempre potenciado con RTV.

QD: cada dia; ITIANt: inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos de
nucleésidos y nucleétidos; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa
no andalogos de nucleésidos; IP: inhibidores de la proteasa; EMEA: Agencia
Europea del Medicamento.

la adherencia en cualquier enfermedad crénica se incre-
menta de forma muy significativa si el nimero de tomas
diarias de la medicacion se reducen a una?3®.

Existe ya un ntimero significativo de fairmacos antirre-
trovirales autorizados para su administracién en pauta
QD: incluyen efavirenz, didanosina, tenofovir, lamivudi-
na, emtricitabina y atazanavir. A finales de octubre, la
EMEA ha autorizado también, basado en los resultados de
un ensayo clinico, la utilizacién de abacavir?3¢ en pauta
QD. Ademas de ello, otros farmacos como nevirapina?37-238,
lopinavir-ritonavir???, saquinavir-ritonavir?¥® y fosampre-
navir-ritonavir??® potencialmente pueden utilizarse en
pauta QD basandose en los datos farmacocinéticos y en los
resultados de ensayos clinicos.

Como estrategia terapéutica, la mayoria de los datos de
que se dispone hasta la actualidad hacen referencia al uso
del TAR en pauta QD para pacientes sin tratamiento pre-
vio y para aquellos a quienes se les quiere simplificar el
tratamiento.

Hay una serie de estudios que se han disefiado especifi-
camente para analizar la eficacia de terapias QD. A los da-
tos que aportan estos estudios, y para aplicar una terapia
QD, deben afiadirse también los ensayos que se han des-
crito en el apartado de terapia de inicio, cuando en las
combinaciones recomendadas se incluian fiormacos que en
conjunto podian suponer una terapia QD.

Terapia QD para pacientes sin tratamiento previo
Los ensayos comparativos mas importantes para anali-
zar la eficacia de la terapia QD en pacientes sin trata-
miento previo ya han sido comentados en el apartado “Pa-
cientes sin TAR previo”, y los resultados de estos estudios
sustentan la posibilidad de utilizar algunas pautas de te-
rapias QD en pacientes sin tratamiento previo: asi pues, la
combinacién FTC + ddI + EFV (3 comprimidos diarios)!,
o la combinaciéon FTC + TDF + EFV (2 comprimidos dia-
rios, dado que en este ensayo, emtricitabina y tenofovir
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iban en un tnico comprimido, ya aprobado por la Food and
Drug Administration [FDA])!98,

El estudio ZODIAC comparaba, en un ensayo aleatori-
zado, la administracién de abacavir 600 mg en pauta QD
(384 pacientes) frente a la administracién tradicional de
300 mg en pauta BID (386 pacientes), en ambos casos jun-
to con lamivudina y efavirenz administrados en pauta QD
(4 comprimidos en la pauta QD). No hubo diferencias en el
porcentaje de pacientes con CVP < 50 copias/ml a las
48 semanas (66-68%), ni globalmente ni estratificado por
CVP basal. Asi pues, aunque la EMEA no lo ha aprobado
aun para su utilizacion QD (si ha dado un informe favora-
ble inicial para la combinacién ABC + 3TC en un unico
comprimido al dia), este ensayo demuestra su no inferio-
ridad respecto a la pauta BID?%0.

Existen otras combinaciones de ITIAN con ITINN que
han sido evaluadas en varios estudios de cohortes con ta-
mafios muestrales reducidos (ddI + 3TC + EFV?241.242;
ddI + 3TC + NVP?43) y en estudios piloto aleatorizados
(ddI + 3TC + EFV)'%. Todas ellas han funcionado razona-
blemente bien, al menos en pacientes no gravemente in-
munodeprimidos, aunque el escaso tamafo muestral de
los estudios recomienda ser cautelosos. Cabe resenar los
resultados negativos de la combinaciéon TDF + ddI + EFV,
en el que 6 pacientes de un total de 14 (43%) fueron alea-
torizados a esta combinacién y fracasaron precozmente, y
todos los pacientes en el estadio C del CDC?** fracasaron.

En cuanto a regimenes QD basados en IP, el estudio Ab-
bott 418, que sustenta la eficacia de la pauta TDF + FTC +
LPV/r (8 comprimidos al dia; siete cuando se apruebe en
nuestro pais la coformulacién TDF + FTC), ya ha sido co-
mentado en el apartado “Pacientes sin TAR previo” fo-
samprenavir/r (4 comprimidos diarios mas el resto de an-
tirretrovirales) y atazanavir (2 o 3 comprimidos, en
funcién de su potenciacién o no con ritonavir, mas el resto
de antirretrovirales) han demostrado efectividad en régi-
men QD?222% gunque en los estudios efectuados el resto
del régimen no era QD, lo cual no permite explicitar con
qué combinacién de antirretrovirales en pauta QD puede
administrarse basado en datos de estudios clinicos. Sa-
quinavir/r utilizado QD (9 comprimidos) ha resultado infe-
rior a efavirenz (en ambos casos con dos ITIAN no QD) en
un andlisis de intencién de tratamiento por la elevada in-
cidencia de toxicidad gastrointestinal?#.

En la tabla 10 se encuentran los antirretrovirales que
en estudios farmacocinéticos y/o clinicos han demostrado
poder utilizarse en terapia QD.

RECOMENDACIONES. El tratamiento antirretroviral
en régimen QD puede estar especialmente indicado en
aquellas condiciones en las que vaya a hacerse terapia di-
rectamente observada, o en pacientes con dificultades para
tomar un tratamiento varias veces al dia (nivel C). Debe ba-
sarse en una combinacién de analogos de nucleésidos o nu-
cleétidos cuya farmacocinética permita esta terapia QD,
asociados a no analogos o con IP potenciados con ritonavir.

Pacientes con TAR previo

Los motivos habituales para cambiar de TAR son el fra-
caso terapéutico, la intolerancia o toxicidad aguda y la falta
de adherencia. En los dltimos afios han cobrado importan-
cia las estrategias de simplificacion del TAR en pacientes
con una CVP indetectable a los que, por efectos secunda-
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rios o para mejorar la adherencia, se les cambia de una pau-
ta con IP a otra sin IP. Otros motivos para cambiar el TAR
que se han explorado en ensayos clinicos incluyen la estra-
tegia de induccién-mantenimiento, en donde, tras una fase
de inicio con una pauta intensa, se cambia a una pauta me-
nos potente y tolerable; y la intensificacién de regimenes
que no han alcanzado el objetivo de una CVP indetectable
o de regimenes subéptimos (doble terapia), aun a pesar de
haber llegado a una CVP indetectable.

Fracaso terapéutico del TAR

El fracaso terapéutico puede definirse desde tres puntos
de vista: clinico, inmunolégico y virolégico. Los criterios
para cada uno de estos tipos de fracaso se han descrito en
el apartado “Parametros para guiar el TAR”. En los estu-
dios observacionales que analizaban la experiencia de los
primeros afios del TARGA se observé que desarrollaban
fracaso viroldgico entre el 20 y el 63% de los pacientes que
iniciaban su primer TAR dependiendo de la duracién del
seguimiento y de si habian recibido o no tratamiento pre-
vio®1246.247 Sin embargo, la efectividad del TAR ha mejo-
rado notablemente tras la introduccion de pautas tera-
péuticas mas comodas de seguir y con menores efectos
adversos. Asi, en un estudio con 1.326 pacientes que ini-
ciaron su primer TAR entre 1996 y 2002, la proporcién de
pacientes con una CVP < 400 copias/ml fue del 43% en
1996, fecha en la que los IP sin potenciar constituian la
piedra angular del TAR, y aument6 de forma progresiva
hasta alcanzar el 68% en 2001-2002, periodo en el se utili-
zaron mayoritariamente pautas basadas en ITINN245,

Factores que influyen en el fracaso terapéuti-
co. Los factores que influyen en el fracaso del TAR son
muy diversos aunque pueden clasificarse en tres grandes
grupos seguin dependan del paciente, de los farmacos o
del virus. La adherencia al tratamiento es el mas impor-
tante y se ha identificado como un excelente factor pronds-
tico de la respuesta terapéutica tanto en el contexto de
ensayos clinicos como en estudios de cohortes?4%-252,

Entre los factores que dependen del farmaco, en primer
lugar, debe considerarse la potencia del régimen terapéu-
tico. En este sentido hay que sefialar que recientemente se
ha confirmado en varios ensayos clinicos la menor poten-
cia antiviral de las pautas de TAR de inicio con tres
ITTAN181,182200  con dos ITTAN y un IP no potenciado dife-
rente al atazanavir. Otros factores dependientes del far-
maco son los problemas de absorcién y de interacciones
medicamentosas que pueden dar lugar a bajas concentra-
ciones plasmaticas de los fAarmacos comprometiendo su
eficacia antiviral?’3. Desde el punto de vista de la farmaco-
dinamia hay que mencionar el antagonismo entre zidovu-
dina y estavudina por interferencia en la fosforilizacién in-
tracelular?>4256,

El mas importante entre los factores de fracaso terapéu-
tico que dependen del virus es la resistencia a los farma-
cos, que resulta de la interaccion de tres factores: la gran
capacidad de replicacién del VIH, su gran diversidad y la
presién farmacolégica anti-VIH. Esta bien demostrada
la transmisidn del virus con mutaciones de resistencia, y
de hecho en algunos estudios se han detectado virus con
alguna mutacién de resistencia hasta en el 12% de perso-
nas con infecciones recientes?®”?%8, Aunque las mutaciones
tienden a desaparecer con el tiempo en ausencia de pre-
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sién farmacoldgica selectiva, es posible, al menos teérica-
mente, que estas resistencias “primarias” puedan ser cau-
sa de fracaso terapéutico. Por otra parte, tal y como se ha
mencionado anteriormente, algunas combinaciones de ini-
cio basadas en tres ITIAN que no incluyen analogos de ti-
midina (zidovudina y estavudina) como tenofovir disopro-
xil fumarato y lamivudina con abacavir?°1:259260 o con
didanosina?®! favorecen el desarrollo rapido de mutaciones
de resistencia (K65R con o sin M184V) y rapidamente con-
ducen al fracaso virolégico en muchos pacientes.

Otro factor dependiente del virus propuesto como causa
de fracaso terapéutico es su presencia en zonas corpora-
les de dificil acceso para los farmacos; donde el virus po-
dria replicarse independientemente de su indetectabilidad
en plasma. Uno de ellos es el tejido linfatico, en donde la
concentracién del VIH supera en dos a tres grados de mag-
nitud a la concentracién en plasma?%2. Sin embargo, tras la
introduccién del TAR, la carga viral ganglionar desciende
en paralelo con la del plasma, y pese a que muchos pa-
cientes con una CVP indetectable tienen virus detectable
en ganglios linfaticos, no hay pruebas de que esto favorez-
ca el desarrollo de resistencias?62263,

Dos estudios de cohortes publicados hace pocos afios han
coincidido al describir que si se logra una CVP < 50 co-
pias/ml tras el primer TARGA, el rebrote de la CVP se aso-
cia generalmente a interrupciones del tratamiento por
mal cumplimiento o por efectos adversos, y en muy esca-
sas ocasiones pueden atribuirse a un fracaso terapéutico
genuino por falta de potencia, interacciones medicamento-
sas o problemas de absorcion234264,

Criterios de cambio del TAR por fracaso terapéu-
tico. Para tomar decisiones de cambio del TAR por fraca-
so terapéutico suelen seguirse criterios virolégicos (apar-
tado “Parametros para guiar el TAR”) salvo en la situacién
particular del paciente con multifracaso (v. mas adelante).
Como principio general cabe decir que ante un fracaso vi-
rolégico es recomendable cambiar el tratamiento lo antes
posible para evitar la acumulacién de mutaciones y la ele-
vacién de la CVP y facilitar asi la respuesta al nuevo tra-
tamiento. Sin embargo, en la préctica clinica no caben re-
glas fijas, sino actuaciones sopesadas y ajustadas a cada
paciente en funcién de su situacién clinica e inmunolégica,
del tipo de tratamiento que recibe, del nimero de fracasos
previos, del resultado de los estudios de resistencia y de
la disponibilidad de nuevos farmacos.

En algunos pacientes con TAR y una CVP suprimida se
pueden observar elevaciones transitorias de la CVP justo
por encima del umbral de deteccién, también conocidos
como blips. En la mayoria de los estudios, los blips no se han
asociado con un mayor riesgo de fracaso virol6gico%%2¢5 in-
cluso en pacientes multitratados que reciben terapias de
rescate complejas?®. Sin embargo, en un estudio llevado a
cabo en las cohortes de pacientes infectados por VIH de
Frankfurt y de Suiza, se encontré que 704 de 2.055 pacien-
tes con TAR eficaz desarrollaron blips (490 con un episodio y
155 con dos episodios). En los pacientes que presentaron un
blip el riesgo de fracaso virolégico era dos veces mayor que
en los pacientes que persistian con la CVP suprimida, mien-
tras que en aquellos que tuvieron dos blips seguidos el ries-
go de fracaso virolégico aumentaba en més de cinco veces®®,

Con respecto al fracaso inmunolégico (v. apartado “Pa-
rametros para guiar el TAR”) hay que sefialar que en la
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TABLA 11. Recomendaciones generales de cambio de TAR
por fracaso terapéutico

Recomendaciones segun la causa del fracaso

Mal cumplimiento

Identificar las causas para intentar corregirlas antes de plantear
nuevas estrategias terapéuticas (accesibilidad a los farmacos,
depresion, consumo de drogas, falta de apoyo sociofamiliar,
etc.)

Considerar la simplificacién del tratamiento (reducir el nimero
de pastillas o el intervalo de dosificacién)

Mala tolerancia

Si la intensidad del efecto adverso lo permite, considerar
tratamiento sintomatico (antieméticos, antidiarreicos, etc.)

Valorar cambio de farmacos dentro de la misma clase (p. €j.,
NVP en vez de EFV si hay efectos adversos del SNC)

Valorar cambio de farmacos de diferente clase (p. €j., sustituir IP
por ITINN o viceversa)

Problemas de farmacocinética

Considerar requerimientos especiales en relacién con la comida
de algunos farmacos

Descartar malabsorcién

Investigar posibles interacciones medicamentosas que puedan
justificar concentraciones insuficientes de alguno de los
farmacos

Recomendaciones segun la exposicion previa a farmacos

En todos los pacientes

En general, debe realizarse un estudio de resistencias

Es preciso contar con una historia farmacolégica completa que
nos pueda informar de posibles resistencias favorecidas por
terapias previas y no detectadas por las pruebas in vitro

En algunas situaciones clinicas concretas puede estar justificada
la determinacién de concentraciones plasmaticas de fArmacos

Es muy importante hacer una valoracién tanto del cumplimiento
como de la disposicién del paciente para afrontar el nuevo
tratamiento con sus potenciales efectos adversos,
interacciones medicamentosas, restricciones alimentarias y
cambios en la medicacién concomitante

Exposicion reducida
El objetivo del TAR de rescate en estos casos es el logro de una
CVP indetectable

Exposicion extensa

Como norma general, a los pacientes con multiples fracasos
terapéuticos no se les debe suspender el TAR, pues en estos
casos el tratamiento continda aportando beneficios desde el
punto de vista inmunolégico y clinico

El objetivo del TAR de rescate en estos casos es la maxima
supresion de la replicacién viral, sabiendo que en algunas
ocasiones descensos de tan sélo 0,5 logyo copias/ml pueden
evitar a corto o medio plazo el deterioro inmunolégico y la
progresion clinica

Para tener garantias de éxito, el tratamiento debe incluir al
menos dos farmacos nuevos —a los que el virus sea sensible—
de forma simultédnea

Debe evitarse la adicién de un unico farmaco nuevo. Si la
situacion clinica e inmunolégica del paciente lo permite, es
preferible esperar a disponer al menos de dos fArmacos nuevos
a los que el virus sea sensible

TAR: tratamiento antirretroviral; SNC: sistema nervioso central; IP:
inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucleésidos; CVP: carga viral plasmaética.

mayoria de las ocasiones viene precedido de un fracaso vi-
rolégico. Segun los resultados de un estudio observacional
de los pacientes con fracaso virolégico que continuaron el
TAR, tan sélo el 37% experimentaron fracaso inmunolégi-
co tras una mediana de seguimiento de 3 afios a partir de
la fecha del fracaso?”. En dicho estudio el factor de riesgo
mas importante de fracaso inmunolégico fue el descenso
de la CVP < 0,69 logio con la pauta que posteriormente fra-
casé. Otro factor de riesgo —aunque de menor importan-
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cia— fue una CVP > 4,5 logo tras el fracaso?®’. Ocasional-
mente algunos pacientes con una CVP indetectable pre-
sentan un descenso de la cifra de los linfocitos CD4+. En
estos casos se podria valorar el tratamiento con IL-2
(v. apartado “Nuevas estrategias”).

Con respecto al fracaso clinico, hay que decir que en ge-
neral no estd indicado el cambio de TAR por ese motivo si
no va acompanado de fracaso virolégico, lo cual es infre-
cuente. En cualquier caso, la experiencia en estos casos es
escasa y este Comité no puede dar recomendacion alguna
fundada al respecto.

Recomendaciones generales de cambio
de TAR (tabla 11)

Cuando el cambio terapéutico lo dictan los efectos ad-
versos o la intolerancia, y la CVP es indetectable, puede
realizarse la sustitucion selectiva del farmaco implicado;
sin embargo, cuando afrontamos una situacién bien defi-
nida de fracaso terapéutico, es importante hacer una
valoracién clinica del paciente con objeto de conocer las
causas que motivaron el fracaso para poder diseniar el tra-
tamiento siguiente con mas garantia de éxito.

Es muy importante la valoracién de la adherencia, y en
caso de que sea insuficiente, deben identificarse las causas
para intentar corregirlas antes de plantear nuevas estra-
tegias terapéuticas. Es necesario investigar posibles
interacciones medicamentosas que puedan justificar con-
centraciones insuficientes de alguno de los farmacos, y
también considerar otras causas de elevacién de la CVP
como son las infecciones intercurrentes o las vacunaciones.

En general, es preciso realizar un estudio de resisten-
cias pues sus resultados pueden ayudar a la identifica-
cion de los farmacos a los que el virus es resistente a fin de
confeccionar un nuevo régimen terapéutico con las mejo-
res garantias de éxito (v. apartado “Parametros para guiar
el TAR”). Habra que tener en cuenta los resultados de es-
tudios de resistencias previos (si los hay) y contar con una
historia farmacolégica completa que nos pueda informar
de posibles resistencias favorecidas por terapias previas y
no detectadas por las pruebas in vitro.

Finalmente, merece la pena recordar que los firmacos
antirretrovirales son limitados en niimero y en mecanismo
de accién, por lo que cada cambio puede comprometer las
opciones posteriores. Por esta razon, todos los cambios de-
ben llevarse a cabo de forma muy sopesada y por perso-
nas que tengan experiencia en el manejo del TAR y en la
interpretacion de las pruebas de resistencias.

Cambio de TAR tras un primer fracaso

Actualmente se pueden dar diferentes situaciones: que
el paciente esté realizando su primer tratamiento con tres
ITTIAN, con dos ITIAN y un ITINN o con dos ITIAN e IP.

Cambio de TAR tras el primer fracaso de un régi-
men que contiene tres ITIAN. No existen estudios
aleatorizados que hayan abordado este problema. Sin em-
bargo, en los pacientes que experimentan fracaso virol6gi-
co tras un tratamiento de inicio con zidovudina, lamivudi-
na y abacavir se ha podido observar que la mutacién més
frecuente es la M184V'8! y que la adquisicién de mutacio-
nes adicionales en los pacientes que siguen tomando esta
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combinacién es lenta y no da lugar a grandes incrementos
en la CVP en un plazo de 6 meses?%8, En estos casos, las
pruebas de resistencias también pueden ser tutiles para te-
ner informacién acerca de la resistencia cruzada con otros
ITIAN. Tampoco pueden establecerse todavia unas reco-
mendaciones basadas en pruebas para el tratamiento de
pacientes que fracasan con una pauta de tres ITIAN ba-
sadas en tenofovir y lamivudina con abacavir o didanosi-
na; situaciones en las que se detecta con mucha frecuencia
la mutacién K65R con o sin M184V?201.259-261 Sin embargo,
en estos casos siguen siendo activos los dos andlogos de ti-
midina (zidovudina y estavudina), los ITINN y los IP. En
esta situacién también se recomiendan las pruebas de re-
sistencia para guiar el tratamiento de segunda linea.

RECOMENDACIONES. En los pacientes que fraca-
san a una terapia de inicio con tres ITIAN podria optarse
por la combinacién de dos ITIAN nuevos y un ITINN (ni-
vel C), por dos ITIAN e IP (nivel C), o por dos ITTAN nue-
vos, un ITINN e IP (nivel C) (tabla 12).

Cambio de TAR tras el primer fracaso de un régi-
men que contiene dos ITIAN y un ITINN. Los ITINN
son inhibidores no competitivos de la transcriptasa inversa
que, a diferencia de los ITIAN, no requieren activacién me-
tabélica para su accién. Una simple mutacion es capaz de
generar resistencia de alto nivel a uno o a todos los ITINN,
lo que suele ocurrir con frecuencia cuando se administran
en monoterapia o formando parte de pautas que producen
una supresién incompleta de la replicaciéon del VIH?25°,

RECOMENDACIONES. En la actualidad existen
muy pocos datos clinicos para recomendar tratamientos de
segunda linea en pacientes que han fracasado a una pauta
con dos ITIAN y un ITINN. La opcién més razonable es
una nueva pauta de TAR con dos ITIAN nuevos e IP (pre-
feriblemente un IP potenciado con ritonavir), dado que
esta opcion ha demostrado eficacia antiviral en pacientes
tratados previamente con dos ITIAN y, por lo tanto, es es-
perable que tengan un efecto similar en pacientes tratados
con dos ITTAN y un ITINN (nivel C) (tabla 12).

Cambio de TAR tras un primer fracaso de un régi-
men que contiene IP. El fracaso virolégico de una pau-
ta “clasica” de TAR con dos ITIAN y un IP ha sido un pro-
blema relativamente frecuente en la practica clinica
generalmente motivado por una mala adherencia al tra-
tamiento. En un estudio de la cohorte APROCO constitui-
da por 1.283 pacientes que iniciaron un TAR con IP entre
1997 y 1999, y que han sido seguidos de manera prospecti-
va, se encontré que tras una mediana de seguimiento de
20 meses hubo un rebrote de la CVP en el 32% de los
830 pacientes que habian logrado una CVP indetectable.
El rebrote de la CVP fue maés frecuente en pacientes pre-
viamente tratados, en los jévenes, en los que tenian una ci-
fra basal de linfocitos CD4+ < 500/cél./pl y en aquellos con
una CVP basal elevada?™.

Los IP presentan algunas diferencias con respecto al
resto de farmacos antirretrovirales que tienen implicacio-
nes importantes cuando hablamos de fracaso terapéutico.
En primer lugar, el desarrollo de resistencias a los IP es
un proceso gradual que requiere normalmente la acumu-
lacion de mutaciones!'®. En segundo lugar, la eficacia de
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TABLA 12. Posibles regimenes terapéuticos en pacientes
con fracaso virologico tras la primera pauta de TAR

Régimen previo Régimen nuevo

3 ITIAN 2 ITIAN! + ITINN o IP
10 2 ITIAN! + ITINN + IP
ITINN +IP

2 ITIAN + 1 ITINN 2 ITIAN! + IP

2 ITIAN +IP 2 ITIAN! + 1 ITINN?
2 ITIAN! + IP3

2 ITIAN! + 1 ITINN? + IP3

1La eleccion de los nuevos ITIAN tiene mucha trascendencia y conviene
guiarse por un estudio de resistencias pues la sensibilidad disminuida a
un ITIAN probablemente implica algin grado de sensibilidad disminuida
a otros farmacos de esta clase.

2En varios estudios se ha demostrado que en pacientes expuestos a IP e
ITIAN y no expuestos a ITINN, la inclusién de un ITINN en el nuevo
tratamiento mejora la respuesta viroldgica.

3Utilizando en la pauta de rescate IP sin resistencia cruzada al IP de la
pauta original.

TAR: tratamiento antirretroviral; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucleésidos; ITINN: inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleésidos; IP: inhibidores de la proteasa.

los IP estda mucho mas condicionada por factores farmaco-
cinéticos que en las otras clases de antirretrovirales”-271,
Las concentraciones plasmaéticas de los IP tienen una gran
variabilidad interindividual y es frecuente que se obten-
gan bajos cocientes inhibidores. Esto ha motivado la prac-
tica comin de administrar algunos IP (lopinavir, saqui-
navir, indinavir, amprenavir, fosamprenavir y atazanavir)
en combinacién con ritonavir (inhibidor del citocromo
P450) a dosis subterapéuticas para aumentar sus concen-
traciones plasmaticas y sus cocientes inhibidores. La po-
tenciacion de la farmacocinética de los IP con ritonavir
(IP/r) proporciona una exposicion al farmaco més predeci-
ble, mejora la posologia y la adherencia, y ademas hace
que el grado de resistencia necesario para que los IP de-
jen de hacer efecto y tenga lugar un rebrote de la CVP sea
mayor que cuando se administran en monoterapia®®.
Como ya se ha mencionado, la potenciacién con ritonavir
tiene como principal inconveniente el aumento del riesgo
de los efectos adversos de los IP potenciados.

El tratamiento tras el fracaso de un régimen que con-
tiene IP puede resultar problematico dado que las resis-
tencias cruzadas entre los IP son frecuentes®272-274 si bien
este problema es significativamente menor para los pa-
cientes que fracasan a una pauta con IP que desarrollan,
de entrada, mutaciones no cruzadas con otros IP, como
nelfinavir'?$, o atazanavir®’®, o con pautas de IP potencia-
dos en los que no se ha demostrado el desarrollo de resis-
tencias en pacientes para los cuales es el primer trata-
miento, como ocurre con lopinavir?’é, y fosamprenavir?”’.
A pesar de esto, la utilizacién de un segundo IP, un IP/r o
dos IP puede constituir una alternativa valida como tera-
pia de segunda linea, especialmente si el cambio se lleva
a cabo con prontitud y no se permite la acumulacién de nu-
merosas mutaciones en el gen de la proteasa.

La probabilidad de lograr una CVP indetectable tras la
segunda pauta con IP es mayor cuanto mayor es la cifra de
linfocitos CD4+ y cuanto mads baja es la CVP?78, Cuando no
se ha utilizado un ITINN en la pauta inicial, debe conside-
rarse su inclusién en la terapia de segunda linea dado que
no existe resistencia cruzada entre este grupo y los IP y los
ITIAN y porque puede que cierto grado de resistencia a
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ITIAN aumente la susceptibilidad del VIH a los ITINN?%,
De hecho, en varios estudios, se ha demostrado que en pa-
cientes expuestos a IP e ITIAN y no expuestos a ITINN,
la inclusién de un ITINN en el nuevo tratamiento mejora
la respuesta virolégica?79-281,

El tratamiento con lopinavir potenciado con ritonavir
(lopinavir/r) y efavirenz, en pacientes multitratados con IP
pero que no han recibido previamente ITINN, tiene una
buena eficacia virolégica, y se ha podido observar que exis-
te una correlacién entre las pruebas de resistencia basales
(genotipicas y fenotipicas) y la respuesta terapéutica?s?.
En los programas de uso expandido se ha confirmado la
reduccién gradual en la respuesta terapéutica a medida
que se acumulan mutaciones?®, y se ha establecido en cin-
co el nimero maximo de mutaciones en el gen de la pro-
teasa para poder asegurar una buena eficacia con este IP.
La presencia de méas mutaciones se asocia con una reduc-
cién gradual del éxito terapéutico?$4?%5, Es importante se-
fialar que no todas las mutaciones tienen el mismo peso a
la hora de restar eficacia a lopinavir/r, pues las que mas
comprometen la eficacia del fArmaco son las que ocurren
en los codones 33, 82, 84 y 90 también conocidas como uni-
versal protease associated mutations (UPAM). En un es-
tudio reciente se ha observado que en el anédlisis univa-
riante la presencia de 5 0 mas mutaciones a IP o 1 o mas
UPAM se asociaba de forma significativa con fracaso viro-
logico; sin embargo, en el andlisis multivariante tan sélo
la presencia de 1 0 mds UPAM se asoci6 de manera inde-
pendiente con fracaso virol6gico?®®, En un pequeno estudio
se ha observado que la concentracion valle de lopinavir
igual o superior a 5,7 pg/ml es un factor pronéstico inde-
pendiente de inhibicién de la replicaciéon viral. En dicho
estudio se identific6 a pacientes que tenian concentracio-
nes valle de lopinavir hasta de 12 pg/ml y que no tenian
efectos adversos importantes al farmaco. Estos datos apo-
yarian la determinacién de concentraciones plasmaéticas
de lopinavir en pacientes que reciben lopinavir/r tras ha-
ber fracasado con otros IP y que muestran una respuesta
virolégica poco satisfactoria a fin de valorar la posibilidad
de aumentar la dosis de lopinavir/r en caso de que éstas
fueran insuficientes?®”. En este sentido, se han comunica-
do datos en los que, mediante el aumento de la dosis del
farmaco, se consigue una mayor eficacia virolégicasé,

Atazanavir es un nuevo IP con un perfil de resistencias
diferente al de otros farmacos de esta clase?’>%%, Este far-
maco tiene ademads las ventajas de poder tomarse en pau-
ta QD y de producir pocas alteraciones en los lipidos. En
un ensayo clinico, 290 pacientes con fracaso terapéutico
con IP fueron aleatorizados a recibir un nuevo TAR con
atazanavir sin ritonavir o lopinavir/r. Tras 24 semanas, el
descenso en la CVP en los grupos de atazanavir y lopina-
vir/r fue de 1,5 y 2,0 logio copias/ml, respectivamente
(p =0,0032). En este momento la proporcién de pacientes
con CVP < 50 copias/ml en los grupos de atazanavir y lo-
pinavir/r fue del 38 y el 54%, respectivamente?®,

Otras opciones aceptables en pacientes que fracasan a IP
son saquinavir potenciado con ritonavir (saquinavir/r), es-
pecialmente en pacientes que han fracasado a una primera
pauta con nelfinavir?! e indinavir potenciado con ritonavir
(indinavir/r)?*>?%, Cuando se usa esta ultima combinacién,
la respuesta suele ser mejor en pacientes que reciben
800 mg de indinavir con 100 o 200 mg de ritonavir que en
aquellos que reciben pautas de 400/400 mg?®2. La respues-
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ta antiviral en pacientes tratados con saquinavir/r depende
del nimero de mutaciones primarias para saquinavir y de
las concentraciones séricas de este IP2%4,

Amprenavir puede mantener actividad in vitro en ce-
pas de VIH resistentes a uno o mas IP?%, aunque todavia
no se ha aclarado hasta qué punto esto se correlaciona con
la eficacia clinica. La mutacién 50V, seleccionada por el
tratamiento con amprenavir, aumenta la concentracién de
lopinavir/r necesaria para inhibir el virus, lo que nos indi-
ca que puede haber una potencial resistencia cruzada en-
tre amprenavir y lopinavir/r?76,

Fosamprenavir es un profarmaco de amprenavir que se
hidroliza rapidamente por fosfatasas celulares del tubo di-
gestivo durante el proceso de absorcién. Una dosis de fosam-
prenavir de 1.400 mg (2 tabletas) en pauta BID da lugar a
un perfil farmacocinético equivalente a una dosis de ampre-
navir de 1.200 mg (8 tabletas) en la misma pauta. El estudio
CONTEXT es un ensayo clinico aleatorizado y abierto de
fase 3 donde se ha comparado fosamprenavir potenciado con
ritonavir (fosamprenavir/r) frente a lopinavir/r en pacientes
que habian tomado con anterioridad uno o dos IP. En total
en el estudio se incluy6 a mas de 300 pacientes que fueron
asignados en relacién 1:1:1 a recibir fosamprenavir/r
1.400/200 mg en pauta QD, fosamprenavir/r 700/100 mg en
pauta BID o lopinavir/r en pauta BID (400 /100 mg BID).
Todos los pacientes recibieron ademas dos ITIAN. En este
estudio se prohibi6 el uso de ITINN. El estudio se disefié
para demostrar que fosamprenavir/r no era inferior en am-
bos grupos frente al grupo control de lopinavir/r, tomando
como variable primaria de eficacia el area bajo de curva de
la CVP de VIH (logio) desde el momento basal hasta las
semanas 24 y 48. Las variables secundarias de eficacia fue-
ron el cambio en la CVP (logyo) a las 24 y 48 semanas
con respecto a la basal, la proporcién de pacientes con
CVP <400 y < 50 copias/ml a las 24 y 48 semanas y el tiem-
po hasta el fracaso. Los resultados del estudio mostraron
que el fosamprenavir/r en pauta QD era inferior a lopi-
navir/r en pauta BID y no se pudo demostrar la no infe-
rioridad de fosamprenavir/r en pauta BID frente a lopi-
navir/r en pauta BID. La proporcién de pacientes con
CVP < 400 y < 50 copias/ml a las 48 semanas fue 50 y
37% para fosamprenavir/r QD, 58 y 46% para fosampre-
navir/r BID y 61 y 50% para lopinavir/r BID?77.2%,

A tenor de los estudios de resistencia (fenotipicos y ge-
notipicos), los pacientes con fracaso a un régimen con lo-
pinavir/r podrian ser subsidiarios de un tratamiento de
rescate con amprenavir/r o saquinavir/r, aunque la infor-
macién clinica es todavia muy preliminar?®’.

Existen otras pautas de rescate sin IP para los pacientes
tras un primer fracaso con una pauta de dos ITTAN y un
IP que consiste en pautas que incorporan dos nuevos
ITIAN y un ITINN?%,

RECOMENDACIONES. No existe una pauta estandar
para los pacientes que fracasan a un primer TAR con IP.
La eleccion del nuevo tratamiento dependerd, por un lado,
de los factores que han condicionado el fracaso (problemas
de farmacocinética, de baja potencia, de mala adherencia)
y, por otro lado, del resultado de las pruebas de resistencia.

Una de las opciones consiste en el cambio a un segundo
IP potenciado con ritonavir, dos nuevos ITIAN y un ITINN
dado que se ha visto que mejora la respuesta virolégica.
Esta alternativa puede estar particularmente indicada en
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pacientes que no han presentado problemas de adherencia
y en los que el fracaso ha estado motivado predominante-
mente por problemas de potencia antiviral, de farmacoci-
nética y de resistencia (nivel C).

Otra opcidon es una pauta con dos nuevos ITIAN y un
ITINN, siempre y cuando se descarte resistencia cruzada
entre los ITIAN de la segunda y la primera pauta que pue-
dan comprometer la eficacia antiviral de la pauta de se-
gunda linea y favorecer la aparicién precoz de resistencias
al ITINN. Esta opcion puede ser atractiva para pacientes
con problemas importantes de adherencia (nivel C).

Finalmente, cabe considerar el cambio a un IP/r o a
otros dos nuevos IP al ser posible con cambio de los ITTAN,
que estaria limitado exclusivamente a pacientes sin pro-
blemas importantes de resistencia farmacolégica ni de ad-
herencia (nivel A).

En cualquier caso de fracaso terapéutico, tan importan-
te como la pauta de segunda linea elegida es el momento
en que se realiza el cambio, pues la eficacia virolégica sera
mayor si el cambio tiene lugar precozmente con una CVP
baja (tabla 12).

Cambio de TAR tras mas de un fracaso terapéuti-
co. Definicion. El tratamiento tras el fracaso de al menos
dos lineas de tratamiento se ha denominado terapia de res-
cate, aunque el rescate no debe considerarse de la misma
forma tras los dos primeros fracasos que tras fracasos su-
cesivos. Por ejemplo, en un estudio se comprobé que el por-
centaje de pacientes que permanecian por debajo de 50 co-
pias/ml al afio de haber iniciado un tratamiento de rescate
era del 60% para aquellos que recibian una tercera pauta
de tratamiento, del 36% para los que recibian una cuarta y
del 0% para los que recibian una quinta o sexta pauta?®. En
dltima instancia, tan importante o mas que el nimero de
regimenes utilizados es el nimero de farmacos y de clases
de farmacos a los que el paciente haya sido expuesto, pues a
la postre esto iltimo determina el grado de resistencias cru-
zadas y las posibilidades de éxito de la nueva terapia.

En cualquier caso, es alentador conocer que las respues-
tas al tratamiento de pacientes en situacién de multifraca-
so estdn mejorando en los dltimos afios fundamentalmente
por la incorporacion de nuevos farmacos al arsenal tera-
péutico. En un estudio conjunto de la cohorte Suiza y la co-
horte PLATO, se ha estudiado la respuesta al tratamiento
de rescate de un total de 2.488 pacientes que presentaban
fracaso virolégico tras haber recibido tratamiento con tres
clases de farmacos; se ha observado que en comparacién con
los afios 1996-1997, la respuesta al tratamiento de rescate
ha mejorado de forma progresiva hasta el afio 20003%,

Objetivo del tratamiento. La incertidumbre que rodea la
aproximacioén al paciente multitratado en situacién de fra-
caso terapéutico estda motivada en gran parte por el hecho
de que el fracaso virolégico rara vez conduce de forma ra-
pida al fracaso inmunolégico y clinico®?247:391, De hecho,
muchos pacientes en situacién de fracaso virolégico conti-
nudan con recuentos de linfocitos CD4+ estables o en au-
mento, y aproximadamente un tercio experimentan un
descenso hasta cifras anteriores al tratamiento transcu-
rridos 3 afios como medianaZ%’.

Se puede afirmar, por lo tanto, que el objetivo del trata-
miento de rescate es diferente para los pacientes con virus
con resistencia farmacolégica limitada que para aquellos
con virus resistentes a todas las clases de farmacos. En los
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primeros debe aspirarse a la supresion completa de la CVP
utilizando una pauta que se tolere aceptablemente. En los
segundos es razonable aspirar a descensos limitados de la
CVP que permita el mantenimiento o la mejoria inmunolé-
gica y la evitacién de la progresién clinica en espera de nue-
vas opciones terapéuticas®°23% (tabla 11).

Alternativas terapéuticas. Existen multiples ejemplos
recientes de terapias de rescate pero resultan dificilmente
comparables por la heterogeneidad de la poblacién inclui-
da, de los farmacos usados previamente, de los criterios de
eficacia utilizados y del tiempo de seguimiento?2278,304-306,

Una opcién terapéutica de rescate que persigue la supre-
sién completa de la replicacién viral es la terapia combinada
con cinco o mas farmacos —algunos de ellos usados previa-
mente— que se ha dado en llamar mega-TARGA. En el mas
amplio publicado hasta la fecha con 106 pacientes se logré
una CVP < 400 copias/ml en el 40% tras un ano de segui-
miento, mientras que el 25% presentaron efectos adversos
graves®”’. También se est4 estudiando la opcion de pautas de
mega-TARGA precedidas de una interrupcion del trata-
miento con objeto de lograr una reduccién de las mutaciones
virales y mejorar la actividad antiviral de la nueva pauta, sin
embargo los resultados son todavia muy preliminares3083%9,
De momento se recomienda mucha precaucién con las pau-
tas de mega-TARGA pues todavia esta por demostrar su be-
neficio clinico y porque resultan dificiles de cumplir, asocia-
dos a una importante toxicidad y resultan costosas; en todo
caso deber4 considerarse su uso en pacientes en situacién de
multifracaso y deterioro inmunolégico grave®3°2,

Una segunda aproximacién al tratamiento del multifra-
caso son las pautas de rescate precedidas de una inte-
rrupcion supervisada del TAR (IST). Recientemente se
han comunicado los resultados de tres estudios cuyos re-
sultados han sido contradictorios debido en parte a las
diferencias en el perfil de los pacientes y en el disefio del
estudio. En el estudio CPCRA 064, 270 pacientes fueron
aleatorizados en proporcién 1:1 a una pauta de rescate
guiada por estudios de resistencia precedida o no de una
IST de 4 meses. La ausencia de eficacia virolégica y la
presencia de deterioro inmunolégico y clinico en el grupo
con IST obligaron a los investigadores a suspender el en-
sayo clinico®!?, En el estudio Retrogen con 46 pacientes
multitratados, la interrupcién durante 3 meses seguida
de un régimen de cinco farmacos consistente en doble te-
rapia con IP (lopinavir/r + saquinavir) tampoco aporté be-
neficio alguno respecto a la misma terapia sin IST3%°. En
el estudio ANRS 097, los pacientes fueron aleatorizados
a una pauta muy compleja (tres ITIAN, un ITINN, dos
IP potenciados con ritonavir e hidroxiurea) precedida o no
de una IST de 2 meses. En este estudio se observaron di-
ferencias significativas en la reduccién de la CVP y el in-
cremento en la cifra de CD4 a favor del grupo que inte-
rrumpi6 el tratamiento en todos los momentos en los que
se practicaron analisis®®®. En un analisis reciente de este
estudio, las variables asociadas con una buena respuesta
virolégica fueron la reversion del virus resistente a virus
silvestre, las concentraciones plasmaéticas de farmacos
adecuadas y el uso de lopinavir/r en la pauta de rescate.
No se puede recomendar de momento la IST en este con-
texto por los resultados contradictorios de los ensayos cli-
nicos comentados anteriormente, por la ausencia de infor-
maciéon a largo plazo y por los riesgos de deterioro
inmunolégico y clinico.
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TABLA 13. Inhibidores de la fusién

Nombre genérico Enfuvirtida (T-20)
Nombre comercial Fuzeon®
Dosis recomendada 90 mg/12 h SC
Presentaciones comerciales  Vial de 90 mg
Conax 4,59 pg/ml
Cmin 2,6-3,4 pg/ml
Clso 0,259 pg/ml
Actividad VIH-1
Biodisponibilidad 80% (SC)
Vida media plasmatica 3,8h
Metabolizacién Catabolismo en sus aminodcidos
constituyentes
Excrecién No hay datos
Seguridad en el embarazo No hay datos

(FDA)

Efectos adversos Reacciones locales leve-moderadas
en el punto de inyeccién, dolor

de cabeza y fiebre.

Interacciones Escaso riesgo de interaccién
metabdlica. Estudios in vitro e
in vivo con una amplia variedad
de isoenzimas hepéticas han
mostrado ausencia de efecto
inhibidor de T-20 sobre los
mismos. Estudios en pacientes
con infeccion por VIH han
mostrado ausencia de
interaccién de T-20 con con
rifampicina, RTV y SQV/RTV

Véase la Nota de la tabla 7.
SC: subcutanea; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; FDA: Food
and Drug Administration.

También se ha propuesto como terapia de rescate las
pautas de dos IP potenciados con ritonavir (potenciacién
doble) que consisten basicamente en la combinacién de lo-
pinavir/r con algin otro IP, generalmente amprenavir o
saquinavir. De esta forma, la pequefia dosis de ritonavir
que lleva la combinaciéon comercial de lopinavir/r potencia
también al segundo IP. Aunque atractiva desde el punto
de vista tedrico, existen pocos estudios que sustenten esta
aproximacién como pauta de rescate. Cuando se combinan
lopinavir y amprenavir, hay que tener presente que exis-
te una interaccién entre ambos que da lugar sobre todo a
una disminucién importante en la concentracién valle de
lopinavir®™. Asimismo, existe una interaccién significativa
entre lopinavir y fosamprenavir que produce un descenso
en las concentraciones de ambos farmacos3!2. La trascen-
dencia clinica de estos hallazgos no se conoce con exacti-
tud, aunque puede que la tenga a tenor de los resultados
de un pequerio estudio con pacientes en situacién de fraca-
so terapéutico, donde se encontré que la respuesta virols-
gica fue mejor en los pacientes que recibieron lopinavir/r
y saquinavir que en los que recibieron lopinavir/r y am-
prenavir®!®, Para remediar la interaccién entre lopinavir y
amprenavir se han propuesto diferentes soluciones: au-
mentar la dosis de la presentacién comercial de lopinavir/r
a 4 capsulas cada 12 h en lugar de la dosis usual de 3 cap-
sulas cada 12 h?!!, la administracién de una dosis extra
de ritonavir (200 mg/12 h)3!4 o el uso de delavirdina dado

604 Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(10):564-642

que es un ITINN bien tolerado que puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de distintos IP315,

En general podemos afirmar que para poder tener cier-
tas garantias de éxito, una terapia de rescate debe incluir
al menos dos farmacos nuevos de forma simultdnea a ser
posible con la recuperacion de farmacos previamente usa-
dos y frente a los que no existe evidencia de resistencia.
Afortunadamente las opciones terapéuticas estan mejo-
rando a medida que se incorporan nuevos farmacos an-
tirretrovirales al arsenal terapéutico.

Un farmaco cuyo papel en pautas de rescate ha sido bien
estudiado en ensayos clinicos y estudios observacionales
es el tenofovir DF, un nucleétido con potente actividad
tanto frente a VIH silvestre como frente a cepas resisten-
tes a nucledsidos®'®, aunque su eficacia en el rescate se re-
duce significativamente con la mutacién K65R y con tres
NAM o mas en presencia de las mutaciones 41L y la
210W317, Los estudios 902 y 907 han demostrado que te-
nofovir DF es un farmaco 1til para el tratamiento de in-
tensificacion de pacientes infectados por el VIH con am-
plia experiencia de TAR. El estudio 902 fue un ensayo
clinico doble ciego de fase 2, con 186 pacientes multitrata-
dos en situacién de fracaso virolégico que fueron aleatori-
zados a recibir tres dosificaciones de tenofovir DF (75,
150 y 300 mg) o placebo. Tras 24 semanas, el descenso me-
dio de la CVP plasmatica de VIH fue significativamente
mayor en los pacientes con tenofovir DF que en los pa-
cientes con placebo?'8. En el estudio 907, con un disefio
similar al del 902, los pacientes fueron distribuidos al
azar a recibir 300 mg de tenofovir DF (n = 368) o placebo
(n =182). En la semana 24 el descenso medio de la CVP
plasmatica de VIH en los grupos de tenofovir DF y pla-
cebo fue —0,59 y —0,03 log1o copias/ml (p < 0,0001), res-
pectivamente. Ademas, el descenso de la CVP plasmatica
de VIH en el grupo de tenofovir DF se mantuvo hasta la
semana 48 (-0,56 logyo copias/ml). En este estudio, la pro-
porcién de pacientes con CVP de VIH < 400 copias/ml en
la semana 24 fue del 45% en el grupo de tenofovir DF y
del 12% en el grupo de placebo (datos por tratamiento
recibido; p < 0,001)31°,

Enfuvirtida (T-20) es un nuevo fairmaco perteneciente a
una nueva familia de antirretrovirales, los inhibidores de
la fusién, que actian inhibiendo la fusién del VIH con las
células humanas evitando que el virus penetre en ellas e
inicie su proceso de replicacién (tabla 13). Se administra
por via subcutanea (SC) en pauta BID y tiene como princi-
pal efecto adverso las reacciones en el punto de inyeccion.
En dos estudios en fase IIT (TORO I y TORO II) se ha com-
parado la actividad antiviral del T-20 en combinacién con
una pauta optimizada de TAR frente a una pauta optimi-
zada de TAR sin T-20. Entre los dos estudios se ha inclui-
do a casi 1.000 pacientes multitratados (el 75% con sida
previo) con una mediana de CVP basal > 100.000 copias/ml
y una mediana de CD4+ < 100 cél./ul. En ambos se observo
que a las 24 semanas el descenso de la CVP plasmatica era
significativamente mayor en los pacientes tratados con
T-20 que en los pacientes tratados dinicamente con la pau-
ta de TAR optimizada. El T-20 produjo un descenso adi-
cional de la CVP de 0,93 logio en el estudio TORO I y de
0,78 log1o en el TORO II (p < 0,0001)320321, En el anélisis
combinado de los dos estudios, el descenso de la CVP en la
semana 48 respecto al basal fue de 1,48 logio copias/ml
para el grupo que recibi6 T-20 comparado con un 0,63 logio
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copias/ml para los que recibieron sélo tratamiento optimi-
zado (p < 0,0001)322, La probabilidad de alcanzar una res-
puesta virolégica, independientemente de la definicién
empleada, fue méas del doble en los pacientes tratados
desde el inicio del estudio con T-20 respecto al grupo con-
trol (descenso de CVP > 1 logio del 37% frente al 17%,
una CVP < 400 copias/ml del 30% frente al 12% y una
CVP < 50 copias/ml del 18% frente al 8%) (p < 0,0001). E1
tiempo hasta el fracaso virolégico fue casi el triple en el
grupo de T-20 con respecto al grupo control, 32 y 11 sema-
nas, respectivamente (p < 0,0001)323, Es decir, no sélo el
andlisis primario de eficacia, sino todos los analisis secun-
darios de eficacia predefinidos en el disefio del estudio de-
mostraron que el tratamiento de rescate de pacientes con
infeccién VIH multitratados es més eficaz cuando se utili-
zan pautas basadas en la combinacién de T-20 con antirre-
trovirales seleccionados segun los estudios de resistencia.

Los factores pronésticos de buena respuesta en los
pacientes en tratamiento con T-20, definida como la ob-
tencion de una CVP < 400 copias/ml son: una CVP basal
inferior a 100.000 copias/ml, una cifra basal de linfocitos
CD4+ > 100 cél./pl, el haber tomado previamente menos
de diez farmacos antirretrovirales y la inclusién de dos o
maés farmacos activos en el tratamiento de rescate3?2-325,
Finalmente, hay que sefialar que se han identificado mu-
taciones en la gp41 del virus que reducen la sensibilidad al
T-20, por lo que podemos esperar que en el futuro se co-
muniquen estudios de correlaciéon entre mutaciones espe-
cificas y respuesta virolégica al T-20320321,

Atazanavir también ha sido evaluado en pacientes en si-
tuacién de multifracaso en el estudio BMS AI424-045. Se
incluy6 a 358 pacientes (mediana de CVP 4,4 logyo copias/ml
y mediana de CD4+ aproximadamente de 300 cél./ul) que
fueron aleatorizados en tres ramas: atazanavir 300 mg con
ritonavir 100 mg en pauta QD o atazanavir 400 mg con sa-
quinavir-CGB 1.200 mg en pauta QD o lopinavir/r a la do-
sis de 400 mg/100 mg en pauta BID. El objetivo primario
del estudio fue el descenso de la CVP ponderado en el
tiempo, demostrandose la no inferioridad si el margen su-
perior del IC del 97,5% para la diferencia entre las ramas
no superaba los 0,5 logyo. Los tres grupos recibieron teno-
fovir DF y un ITIAN adicional. A las 24 semanas, el gru-
po de atazanavir/saquinavir resulté inferior a cualquiera
de los otros dos; y el grupo de atazanavir/r resulté no infe-
rior al grupo de lopinavir/r. Con el resumen de los datos
enviados a la EMEA, estos resultados parecian mante-
nerse a las 48 semanas?®2®, En cuanto a la proporcién de
pacientes con una CVP < 50 copias/ml a las 48 semanas
—un objetivo secundario del estudio—, no hubo diferencias
significativas entre las ramas de atazanavir/r (38%) y lo-
pinavir/r (46%); pero si con la de atazanavir/saquinavir
(26%), que resulté claramente inferior. Sin embargo, cuan-
do se estratificaba a los pacientes en funcién del nimero
de mutaciones basales en el gen de la proteasa, los resul-
tados favorecieron significativamente la rama lopinavir/r
respecto a atazanavir/r cuando se consideraba a los pa-
cientes con cuatro o mds mutaciones entre las siguientes
posiciones: 10, 20, 24, 32, 33, 36, 46, 48, 50, 54, 63, 71, 73,
82, 84 y 90%%6, En este estudio la rama de atazanavir/rito-
navir fue la que menos impacto tuvo en las concentracio-
nes de colesterol y triglicéridos®?”. Aunque en pacientes
sin tratamiento previo, el atazanavir puede tomarse sin
la necesidad de ser potenciado con ritonavir, los datos dis-
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ponibles indican que en pacientes en situacién de multi-
fracaso el farmaco debe tomarse con ritonavir, especial-
mente cuando el tenofovir DF también forma parte de la
pauta terapéutica de rescate.

El tipranavir es un IP no peptidico y al parecer esta
caracteristica le permite unirse de forma més flexible al
sitio activo de la proteasa del VIH. En un estudio en fase II
se incluyé a 216 pacientes (mediana de linfocitos CD4+
153 cél./pl, mediana de CVP 4,5 logyo copias/ml), que ha-
bian recibido tratamientos previos con las tres clases de
antirretrovirales comercializados, habian tomado previa-
mente al menos dos IP (37,5% lopinavir/r) y estaban infec-
tados por cepas que tenian al menos una mutacién para IP.
De forma aleatorizada y ciega fueron asignados a recibir
tres dosis de tipranavir (TPV) con ritonavir (500 mg/100 mg;
500 mg/200 mg; y 750 mg/200 mg), y tras 2 semanas de mo-
noterapia funcional se afiadieron nuevos firmacos a la
pauta de rescate. Tras 2 semanas de monoterapia funcio-
nal con tipranavir el descenso en la CVP (mediana) con res-
pecto a la basal por intencién de tratamiento fue, respecti-
vamente, de 0,9, 1,0 y 1,2 logio copias/ml en las ramas de
500/100, 500/200 y 750/200 mg. A la luz de los resultados
de este estudio se ha decidido seleccionar la dosis de tipra-
navir con ritonavir (500 mg/200 mg) para los estudios en
fase 3%2%, En un subandlisis del estudio anterior se ha des-
cubierto que la respuesta antiviral del tipranavir comienza
a disminuir cuando la Cl5 es el doble de la del virus sil-
vestre, lo que requiere como media la presencia de 16 mu-
taciones en el gen de la proteasa3?®. También se encontré
que el punto de corte del cociente inhibitorio a partir del
cual comienza a disminuir la actividad viral del farmaco
es de aproximadamente 30. Curiosamente, el 80% de los
pacientes incluidos en el estudio tenian concentraciones
suficientes de tipranavir como para mantener un cociente
inhibitorio por encima de dicho nivel. Estos resultados son
muy prometedores pues indican que, en combinacién con
ritonavir, tipranavir logra concentraciones plasmaticas su-
ficientes para inhibir la replicacién de cepas virales con nu-
merosas mutaciones de resistencia a IP, lo que le convier-
te en un farmaco muy atractivo para el tratamiento de
pacientes en situacién de multifracaso.

¢sDebe suspenderse el TAR en los pacientes con multiples
fracasos terapéuticos? En los tltimos afios se ha plantea-
do la posibilidad de interrumpir el TAR a estos pacientes
con objeto de que, en ausencia de presiéon farmacolégica, el
virus resistente pueda revertir a virus silvestre a fin de
mejorar la respuesta al tratamiento de rescate. En uno
de estos estudios se observé un cambio del virus en dos
terceras partes de los pacientes, lo cual estuvo acompana-
do de una mejor respuesta transitoria al retratamiento?3°,

Sin embargo no se puede recomendar de momento esta
estrategia por la ausencia de informacién a largo plazo y
por los riesgos de deterioro inmunolégico y clinico. Esto tl-
timo ha quedado bien reflejado en un estudio, en el que se
observé que tras 12 semanas de interrupcion del TAR a
pacientes en situacion de fracaso viroldgico se seguia de
un aumento pronunciado de la CVP (mediana 0,84 log1o)
y un descenso importante de la cifra de linfocitos CD4+
(mediana 128 cél./ul) coincidiendo con un cambio de virus
resistente a virus sensible en plasma; esto indica que a pe-
sar del fracaso virolégico el TAR estaba beneficiando al pa-
ciente probablemente por la seleccién de variantes virales
menos virulentas?3!,
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A la luz de estos datos y de lo comentado anteriormente
sobre la rareza de que el fracaso virolégico vaya seguido de
deterioro inmunoldgico y progresion clinica durante los pri-
meros 3 afios de seguimiento®?247 se recomienda mantener
el TAR, especialmente en pacientes que no presentan pro-
blemas de toxicidad o que tienen bajas cifras de linfocitos
CD4+, pues en estos casos el TAR continda aportando be-
neficios desde el punto de vista inmunolégico y clinico.

RECOMENDACIONES. Hay tres aspectos que deben
tenerse en cuenta antes de iniciar un régimen de rescate.
En primer lugar, conviene tener una idea lo mas clara posi-
ble del riesgo que corre el paciente de desarrollar fracaso
inmunoldgico y clinico. Esta informacién puede influir en la
decision de iniciar el tratamiento de rescate con poca demo-
ra o de retrasarlo en espera de mejores opciones terapéuti-
cas. En segundo lugar, hay que investigar a fondo las opcio-
nes terapéuticas disponibles, para lo cual nos basaremos en
un estudio de resistencias y en la historia completa farma-
colégica. En pacientes que deban iniciar una pauta de res-
cate, el objetivo sera diferente para los pacientes con virus
con escasa resistencia, con los que debemos aspirar a la ma-
xima supresion de la CVP, que para aquellos con virus con
resistencia importante, en los que resulta razonable aspirar
a descensos limitados de la CVP (incluso de tan sélo 0,5 logio
copias/ml) que puedan evitar a corto o medio plazo el dete-
rioro inmunoldgico y la progresién clinica. Finalmente, es
importante hacer una valoracién tanto de la adherencia
como de la disposicién del paciente para afrontar el nuevo
tratamiento, generalmente mas complejo, con potenciales
efectos adversos, interacciones medicamentosas, restriccio-
nes alimentarias y cambios en la medicacion concomitante.

En general, podemos afirmar que para que una terapia
de rescate pueda tener ciertas garantias de éxito debe in-
cluir al menos dos farmacos nuevos —a los que el virus sea
sensible— de forma simultdnea. Generalmente también
hay que recurrir al reciclamiento de farmacos previamen-
te usados y frente a los que no exista evidencia de resis-
tencia (nivel C). Debe evitarse a toda costa la adicién de un
unico farmaco nuevo. Es preferible, si la situacién clinica e
inmunolégica del paciente lo permite, continuar con la
pauta que fracasoé en espera de la disponibilidad de al me-
nos dos farmacos nuevos a los que el virus sea sensible (ni-
vel C). Afortunadamente las opciones terapéuticas estan
mejorando a medida que se incorporan nuevos farmacos
antirretrovirales al arsenal terapéutico (tablas 11y 12).

Simplificacion del TAR eficaz

Se entiende como simplificacién del TAR el cambio de
una terapia con la que se ha llegado a la supresion virolé-
gica absoluta por otra que mantenga dicha supresién y
que permita reducir la complejidad del mismo, benefician-
do de esta manera la calidad de vida del paciente y mejo-
rando su adherencia terapéutica. La simplificacién tam-
bién puede prevenir, reducir o revertir algunos efectos
secundarios del TAR.

Debido a sus ventajas, la simplificacién del TAR consti-
tuye una de las demandas maés frecuentes en la actualidad
por parte de los pacientes que han conseguido la supresién
virolégica con un régimen complejo, y ha sido objeto de
una reciente revisién por parte del GESIDA332,

Debemos recordar que esta estrategia comenz6 a utili-
zarse para sustituir el IP de regimenes que los contenian
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por otro fairmaco que tuviera menos efectos secundarios y
menos comprimidos, con la misma eficacia. En este senti-
do, conviene sefialar que los IP m4s recientes, como lopi-
navir y atazanavir, no presentan los mismos problemas
de complejidad y tolerabilidad que los IP de primera ge-
neracion.

Se puede simplificar el TAR reduciendo el nimero de far-
macos, el nimero de comprimidos o el nimero de tomas,
todo lo cual estd comprobado que mejora la adherencial™.

Reduccion del nitmero de farmacos

Los primeros estudios de simplificacion del TAR tuvie-
ron como objetivo la reduccién del namero de farmacos,
en lo que se denominé estrategia de induccién-manteni-
miento. Esta estrategia consiste en una primera fase de in-
duccién con tres o cuatro antirretrovirales, seguida de una
fase de mantenimiento con menos de tres farmacos, y has-
ta ahora se ha desarrollado en tres estudios fundamenta-
leS114’333’334.

Los resultados de estos estudios inducen a pensar que la
estrategia de induccién-mantenimiento no es ttil en el tra-
tamiento de la infeccion por VIH, aunque algunas de las
razones que pueden contribuir al fracaso de las pautas de
mantenimiento utilizadas podrian ser un tiempo de induc-
cion excesivamente corto (de 3 a 6 meses), un limite de
CVP excesivamente elevado para iniciar el tratamiento
de mantenimiento (200 o 500 copias/ml), la inclusién de
pacientes con posible resistencia a alguno de los farma-
cos, 0 la menor potencia de la combinacién de sé6lo dos far-
macos33%, Por lo tanto, el fracaso de estos estudios posible-
mente se deba mas a los disefios de los mismos que al
hecho de que la estrategia sea errénea en si misma.

Recientemente se ha comenzado a explorar la estrategia
de simplificar a monoterapia con lopinavir/ritonavir, tras
haber conseguido la supresion virolégica a través de un pe-
riodo de induccién con triple terapia que incluye este far-
maco. La justificacion de esta aproximacién viene dada por
la potencia de este farmaco y la aparente ausencia de resis-
tencias al mismo cuando fracasan las pautas que lo contie-
nen, por lo que el eventual rescate a un fracaso no estaria
comprometido. Se han comunicado los primeros datos de un
estudio piloto esparfiol comparativo, aleatorizado y abierto,
en el que se incluy6 a 42 pacientes con carga viral indetec-
table tras recibir triple terapia que incluia lopinavir/rito-
navir, de los cuales se simplificé el tratamiento a monotera-
pia con este firmaco a 21, mientras que los otros 21 se
mantuvieron con triple terapia®*®. Aunque los datos son es-
casos y el seguimiento corto —por lo que hay que tomar esta
estrategia atn con cautela— los resultados alcanzados han
provocado la realizacién de un estudio prospectivo con un
diseno mas exigente y un mayor namero de pacientes, cu-
yos resultados ratificaran o no la viabilidad de este tipo de
simplificacién.

Reduccion del nimero de comprimidos ylo de dosis

La reduccién del nimero de comprimidos y/o dosis sue-
le conseguirse al sustituir el IP del régimen previo por un
farmaco de otro grupo. En este tipo de estrategia, amplia-
mente estudiada, se han evaluado tres farmacos en susti-
tucién del IP: efavirenz, nevirapina y abacavir.

Simplificacion con efavirenz. Se han realizado al
menos 15 estudios, que hayan sido comunicados o publica-
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dos, explorando esta estrategia. Sélo se incluyen en este
apartado los tinicos que son comparativos: tres estudios
aleatorizados y otros dos con disefio de caso-control.

En el estudio DMP-049337 se evalta la sustitucién del
IP por efavirenz en 346 pacientes con CVP < 50 copias/ml.
La duracién media del tratamiento con el IP habia sido de
20 meses. Se aleatorizaron 2 a 1 (226 con efavirenz y
120 con IP). A las 48 semanas de tratamiento, presentaron
fracaso virolégico el 7% de pacientes que recibian efavi-
renz y el 15% de los que continuaban con el IP. En el ana-
lisis por intencién de tratamiento, efavirenz resulté eficaz
(CVP < 50 copias/ml) en el 84% de pacientes y el IP en el
73% (p < 0,05). La adherencia fue superior en el grupo de
efavirenz.

En el estudio DMP-027338, de caracteristicas similares
al anterior, pero con un menor nimero de pacientes inclui-
dos (69 con efavirenz y 65 con el IP), el cambio a efavirenz
fue maés eficaz que continuar con el IP, y se observo por in-
tencién de tratar una CVP < 50 copias/ml en el 94 y 74% de
los pacientes, respectivamente, a las 48 semanas (p < 0,01).

En un estudio espafol®® se compar6 la eficacia de cam-
biar el IP por efavirenz (n = 25), o nevirapina (n = 26) o con-
tinuar con el IP (n = 26), en pacientes que habian recibido
un TAR con IP con el que habian alcanzado una cifra de
linfocitos CD4+ > 300 cél./ul y una CVP < 80 copias/ml du-
rante més de 9 meses. En el andlisis por intencién de tra-
tamiento, no hubo diferencias significativas en el porcenta-
je de pacientes que mantenian una CVP < 80 copias/ml a
las 48 semanas tras haber cambiado a efavirenz (80%) o
haber seguido con el IP (77%).

En un estudio con disefio combinado de casos-controles y
aleatorizado?®*?, se compararon 167 pacientes con CVP
< 50 copias/ml en los que se suspende el IP (casos) con
otros 167 pacientes que contindan con el IP (controles).
Los casos se aleatorizaron a recibir efavirenz (n = 86) o
abacavir (n = 81), manteniendo los mismos ITIAN. A las
48 semanas, por intencion de tratamiento, el 70% de pa-
cientes tratados con efavirenz y el 54% de pacientes que
continuaron con el IP presentaban una CVP < 500 co-
pias/ml (p < 0,05).

Hirschel et al3*! analizan una cohorte de pacientes con
CVP < 400 copias/ml que cambian el tratamiento con IP
por efavirenz y lo comparan con un grupo control que no
simplifica el tratamiento. La probabilidad de presentar un
fracaso virolégico (CVP > 1.000 copias/ml) fue mayor en el
grupo que continué con el IP que en el grupo que simplifi-
¢6 a efavirenz (9% frente a 27%; p < 0,01).

Simplificacién con nevirapina. Existen tres estu-
dios aleatorizados, los tres espafioles, y un estudio con di-
seno caso-control en los que se compara seguir con una
pauta que contiene un IP o cambiar a nevirapina.

En el primero de los estudios aleatorizados?%, se incluy6
a 104 pacientes que simplifican a nevirapina, continuando
con los mismos ITIAN, y 34 que contindan con el trata-
miento previo. A las 24 semanas se observa una mayor efi-
cacia terapéutica en el grupo de simplificacion (89% frente
a 71%; p < 0,01).

En otro estudio aleatorizado®*?, 54 pacientes contindan
con el tratamiento previo, con el que habian alcanzado
una CVP < 400 copias/ml, y 52 cambian a estavudina, di-
danosina y nevirapina. Por intencién de tratar, la eficacia
terapéutica a las 48 semanas fue similar en ambos grupos,

59

tanto considerando una CVP < 400 copias/ml (79% frente
a 77%) como inferior a 50 copias/ml (74% frente a 72%).

En el tercer estudio aleatorizado®??, la eficacia es similar
en los pacientes que simplifican a nevirapina (n = 26), conti-
nuando con los mismos ITIAN, respecto a los que contindan
con el tratamiento previo (n=26) (85% frente a 80%;
p=NS).

El mismo grupo de investigadores ha publicado un es-
tudio prospectivo destinado a evaluar el impacto sobre el
perfil lipidico plasmatico de la sustitucién de un IP por ne-
virapina. Un total de 34 pacientes fueron aleatorizados a
continuar con el IP (n = 18) o a sustituirlo por nevirapina
(n = 16). Tras 24 semanas, se observé una mejoria en el
perfil lipidico de los pacientes que cambiaron a nevirapi-
na, expresado tanto por la reduccion de los niveles de co-
lesterol y del nimero de particulas aterogénicas LDL (li-
poproteinas de baja densidad) y de su contenido lipidico,
como por el incremento de la fraccion HDL (lipoproteinas
de alta densidad) protectora344.

Dieleman et al3*5 estudian, con un disefio de caso-con-
trol, una cohorte de pacientes con CVP < 500 copias/ml
que reciben IP en su primer régimen antirretroviral y que
sustituyen el IP por nevirapina (n = 125) o por otro IP —in-
cluyendo cambio del IP, potenciacién con ritonavir, cambio
de formulacién de saquinavir, etc.— (n = 321). Al afo de se-
guimiento, el cambio a otro IP fracasé en 187 pacientes
(42%), en 27 (6%) por fracaso virolégico (CVP > 500 co-
pias/ml) y en 160 (36%) por suspension del tratamiento. El
riesgo relativo de fracasar fue cinco veces superior con el
IP que con nevirapina, a expensas de un mayor nimero de
cambios de tratamiento, sin que existieran diferencias sig-
nificativas en el riesgo de fracaso virolégico.

Simplificacién con abacavir. Existen cinco estudios
aleatorizados y un estudio caso-control prospectivo que
analizan esta estrategia.

En un primer estudio aleatorizado se analiza la simpli-
ficacion del tratamiento sustituyendo el IP por abacavir en
pacientes con una CVP < 50 copias/ml, que no hubieran
presentado fracaso virolégico a tratamientos previos, con-
tinuando con los mismos ITIAN?46, Se aleatoriz6 a 211
pacientes, cambiando 105 a abacavir y continuando
106 con el IP. Por intencién de tratamiento, la eficacia
terapéutica a las 48 semanas fue superior en el grupo
de abacavir que en el del IP, tanto considerando una
CVP < 400 copias/ml (88% frente a 77%; p < 0,05) como
inferior a 50 copias/ml (86% frente a 70%; p < 0,05). El in-
cremento de linfocitos CD4+ fue similar en ambos grupos.
La adherencia a las 48 semanas mejor6 con abacavir y em-
peor6 con el IP con respecto al nivel de adherencia basal.

Se han comunicado los resultados a las 48 semanas del es-
tudio TRIZAL3*, en el cual pacientes que han recibido tra-
tamiento supresivo con IP son aleatorizados a recibir
AZT + 3TC + ABC, administrados en una asociacion fija en
forma de un comprimido cada 12 h (n = 106), o a continuar
con el IP (n = 103). Antes de iniciar el TAR, el 15% de los pa-
cientes del grupo AZT + 3TC + ABC y el 21% del grupo IP ha-
bian recibido tratamientos subéptimos con uno o dos ITTAN.
Analizando por intencién de tratamiento, el 78% de pacien-
tes de cada grupo presentaron una CVP < 400 copias/ml.

En un estudio suizo®*® se aleatorizé a 163 pacientes con
CVP < 50 copias/ml a continuar el tratamiento previo
(n="79) o a simplificarlo cambidndolo por AZT + 3TC (en
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asociacion fija) y abacavir (n = 84). E1 46 y el 36% de pa-
cientes, respectivamente, habian recibido tratamiento pre-
vio con monoterapia o biterapia que incluia zidovudina.
Por intencién de tratamiento, la eficacia terapéutica
(CVP < 400 copias/ml) tras una mediana de seguimiento
de 68 semanas fue del 71% en el grupo de IP y del 75% en
el grupo de abacavir (p = NS). Se produjo elevacion de la
CVP > 400 copias/ml en el 6% (IP) y en el 15% (abacavir)
(p = 0,06). El fracaso virolégico se produjo fundamental-
mente en los pacientes con monoterapia o biterapia pre-
via con AZT.

El ensayo COLA303053%° incluy6 a 87 pacientes, que se
aleatorizaron a cambiar el IP por abacavir (n =58) o a con-
tinuar con el IP (n = 29). Los pacientes aleatorizados a reci-
bir abacavir continuaron tomando ademas el IP durante las
primeras 4 semanas. A las 24 semanas de tratamiento, en
un analisis por intencién de tratamiento, un namero similar
de pacientes en cada grupo presentaba una CVP < 50 co-
pias/ml (78% frente a 76%, respectivamente; p = NS). El au-
mento de linfocitos CD4+ fue algo superior en el grupo de
IP pero las diferencias no fueron significativas. La adheren-
cia fue mejor en el grupo de abacavir.

En otro estudio aleatorizado, John et al®*° incluyen a
37 pacientes con CVP < 400 copias/ml que reciben trata-
miento con zidovudina o estavudina, lamivudina y un IP
a continuar con el mismo tratamiento o a cambiar a
AZT + 3TC (Combivir®) y abacavir. Un paciente que cam-
bi6 el tratamiento present6 fracaso viroldgico y tres (14%)
presentaron hipersensibilidad a abacavir. Se observ6 una
ligera mejoria objetiva de la lipodistrofia en los pacientes
que cambiaron el tratamiento.

Por dltimo, en otro estudio comentado anteriormente,
el 65% de pacientes tratados con abacavir y el 54% de los
que continuaron con el IP presentaban una CVP < 500 co-
pias/ml (p < 0,05) a las 48 semanas por intencién de trata-
miento34,

Tal y como se ha comentado en parrafos anteriores, exis-
te un riesgo muy elevado de fracaso terapéutico y de de-
sarrollo de mutaciones de resistencia a ITTAN cuando se
utilizan pautas de simplificacién consistentes en lamivu-
dina, abacavir y tenofovir?>! y probablemente también con
combinaciones de lamivudina, didanosina y tenofovir
(http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2003/viread_
deardoc.pdf).

Comparacion directa de efavirenz, nevirapina y
abacavir en la simplificacion del TAR. Se han publi-
cado los resultados del estudio NEFA3%>2, En este estudio
se compara nevirapina (n = 155), efavirenz (n = 156) y aba-
cavir (n = 149) en sustitucién de IP en pacientes con
CVP < 200 copias/ml. E1 50, 58 y 46% de pacientes, respec-
tivamente, habian recibido tratamientos subéptimos con
uno o dos ITTAN antes de iniciar el TAR con el IP. Por in-
tencién de tratamiento, la eficacia terapéutica a las 48 se-
manas (CVP < 200 copias/ml) fue similar en los tres gru-
pos (77, 72y 77%; p = NS). El nimero de pacientes que
presentaron fracaso virolégico fue significativamente mas
elevado en el grupo de abacavir (6, 4 y 12%; p < 0,05), fra-
casando fundamentalmente los pacientes que habian re-
cibido tratamientos sub6ptimos previos. El nimero de pa-
cientes que suspendieron el tratamiento debido a efectos
adversos fue significativamente menor en el grupo de aba-
cavir (17,17 y 6%; p < 0,01).
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Simplificacion con atazanavir. También se puede
reducir el nimero de dosis y comprimidos utilizando un
nuevo IP, atazanavir. En este caso se trata de un nuevo
concepto de simplificacion, ya que no se realiza para reti-
rar el IP del tratamiento, sino para sustituir uno por otro
de administracién maés sencilla y mejor perfil de tolerabili-
dad. A este respecto se han comunicado los resultados de
un estudio piloto de simplificacion sustituyendo lopinavir
por atazanavir, en 22 pacientes con supresion virolégica
mantenida de 3 a 5 afios. De los 22 pacientes, 18 comple-
taron 48 semanas, los cuales mantuvieron todos la supre-
si6n virolégica absoluta. De los 4 pacientes que abando-
naron antes de las 48 semanas, sélo uno lo hizo por fracaso
virolégico. En los pacientes que completaron las 48 sema-
nas se objetivo un descenso significativo en los niveles de
colesterol y triglicéridos®®3. En el estudio BMS AI424-044,
previamente descrito, en el que los pacientes procedentes
de la rama de nelfinavir de un ensayo aleatorizado que
comparaba nelfinavir con atazanavir son cambiados a ata-
zanavir, se observa a las 72 semanas entre los 63 pacien-
tes incluidos el mantenimiento de la eficacia y la mejora
en el perfil lipidico?32.

Simplificacién a regimenes de administracion en
pauta QD. Una forma de simplificacién es la administra-
cién de un régimen QD a pacientes que han logrado un
buen control con el TAR. En este sentido, en un ensayo
clinico se aleatoriz6 a 355 pacientes o bien a seguir con
el TAR con el que habian conseguido negativizar la car-
ga viral y alcanzar unos linfocitos CD4+ de 540 cél./ul
de media, o a cambiar a una terapia QD constituida por
ddI + FTC + EFV. En la semana 48, el 95% de los pacien-
tes de la rama QD frente al 87% que seguian en su TAR
previo (p = 0,01) tenian menos de 50 copias/ml de CVP3%4,
En un estudio no aleatorizado se incluy6 a 169 pacientes
con CVP < 50 copias/ml, de los que 84 siguieron con su
TAR habitual y 85 se cambiaron a la combinacién ddI (do-
sis no ajustada) + TDF + NVP en régimen QD. Aunque la
eficacia virolégica de esta combinacién fue buena (76%
frente a 86% en analisis de intencién de tratar), la cifra
de linfocitos CD4+ disminuy6 en la rama QD con un de-
cremento medio de 95 linfocitos CD4+/pl13%, por lo que en
la actualidad esta combinacién no debe utilizarse de forma
rutinaria hasta que se tengan resultados mas concluyen-
tes respecto a su posologia, seguridad y eficacia®®.

Hay algunos pequenos estudios de simplificacién a re-
gimenes que contienen IP administrados en pauta QD,
aunque el resto de farmacos no sigan esta pauta. En este
sentido, ademas del atazanavir ya descrito, se han comu-
nicado simplificaciones a regimenes que contienen am-
prenavir/r y saquinavir/r357-360,

Sin embargo, es necesario conocer que el impacto de per-
der por olvido o incumplimiento una dosis de medicacién es
mayor en un régimen QD que en un régimen de multiples
dosis diarias, ya que perder una dosis en un régimen de va-
rias tomas diarias conlleva que el paciente esté desprotegido
por sélo unas pocas horas, mientras que perder una dosis en
un régimen QD puede conducir al paciente a estar desprote-
gido durante un periodo mas prolongado, lo cual permite al
virus infectar nuevas células y desarrollar resistencias®!.

Conclusiones. Existe evidencia de que la supresion vi-
rolégica y la mejoria inmunolégica alcanzadas de forma
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estable con un régimen que incluye uno o varios IP se
mantienen adecuadamente, e incluso mejoran, al sustituir
el IP por efavirenz, nevirapina o abacavir, al menos tras
un ano de seguimiento.

Las ventajas que aporta esta estrategia incluyen una
mejoria en la calidad de vida y en la adherencia al trata-
miento y, en algunos casos, disminucion de efectos secun-
darios, especialmente los relacionados con el perfil lipidi-
co. La mejoria del perfil lipidico se ha evidenciado de
forma m4s intensa y més consistente entre los distintos
estudios cuando la simplificacion se ha realizado con ne-
virapina.

En los pacientes sin fracaso previo de ITIAN no existen
diferencias notables en eficacia entre los tres farmacos uti-
lizados en la sustitucién del IP. Sin embargo, en pacien-
tes con fracaso previo con ITIAN o con tratamientos ante-
riores subdptimos, la principal causa de fracaso virolégico
en todos los grupos de simplificacién es la acumulacién de
mutaciones de resistencia a los ITTAN, secundaria a fra-
casos virolégicos previos, afectando este hecho de forma
mas importante a la eficacia del abacavir.

RECOMENDACIONES:

1. En pacientes con supresion virolégica mantenida con
una pauta con IP puede simplificarse el tratamiento (ni-
vel A).

2. En aquellos pacientes sin fracaso previo con ITIAN ni
tratamientos subéptimos puede simplificarse el trata-
miento indistintamente a efavirenz, nevirapina o abacavir
(nivel A).

3. No se recomienda simplificar a abacavir, cuando exis-
te fracaso previo con ITIAN (nivel A). Est4 contraindicada
la simplificacién a abacavir asociado a tenofovir y lamivu-
dina, o a tenofovir y didanosina (nivel C).

4. En pacientes con carga viral indetectable, en su pri-
mera pauta terapéutica, es posible simplificar a una pau-
ta QD consistente en ddI + FTC + EFV (nivel A), TDF +
3TC + EFV (nivel B) y, probablemente, a ddI + 3TC + EFV
(nivel C).

5. Otras posibles simplificaciones referidas como estu-
dios piloto en este apartado deben realizarse en el seno de
ensayos clinicos y, de momento, no en la practica clinica
habitual (nivel C).

Adherencia

La falta de adherencia al TAR es la primera causa de
fracaso terapéutico. Las caracteristicas virolégicas del
VIH determinan que cuando existen niveles subterapéu-
ticos de los farmacos antirretrovirales, el virus puede mul-
tiplicarse y desarrollar resistencias. Varios estudios han
demostrado que para que el TAR sea efectivo y suprima
la replicacién viral (CVP < 50 copias/ml) es necesaria una
adherencia al mismo superior al 95%174233249.362. Ademas,
se ha demostrado que una mala adherencia se asocia a
una peor respuesta inmunolégica®®® y a un mayor riesgo
de mortalidad!74233:364, Por lo tanto, es muy importante
que los pacientes sean conscientes de su enfermedad, en-
tiendan claramente cudl es el objetivo del TAR, participen
en la decision de iniciarlo, se sientan capaces de cumplir
dicho tratamiento y comprendan la enorme importancia
que tiene una toma continuada y correcta de la medica-
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cién. Con las actuales posibilidades terapéuticas y debido
a la cinética del VIH, el TAR exige que los pacientes sean
disciplinados y constantes.

Se han identificado varios factores pronésticos de mala
adherencia, entre los cuales destacan los siguientes: mala
relacién médico-paciente, consumo activo de drogas y/o al-
cohol, enfermedad mental, falta de educacién del paciente,
falta de acceso por parte del paciente a un seguimiento co-
rrecto y a la medicacidn, efectos secundarios de los farmacos
y, mas recientemente, miedo acerca de la aparicion de efec-
tos metabélicos y morfolégicos secundarios al tratamien-
t014362, En el lado contrario, los factores que predicen una
correcta adherencia al TAR incluyen: apoyo emocional y vi-
tal, capacidad de los pacientes para incluir la medicacién en
su vida diaria, la comprensién por parte de los pacientes de
que la mala adherencia conduce al desarrollo de resisten-
cias, el reconocimiento de la importancia de tomar toda la
medicacién, y poder tomarla delante de otras personas362,
Corregir los factores que puedan predecir una mala adhe-
rencia e incrementar los factores que la mejoran deben for-
mar parte de la optimizacion del TAR.

El inicio de este tratamiento no es urgente en los pacien-
tes con una infeccién crénica por el VIH!4, Dada la impor-
tancia que tiene realizar correctamente el primer TAR,
conviene, antes de iniciar la terapia, preparar al paciente,
tratar de identificar las potenciales situaciones concomi-
tantes que puedan dificultar una correcta adherencia y
corregirlas'*%%. Es muy importante conocer los factores de-
pendientes del paciente (aspectos laborales, restricciones
dietéticas, etc.) para poder hacer un tratamiento a la medi-
da de cada caso. Si se decide que el paciente inicie el TAR,
es imprescindible que en el momento de la prescripcion y la
dispensacion de los farmacos se ofrezca una informacién
detallada, soporte y accesibilidad en todos los aspectos re-
lacionados con el tratamiento. En este sentido, la utiliza-
cién de un teléfono directo puede facilitar el contacto entre
el paciente y los profesionales. Durante el TAR, la evalua-
cion periédica de la adherencia es imprescindible y debera
tenerse en cuenta a la hora de tomar las decisiones tera-
péuticas. Al no existir un dnico método fiable, se recomien-
da utilizar varias técnicas como la entrevista y el cuestio-
nario estructurado, el recuento de la medicacion sobrante y
la asistencia a las citas de dispensacién de farmacos junto
con la evolucién clinica y analitica del paciente!4. Para ello
es indispensable que exista una buena coordinacién entre
todos los estamentos implicados, y en particular entre cli-
nicos y farmacéuticos. Si se detecta una falta de adheren-
cia, debe intervenirse de forma activa para corregirla, y en
situaciones extremas puede valorarse la suspensién del
tratamiento ya que un TAR realizado de forma incorrecta
favorecera la aparicién de resistencias y limitara las futu-
ras opciones terapéuticas del paciente!. Por ultimo, es im-
portante recordar que la adherencia decae con el tiempo de
tratamiento y, por lo tanto, las estrategias disefiadas para
optimizar la adherencia deben estar dirigidas no sélo a
incrementarla, sino también a mantenerla constante de
forma duradera?®. En este sentido, se han identificado en
otros contextos diversos factores que se asocian a la dismi-
nucién de la adherencia con el tiempo3®’. Es imprescindible
que conozcamos cudles son las causas que se asocian a la
disminucién de la adherencia en nuestro medio para asi
poder optimizar las estrategias adecuadas con el objetivo
de volver a incrementarla.
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Todos estos aspectos han quedado analizados en el ma-
yor estudio sobre adherencia realizado en nuestro pais: el
estudio GEEMA. Se incluy6 a 3.004 pacientes que habian
comenzado el tratamiento con nelfinavir, junto con otros
antirretrovirales, entre enero de 1998 y diciembre de
1999, en 69 hospitales espanoles. Entre los resultados que
han sido publicados o comunicados hasta el momento,
derivados del analisis de dicho estudio, destacan los si-
guientes: se ha validado el cuestionario simplificado de ad-
herencia a la medicacion (SMAQ), para identificar a pa-
cientes no adherentes, y se ha comprobado la influencia
que tienen los factores sociales y la comunicacién entre
médico y paciente en la adherencia, asi como el poder pro-
néstico de la adherencia inicial al TAR sobre la eficacia,
la progresion clinica y la mortalidad, y la diferencia en
adherencia entre los ensayos clinicos y la practica clinica
habitual. Sin duda, los resultados finales de este estudio
podran servir de referencia para evaluar aspectos relacio-
nados con la adherencia al TAR en nuestro medio.

El1 GESIDA y el PNS, juntamente con la Sociedad Espa-
fola de Farmacia Hospitalarial4, han revisado los factores
que influyen en la adherencia, los métodos de evaluacion y
las posibles estrategias de intervencién y de actuacion de
un equipo multidisciplinario que debe ser integrado por mé-
dicos, farmacéuticos, enfermeras, psicélogos y personal de
soporte. Este documento estd en proceso de actualizacién.
Desde estas recomendaciones nos remitimos a ese documen-
to para profundizar en este tema de la adherencia al TAR.

RECOMENDACIONES. Antes de comenzar el TAR
debe prepararse al paciente e identificar y corregir las cau-
sas que pueden limitar la adherencia al mismo. Si el pa-
ciente no estd preparado, en general es mejor retrasar el ini-
cio del TAR. Una vez iniciado, es recomendable efectuar un

TABLA 14. Toxicidad de cada familia de farmacos antirretrovirales

primer control a las 2-4 semanas para corregir los factores
inherentes al tratamiento o del propio paciente que puedan
limitar la adherencia al mismo. Para ello es necesario facili-
tar el contacto entre el paciente y los profesionales del VIH.
Si la adherencia es correcta, se controlard y reforzara, coin-
cidiendo con las visitas clinicas (nivel C). El control de la ad-
herencia debe realizarse por un equipo multidisciplinario,
en el cual deben estar implicados no sélo el médico, sino
también la enfermeria, los profesionales de apoyo psicoldgi-
co y la farmacia hospitalaria (nivel C).

Efectos secundarios TAR

En las tablas 14-19 se describen los efectos secundarios
de los farmacos antirretrovirales que pueden ser agudos o
a medio-largo plazo y especificos de farmaco o del grupo.
En la tabla 14 se expone la toxicidad de cada familia de
farmacos antirretrovirales y en la tabla 15 se comenta la
toxicidad por érganos y aparatos, su relacion con los dis-
tintos fArmacos y patogenia, su diagnéstico y la actitud a
tomar ante ellos: anemia®%8, miopatia3%®, neuropatia®”’,
toxicidad neuropsiquica®’!, exantema y/o hipersensibili-
dad3"2373 hepatitis374376, toxicidad gastrointestinal, pan-
creatitis®”’, insuficiencia renal y nefrolitiasis3"8.

El efecto secundario especifico de grupo mas importante
de los ITIAN es un cuadro de acidosis lactica y esteatosis
hepética cuya incidencia es baja, pero que si no se recono-
ce puede llegar a ser mortal (un episodio por cada 1.000 pa-
cientes/afio)?”. La causa probablemente es secundaria a
una toxicidad mitocondrial de los ITIAN por inhibicién de
la ADN-polimerasa mitocondrial. Puede haber manifes-
taciones clinicas y acidosis si el lactato es superior a
5-10 mmol/l. El cuadro clinico es subagudo y poco especifi-

Prevalencia (%)

Sintomatologia

Familia Toxicidad
ITIANt! Toxicidad mitocondrial
ITINN? Hipersensibilidad
1P3 Hiperlipemia

Resistencia a la insulina

Inhibidores de la fusién* Inflamacién dérmica local

20-40 Neuropatia periférica
Miopatia
Miocardiopatia
Pancreatitis
Hepatomegalia
Esteatosis hepética
Hepatitis

Acidosis lactica
Mielotoxicidad
Alteracién tubular proximal renal
Lipoatrofia

15-30 Exantema (variable en extensién y gravedad)
Afectaciéon multiorgdnica

Fiebre

Hipertrigliceridemia
Hipercolesterolemia

Diabetes mellitus
Lipoacumulacién intraabdominal

Dolor
Tumoracion

25-50

60-70

Las manifestaciones de toxicidad suelen manifestarse de forma aislada. Su aparicién se produce generalmente durante los primeros 3 meses de
tratamiento, aunque algunas manifestaciones de toxicidad mitocondrial, como la neuropatia, la miopatia, la acidosis lactica o la lipoatrofia, suelen

aparecer de forma tardia, después de meses o incluso afos de tratamiento.

1ABC constituye una excepcién, pues su toxicidad va mediada por hipersensibilidad en vez de toxicidad mitocondrial.

2EFV puede tener toxicidad neuropsiquica como efecto adverso singular.

3IDV puede tener nefrolitiasis e insuficiencia renal como efecto adverso singular. ATV no comporta el riesgo de alteraciones metabélicas comiin a

otros IP.
“Enfuvirtida (T-20) es el inico representante disponible.
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TABLA 15. Toxicidad de antirretrovirales por organos y aparatos

Toxicidad Farmaco/s Diagnéstico Patogenia Actitud
Anemia AZT (dependiente Durante el primer Inhibicién de la Suspension de AZT
de la dosis) trimestre de tratamiento proliferacién de las Transfusién de hematies (si hemoglobina < 8 g/dl o hay cuadro clinico
Generalmente, cuadro células progenitoras de anemia)
clinico de anemia eritroides Eritropoyetina recombinante 100 U/kg SC o IV 3 veces/semana (si es
absolutamente necesario mantener tratamiento con AZT)
Miopatia AZT (dependiente Después del primer Toxicidad mitocondrial Suspension de AZT
de la dosis) semestre de tratamiento Si el cuadro clinico es intenso, prednisona 1-2 mg/kg/dia

Generalmente, cuadro
clinico de mialgias o
debilidad muscular
proximal y elevacién de
enzimas musculares
(CPK, aldolasa, LDH)

ddC (12-46%)

ddI (13-34%)

d4T (15-20%)
(dependientes de la
dosis)

Neuropatia periférica

Hipoestesia, parestesia o
dolor en partes acras de
las extremidades
(especialmente pies)

Diagnéstico diferencial de la
neuropatia por el propio
VIH (no distinguible
clinicamente, aparece en
ausencia de tratamiento
en pacientes con
inmunodepresion grave)

Interaccién entre
citocinas y factores de
crecimiento neuronal

Neuropatia previa y
factores predisponentes
de neuropatia
(enolismo, desnutricion,
diabetes, etc.) pueden
favorecer la neuropatia
toxica

Evitar asociaciones de fArmacos neurotoxicos entre si o con hidroxiurea

Valorar el mantenimiento de fArmacos potencialmente implicados si la
sintomatologia no es grave y no hay alternativas terapéuticas
razonables

Suspensién de farmacos implicados si la sintomatologia es progresiva o
invalidante. La recuperacién es lenta (meses o afios)

En dolor leve, capsaicina tépica

En dolor moderado-intenso, gabapentina + benzodiazepinas; si no hay
eficacia, valorar carbamazepina y/o amitriptilina (producen efectos
secundarios colinérgicos)

En dolor muy intenso, opiaceos

Toxicidad neuropsiquica EFV (20-50%) (de- Durante el primer mes de ~ Desconocida Evitar en pacientes con trastornos psiquiatricos mayores
pendiente de la do- tratamiento, tras lo cual Valorar individualmente el estilo de vida y la actividad del paciente antes
sis) (m4s riesgo si disminuye o desaparece de prescribirlo
la administracion ~ Espectro clinico variado: Generalmente no es necesaria la suspension de EFV
es concomitante mareo, ansiedad, Suspender en casos de manifestaciones graves o invalidantes
con alimentos) somnolencia, trastornos Administracién por la noche, al menos 1-2 h después de la cena
del sueno, agravamiento Valorar benzodiazepinas o neurolépticos si las alteraciones del suefio son
de problemas psiquicos persistentes
subyacentes, y Ajuste de dosis si hay posibilidad de estudio farmacocinético
alteraciones motrices
Exantema y/o ITINN (més Durante los primeros Desconocida Comienzo escalonado de dosis de NVP y evitacién de corticoides
hipersensibilidad frecuente NVP) 2 meses de tratamiento  Se ha sugerido una profilacticos (no evitan riesgo e incluso lo pueden aumentar). La
(20%) Exantema maculopapular reaccién profilaxis con antihistaminicos no es eficaz

IP (mas frecuente
APV) (3-5%)

ITIAN (més
frecuente ABC)
(< 1%)

(casos leves)

Fiebre, afectacién mucosa,
pulmonar, hepatica o
hematolégica (casos
graves)

La hipersensibilidad se
manifiesta por
afectacién
multiorgénica, a veces
con escaso o nulo
exantema, y puede
haber eosinofilia

antigeno-anticuerpo
similar a enfermedad
del suero o una
toxicidad directa por
metabolitos
intermediarios

Identificacién potencial de
pacientes con riesgo
genético elevado de
hipersensibilidad a
ABC (haplotipo
HLA-B*5701, DR7,
DQ3)

Si el exantema es leve sin cuadro clinico de hipersensibilidad
acompanante, puede mantenerse el tratamiento y realizar una
vigilancia estrecha

Si el exantema es grave o hay sintomatologia de hipersensibilidad,
interrupcién permanente del farmaco

En los casos donde pueda estar implicado ABC y la sintomatologia no sea
clara, puede ser razonable mantener el tratamiento durante 24 h mas
con una vigilancia estrecha para hacer el diagnéstico diferencial y
valorar la evolucién antes de retirar ABC

Tratamiento sintomético con antihistaminicos y/o corticoides una vez
interrumpido el farmaco sospechoso

Tratamiento de soporte hemodinamico, o respiratorio en casos graves que
lo requieran

Nunca reintroducir un farmaco retirado por hipersensibilidad

(Contintua)

($00Z 31qn390) FIA [0 Jod SOpB}03JUI S0[npe $ojusIed Ua [BIIAOI}OLIIIUE OJUSTUIEIEI) & 0309dSAl BPIG [0 DIqOS [BUOLIBN Ue[J/V([[SHL) 9P SOUOIEPUSWOIRY '[8 J9 ‘Y[ USLIBqLI



EY9799(0T)5 700 WD 010N 209ju] wisuy  GT9

9

TABLA 15. Toxicidad de antirretrovirales por organos y aparatos (Continuacién)

Toxicidad Farmaco/s Diagnéstico Patogenia Actitud
Hepatitis ITTIAN (més E150% de los casos Multifactorial: toxicidad Considerar vigilancia estrecha y potencial suspensién si
frecuente AZT y aparece en el primer mitocondrial ITIAN), transaminasas > 5 veces limite superior de normalidad
ddID) semestre efecto Interrumpir si transaminasas > 10 veces limite superior de normalidad,
ITINN (més Aumento de téxico-inmunoldgico manifestaciones clinicas de hipersensibilidad (fiebre o exantema) o de
frecuente NVP) transaminasas sin (ITINN), efecto mixto fallo hepatico (ictericia, encefalopatia o hemorragia), o acidosis lactica
IP (maés frecuente sintomatologia (10-15 % (toxicidad directa,
RTV) de pacientes) efecto de recuperacién
Hepatitis clinica (< 1%) inmunolégica en
Infeccién por VHB y VHC pacientes con hepatitis
son los factores de riesgo crénicas por virus B y
m4s reconocidos C) en caso de IP,
rebrote de virus B tras
suspension de 3TC
Toxicidad IP sobre todo (RTV a  Sabor desagradable (RTV ~ Multifactorial Raramente grave, pero por su frecuencia e incomodidad puede limitar
gastrointestinal dosis plenas 40%, suspensién) Inhibicién de enzimas adherencia al TAR
IDV 25%, NFV Molestias digestivas altas pancreaticas (IP) Para la diarrea, dieta rica en alimentos astringentes o firmacos
25%, APV 25%, (IDV y APV) Intolerancia a la lactosa inhibidores de la motilidad intestinal (loperamida)
LPV/RTV 25%, Diarrea (NFV y LPV/RTV) que contienen como Suspensién del fAirmaco si las molestias son persistentes o intensas
SQV 5%) excipiente (todos los
ITIAN con menor antirretrovirales)
frecuencia que IP
(particularmente
AZT)
Pancreatitis ITIAN (més Generalmente, Toxicidad mitocondrial Retirar el farmaco potencialmente implicado
frecuente ddI y asintomatica
d47). Puede haber
Aumento de riesgo manifestaciones clinicas
cuando se de dolor abdominal y
administra diarrea
hidroxiurea, y
cuando se
administra TDF
con ddI
Insuficiencia renal IDV Elevacion leve o moderada  Nefritis intersticial por Evitar en pacientes con insuficiencia renal
TDF de creatinina. cristales (IDV) Hidratacién adecuada para prevenir o mejorar la elevacion de creatinina
No suele ir acompanado de Alteracién tubular (TDF)  Suspensién del farmaco (en muy raras ocasiones)
sintomatologia
Nefrolitiasis IDV Dolor célico lumbar Precipitacién de IDV en Prevencién mediante ingesta adecuada de liquido (1.500 ml de agua al dia

Hematuria microscépica y
ocasionalmente
macroscépica

Ocasionalmente, fiebre
(diagnéstico diferencial
con pielonefritis)

Mais frecuente en
ambientes calurosos

orina concentrada
(densidad > 1.020) y
pH basico (> 5)

o més si el ambiente es caluroso o hay pérdidas extraordinarias de
liquidos). Evitar bebidas carbénicas

AINE para el dolor

Suspensién transitoria de IDV si el dolor es intenso.

Suspension definitiva de IDV si hay episodios repetidos sin
desencadenante evidente

Ajuste de dosis si hay posibilidad de estudio farmacocinético

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CPK: creatinfosfocinasa; LDH: lactatodeshidrogenasa.
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TABLA 16. Evaluacion y tratamiento de la acidosis lactica

Evaluacion

Tratamiento

Determinacién rutinaria de lactato no esta justificada

Determinacién de la lactatemia y un equilibrio 4cido-base en:

— Sintomas sugestivos de acidosis lactica

— Sintomas generales inespecificos y persistentes sin una causa
evidenciable

— Episodio previo de acidosis lactica y reinicio de TAR que
incluya ITIAN

— Embarazo

— Tratamiento de la hepatitis C con ribavirina

— Infecciones u otras descompensaciones agudas que requieran
ingreso hospitalario

Suspension del TAR

Soporte hidroelectrolitico y respiratorio segin necesidades

Cofactores como tiamina, riboflavina, L-carnitina, vitamina C
y otros antioxidantes

Si es posible reiniciar un tratamiento que evite los ITIAN, se
considerara esta posibilidad en primer término. Si no es asi,
deberan evitarse al menos AZT, d4T y ddI, y se vigilara
estrechamente al paciente

TAR: tratamiento antirretroviral; ITTAN: inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos de nucleésido.

TABLA 17. Evaluacion y tratamiento de la dislipemia

Evaluacion

Tratamiento

Realizar analitica en ayunas

Descartar causas de hiperlipemia secundaria

Tratamiento encaminado a prevenir la enfermedad
aterosclerética y a evitar las complicaciones inmediatas de la
hipertrigliceridemia grave

Si triglicéridos < 500 mg/dl, la guia del tratamiento ser4 la
c-LDL segtn la presencia o no de enfermedad coronaria o
riesgo equivalente (JAMA 2001;285:2486-97). Si
triglicéridos > 500 mg/dia, debera tratarse la
hipertrigliceridemia independientemente del ¢c-LDL.

En primer lugar, medidas generales: dieta (interconsulta a
experto en nutricién), ejercicio fisico, abstinencia de tabaco, y
sobre todo valoracién individualizada de la suspensién de IP

Si las medidas previas no son eficaces, tratamiento
farmacolégico:

— Fibratos si hipertrigliceridemia aislada o con elevacién
moderada de c-LDL

— Estatinas si elevacién aislada del c-LDL. Utilizar
pravastatina o atorvastatina si el tratamiento es
concomitante con IP

Precaucion con coadministracién de fibratos y estatinas (riesgo
incrementado de toxicidad muscular)

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IP: inhibidores de la proteasa.

TABLA 18. Evaluacion y tratamiento de la diabetes mellitus

Evaluacion

Tratamiento

Realizar analitica en ayunas

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (en pacientes con glucosa
plasmatica superior a la normal)

Tratamiento encaminado a evitar las complicaciones
metabdlicas a corto plazo (hipoglucemia, cetosis, cetoacidosis,
y estado hiperosmolar) y las complicaciones micro y
macrovasculares a largo plazo

Valoracion individualizada de la suspensi6n de los IP

Consulta con el endocrinélogo

Antidiabéticos orales. Metformina si hay sobrepeso u obesidad
abdominal

Insulina en los pacientes con diabetes de inicio, particularmente
si existe insulinopenia (cetosis o cetoacidosis)

IP: inhibidores de la proteasa.

co. Puede haber astenia, disnea y manifestaciones de insu-
ficiencia hepatica. Es preciso mantener un alto grado de
sospecha, pues a pesar de la relativa rareza de este cuadro,
puede ocasionar la muerte, razon por la cual es muy im-
portante efectuar un diagnéstico precoz. El tratamiento
consiste en retirar los ITIAN de la pauta antirretroviral y
hacer un control y un seguimiento de los niveles plasmati-
cos de lactato®™ (tabla 16). El uso de ITIAN también se ha
relacionado con el desarrollo de lipoatrofia. Los factores de
riesgo del sindrome de lipodistrofia son multifactoriales3,
Las pautas que incluyen estavudina han evidenciado un
mayor riesgo de lipoatrofial®>%8!, De los efectos secundarios
que son especificos del firmaco es muy importante saber
reconocer la reaccion de hipersensibilidad asociada al aba-
cavir. La reaccién de hipersensibilidad a este farmaco es
rara (3-4%), aunque puede ser fatal. Suele aparecer de for-
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ma relativamente precoz (antes del primer mes) y evolu-
ciona rapidamente3®2. La sintomatologia consiste en fiebre,
mialgias, sintomas respiratorios, gastrointestinales y
exantema, lo cual dificulta distinguir este efecto de otros
procesos. Existen marcadores especificos que permiten pre-
decir el riesgo de hipersensibilidad a abacavir, aunque la
relacién coste-beneficio no justifica su uso clinico en la ac-
tualidad®™. Si no se interrumpe abacavir o si se hace y se
vuelve a reintroducir, puede aumentar la gravedad de los
sintomas, e incluso se han descrito casos de fallecimiento.
Por consiguiente, no se volvera a utilizar este firmaco ante
un sindrome de hipersensibilidad?s2,

Los efectos secundarios especificos de grupo méas im-
portantes de los ITINN son el exantema (no necesa-
riamente cruzado entre los neviparina y efavirenz) y la
hipertransaminasemia que en general son leves o mode-
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TABLA 19. Evaluacion y tratamiento de la alteracion de la distribucion de la grasa corporal

Evaluacion

Tratamiento

Diagnéstico clinico

Seria deseable la realizacién periédica de alguna medida
objetiva de la composicién corporal segun la disponibilidad
y las posibilidades econémicas de cada centro

No hay medida alguna que haya demostrado resolver
satisfactoriamente los cambios corporales. Las medidas
descritas han mostrado en el mejor de los casos una eficacia
parcial y no estdn exentas de riesgos:

— Medidas generales (dieta, ejercicio fisico): evitar
modificaciones de peso > 5% del peso adecuado, ejercicio fisico
aerébico mejora las alteraciones metabdlicas y la
lipoacumulacién intraabdominal

— Sustitucién de antirretrovirales (IP, ITIAN): la retirada de los
IP puede mejorar las alteraciones metabélicas y la
lipoacumulacién intraabdominal, la retirada de analogos de
timidina mejora la lipoatrofia (existen més estudios con d4T
que con AZT)

— Farmacos con efectos metabdlicos (metformina, glitazonas,
hormona del crecimiento): no son ttiles, la hormona del
crecimiento puede disminuir la lipoacumulacién
intraabdominal, pero este efecto puede alcanzarse con
medidas maés sencillas, seguras y baratas

— Cirugia plastica (infiltracién facial en lipoatrofia, cirugia
reductora en lipoacimulos accesibles): es el tinico tratamiento
actual con resultados satisfactorios evidentes, la infiltracién
facial puede hacerse con grasa autéloga (generalmente,
subcutdnea abdominal) o con materiales protésicos
(polimetilmetacrilato u otros)

La alteracion de la distribucion de la grasa corporal es una complicacién prevalente y limitante de la calidad de vida en los pacientes que reciben TAR. Por
ello consideramos conveniente que se evalue la posibilidad de cobertura econémica publica por parte de las autoridades sanitarias para realizar medidas
objetivas de la composicién corporal con fines preventivos o diagndsticos y para realizar infiltracién facial en caso de lipoatrofia moderada o grave.

IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucleésidos.

rados, siendo infrecuentes los casos de sindrome de Ste-
vens-Johnson y de hepatitis grave, que en especial se rela-
cionan con la nevirapina3”. De los efectos especificos del
farmaco es importante explicar a los pacientes que el efa-
virenz puede originar hasta en més del 25% de casos sin-
tomas neuroldgicos transitorios (mareos, somnolencia, in-
somnio, suefios vividos, confusién, despersonalizacién o
confusiones), que suelen desaparecer a las 2-4 semanas, y
que en menos de un 3% de casos obligan a interrumpir el
tratamiento®’!. En los pacientes con antecedentes psiquis-
tricos este farmaco debe evitarse si es posible.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la familia de
los IP son la dislipemia y la resistencia a la insulina. El
riesgo es mayor cuando se utiliza ritonavir, ya sea como
dnico IP o como potenciador de otro IP. Aunque la infor-
macién es alin escasa, el nuevo IP atazanavir no parece
compartir los efectos secundarios metabélicos del resto de
los IP. La dislipemia se puede manifestar en forma de hi-
pertrigliceridemia, hipercolesterolemia y disminucién de
colesterol HDL (c-HDL); su manejo se comenta en la ta-
bla 1738384 La resistencia a la insulina suele ser asinto-
matica, aunque puede desencadenar diabetes con mani-
festaciones clinicas en un 2% de pacientes®® (tabla 18).
Estas alteraciones metabélicas suelen ser mas frecuentes
en pacientes con redistribucién de la grasa corporal. A cor-
to plazo no se ha observado una mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares®®®, aunque estudios de co-
hortes durante un periodo superior a un afio han eviden-
ciado que la duracién del TAR es un factor de riesgo inde-
pendiente para desarrollar cardiopatia isquémica®®”.

El sindrome de lipodistrofia se caracteriza por la pre-
sencia, combinada o no, de pérdida de grasa periférica (li-
poatrofia) y de acumulacién de grasa central —abdomen,
mamas, cuello— (lipoacumulaciéon). Actualmente la etio-
patogenia de la lipodistrofia es desconocida. Aunque se
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considera como un efecto secundario del TAR, no queda
claro si éste es la tnica causa de este problema. La inci-
dencia de lipodistrofia moderada o grave en pacientes que
comienzan el TAR aumenta progresivamente con el tiem-
po. La estimacién de lipodistrofia moderada o grave en
estos pacientes al cabo de 2 afios es del 20%3%°. En la ta-
bla 19 se discuten la evaluacién y las opciones terapéuti-
cas para el sindrome de lipodistrofia388-3%,

Se desconoce si la osteopenia es o0 no un efecto adverso
del TAR, dado que se puede detectar incluso en personas
infectadas por el VIH que no han recibido tratamiento. La
osteopenia no produce sintomatologia; s6lo sus consecuen-
cias potenciales (fracturas) son sintomaticas. El diagnésti-
co se realiza por densitometria. Su causa o causas, preva-
lencia y factores de riesgo son desconocidos®®!. Asimismo,
se desconoce si la osteonecrosis es un efecto adverso del
TAR. Es poco frecuente, se produce generalmente en el
cuello del fémur y puede ser unilateral o bilateral. No se
conocen los factores de riesgo, aunque se ha relacionado
con el tratamiento con corticoides3®2.

RECOMENDACIONES. Es necesario controlar la
tolerancia y los efectos secundarios agudos del TAR du-
rante las primeras 2-4 semanas, y se llevaran a cabo las
modificaciones necesarias en funcién de los fairmacos im-
plicados en estos efectos. Para ello, debe facilitarse el con-
tacto entre el paciente y los profesionales que le atienden.
Se evitaran los farmacos que puedan potenciar patologias
preexistentes. En los pacientes que reciben el TAR se re-
comienda solicitar al inicio un perfil lipidico y controlar
cada 2-4 meses los niveles de glucemia, colesterol y trigli-
céridos en plasma. También se aconseja evitar, en la me-
dida de lo posible, los IP en pacientes con antecedentes de
dislipemia, diabetes mellitus o enfermedades cardiovascu-
lares (nivel C).
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Interacciones farmacocinéticas

Muchos antirretrovirales, en especial los IP y ITINN,
tienen un gran nimero de interacciones farmacocinéticas
por su caracter inhibidor o inductor del metabolismo, que
en algunas ocasiones pueden ser clinicamente relevantes.
Por otro lado, muchos de los antimicrobianos utilizados
en el tratamiento de las enfermedades oportunistas (rifa-
micinas, antifingicos imidazélicos, macrélidos, quinolo-
nas) también pueden actuar como inductores o inhibidores
enzimaticos. El hecho de que en la actualidad sea una
practica habitual la asociacion de ritonavir a dosis bajas
con otros IP para potenciar su farmacocinética y que en al-
gunas ocasiones se les asocie otro IP o un ITINN, hace que
se puedan producir interacciones entre tres farmacos a la
vez, sin olvidarnos del resto del tratamiento (convencio-
nal o alternativo) que pueda llevar el paciente, lo que hace
tremendamente complejo la forma de llevar a estos pa-
cientes. En las tablas 7, 8, 9 y 12 se especifican las dosis
que deben administrarse cuando en el TAR se emplean es-
tos farmacos en combinacion?33393-417 ¢ con otros fArmacos
(tuberculostaticos*18-429, metadona*39-435 estatinas*36-439,
IFN/ribavirina y otros*4%-449) y aquellas asociaciones con-
traindicadas o no recomendadas. En la tabla 20 se especi-
fican los ajustes de dosis de los farmacos antirretrovirales
en caso de insuficiencia renal o hepatica®30-466,

Aunque sin duda alguna las interacciones mas impor-
tantes son las farmacocinéticas, también existen algunas
interacciones farmacodindamicas?56-467-469 de interés, como
el antagonismo en la fosforilacién intracelular que se pro-
duce entre zidovudina y estavudina o entre lamivudina y
zalcitabina. Se ha visto que esta interaccion tan sélo se
produce si ambos firmacos se administran simultdnea-
mente. En la actualidad, debido al tratamiento de los pa-
cientes coinfectados por VHC con IFN y ribavirina, tiene
también interés el hecho de que ribavirina haya mostrado
antagonismo in vitro con zidovudina y estavudina. Sin em-
bargo, un subestudio farmacocinético del APRICOT de-
mostré que esta interaccién no se produce en los pacien-
tes tratados con estos farmacos*4’.

Datos recientes alertan sobre el riesgo de toxicidad mi-
tocondrial con la asociacion de ribavirina y didanosina. El
uso concomitante de estos farmacos aumenté cinco veces
el riesgo de toxicidad mitocondrial comparado con la aso-
ciacién de ribavirina y otros ITIAN. Los pacientes que pre-
sentaron toxicidad habian recibido, en promedio, 18 meses
de tratamiento con ddI y 5 meses con ribavirina. Tres de
los 23 casos comunicados a la FDA fueron mortales. Se
recomienda evitar esta asociacién®’.

En el estudio ACTG 3841, que comparaba la combina-
ciéon de AZT + 3TC frente a ddI + d4T, ambas pautas ad-
ministradas con efavirenz o nelfinavir, la combinacién
ddI + d4T se asoci6 significativamente a una mayor tasa
de lipoatrofia periférica, por lo que los autores incluso han
propuesto retirar dicha combinacién de los listados de aso-
ciaciones de ITIAN recomendadas en la actualidad.

Finalmente, otras interacciones farmacodindamicas tie-
nen un caracter beneficioso como la que se produce entre
micofenolato y algunos ITIAN (abacavir y didanosina) y de
nucleétidos (ITIANt, tenofovir).

Con respecto a las interacciones farmacocinéticas, las
mas importantes son las metabdlicas, que tienen lugar
principalmente en el citocromo P450. Los antirretrovirales
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pueden actuar como sustratos, inductores o inhibidores de
las principales isoenzimas del citocromo P450. Se ha de-
mostrado que en los pacientes infectados por VIH la activi-
dad del CYP3A4 es un 20% menor y la del CYP2D6 un 40%
menor. También se producen algunas interacciones meta-
boélicas en la glucuronoconjugacion hepatica. Por otra parte,
cada vez estd adquiriendo un mayor protagonismo la gluco-
proteina-P, bomba de membrana celular capaz de alterar la
biodisponibilidad de diversos farmacos —entre ellos, los an-
tirretrovirales— y su distribucién por el organismo.

A continuacién se detalla el comportamiento de los dife-
rentes antirretrovirales en las interacciones metabélicas:

1. ITTAN y nucleétidos: tienen pocas interacciones me-
tabdlicas. zidovudina se glucuroniza, por lo que otros far-
macos pueden alterar su glucuronoconjugacién. Presenta
fundamentalmente interacciones farmacodinamicas. La-
mivudina, estavudina, zalcitabina y tenofovir se eliminan
principalmente por via renal, por lo que son poco suscep-
tibles de padecer interacciones metabélicas. Con la nueva
presentacion de ddI en capsulas entéricas se evitan las
interacciones en la absorcién que producian los comprimi-
dos tamponados, de manera que actualmente la mayoria
de sus interacciones son farmacodindmicas.

2. ITINN:

— Nevirapina se comporta como inductor del CYP3A y
del CYP2BS6.

— Efavirenz es un inductor del CYP3A4, aunque in vitro
se comporta también como inhibidor de algunas isoenzi-
mas como el CYP2B6.

— Delavirdina es un inhibidor del CYP3A4, 2C9 y 2C19.

3. IP:

— Ritonavir se comporta como inhibidor de las siguientes
isoenzimas: CYP3A4 > 2D6 > 2C9 e inductor del CYP1A2,
2B6, 2C9/19, 3A4*7 y de 1a glucuronoconjugacion. Ritona-
vir es capaz de autoinducir su propio metabolismo.

— Nelfinavir es inhibidor del CYP3A4 y, aunque de for-
ma més débil, de los CYP2C19, 2D6 y 1A2 (es poco proba-
ble que una interaccién en estos dltimos tenga significa-
cién clinica), y actia como inductor del CYP2B6 y de la
glucuronoconjugacion.

— Indinavir es un inhibidor del CYP3A4.

— Saquinavir es un inhibidor del CYP3A4.

— Amprenavir: es un inhibidor del CYP3A4 y, en menor
proporcién, del CYP2C19. Es probable que amprenavir
presente efecto inductor sobre el CYP3A43%,

— Lopinavir/ritonavir inhibe el CYP3A4 in vitro y, en
menor proporcion, el CYP2D6. In vivo induce su pro-
pio metabolismo e induce la glucuronoconjugacion y los
CYP2C9/1947,

— Atazanavir es inhibidor del CYP3A4 y de la difosfato
de uridina-glucuroniltransferasa (UDPGT) 1A1, que tam-
bién es la enzima encargada de la glucuronoconjugacion
de la bilirrubina, y es por ello que con este farmaco es ha-
bitual el aumento de la bilirrubina total (especialmente en
la no conjugada)*™.

— Tipranavir se diferencia del resto de IP en que es pre-
dominantemente un inductor enzimatico. Sin embargo,
cuando se utiliza en combinacién con ritonavir, predomina
el efecto inhibidor enzimatico de ritonavir. No obstante, se
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TABLA 20. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en la insuficiencia renal y en la insuficiencia hepatica

Antirretrovirales Insuficiencia renal Insuficiencia hepatica
ITIAN
AZT Puede acumularse el metabolito glucurénido (GAZT) C1Cr 10-50: En pacientes con cirrosis hepdtica: reducir
250-300 mg/12 h CICr < 10: 250-300 mg/24 h HD: no afecta la dosis 50% o doblar el intervalo posolégico
eliminacién de AZT y aumenta la eliminacién de GAZT
ddrt = 60 kg: <60 kg: Valorar reduccién de dosis
CICr = 60 200 mg BID o 125 mg BID o No hay recomendaciones
400 mg QD 250 mg QD
CICr 30-59 100 mg BID o 75 mg BID o
200 mg QD 150 mg QD
CICr 10-29 150 mg QD 100 mg QD
ClCr< 10 100 mg QD 75 mg QD
HD: no suplemento
Administrar después de la HD
ddC CICr = 40 0,75 mg TID NRAD
CICr 10-40 0,75 mg BID
CICr< 10 0,75 mg QD
HD: 0,75 mg QD, después de la HD
d4T =60 kg: <60 kg: NRAD
CICr = 50 40 mg BID 30 mg BID
CICr 26-49 20 mg BID 15 mg BID
CICr 10-25 20 mg QD 15 mg QD
CICr<10 0 HD 20 mg QD 15 mg QD, después de la HD
3TC Dosis inicial: Dosis de mantenimiento: NRAD
CICr = 50 150 mg 150 mg BID
CICr 30-49 150 mg 150 mg QD
CICr 15-29 150 mg 100 mg QD
CICr 5-14 150 mg 50 mg QD
CICr<5 50 mg 25 mg QD
HD: administrar la dosis diaria post-HD
ABC NRAD IH leve: NRAD
Evitar en IR terminal por falta de experiencia ITH moderada: no hay datos
IH grave: contraindicado
FTC CICr = 50 200 mg/24 h No hay datos especificos. Probablemente
CICr 30-49 200 mg/48 h NRAD basado en su eliminacién
CICr 15-29 200 mg/72 h principalmente renal
ClCr<150HD 200 mg/96 h
ITIANt
TDF ClCr =50 NRAD NRAD
Cl Cr 30-49 300 mg/48 h
Cl Cr 10-29 300 mg/72 296 h
HD: habitualmente 300 mg una vez por semana (asumiendo tres
sesiones de didlisis semanales de 4 h)
ITINN
NVP En 13 pacientes con IR leve-moderada no se requirié ajuste de Los pacientes con alteracién hepatica leve no
dosis. En 6 pacientes en HD se redujo el AUC de NVP un 41%, requieren ajuste de dosis. Aquellos con
por lo que se requiere una dosis adicional de 200 mg NVP alteracién moderada a grave pueden
post-HD requerir ajuste de dosis. Se recomienda
controlar los niveles plasmaéticos. En 4
pacientes con alteracion hepatica moderada
(Child-Pugh B), el AUC de NVP aument6
un 41%. Algunos autores sugieren
controlar los los niveles plasmaticos de
NVP si ASAT > 1,5 V.N. ya que
observaron que este parametro influia en
los pardmetros farmacocinéticos de NVP
EFV No hay datos especificos Precaucion por su elevado metabolismo

Probablemente NRAD

hepatico. Al administrar dosis unicas de
600 mg a pacientes con TH
moderada-grave su AUC no se modifico.
Sin embargo, la situacién puede ser
diferente con dosis multiples. La
coinfecciéon por VHC o VHB se ha asociado
con mayor frecuencia a niveles plasmaéticos
elevados de EFV (> 4.000 mg/ml). E1
control de los niveles plasmaticos de EFV
puede ser de utilidad en estos pacientes
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TABLA 20. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en la insuficiencia renal y en la insuficiencia hepatica (Continuacion)

Antirretrovirales Insuficiencia renal Insuficiencia hepatica
1P
IDV No hay datos especificos IH leve-moderada por CH: 600 mg TID
Probablemente NRAD IDV/RTV: en pacientes con hepatitis
HD: probablemente NRAD si la funcion hepatica esta conservada crénica por VHB o VHC pueden
(datos de un solo paciente) requerirse reducciones importantes de
dosis, incluso hasta IDV/RTV
200/100 mg/12 h, si bien la mayoria
alcanzan niveles adecuados con IDV/RTV
400/100 mg/12 h
Controlar los niveles plasmaticos
RTV NRAD IH leve-moderada: no hay datos
IH grave: contraindicado
LPV/r No hay datos especificos En pacientes con IH leve y moderada, el
Probablemente NRAD AUC de LPV libre en plasma aument6 un
32 y un 71%, respectivamente,
comparado con pacientes con funcién
hepatica normal (en estos mismos
pacientes, el AUC de RTV aumenté un
41 y un 185%, respectivamente)
Precaucion en pacientes con IH grave
Controlar los niveles plasmaticos
SQV (Invirase® IR leve-moderada: NRAD IH leve-moderada: NRAD
y Fortovase®) IR grave: precaucién por falta de experiencia IH grave: precaucion por falta de
experiencia
NFV No hay datos especificos Algunos autores recomiendan reducir un
Probablemente NRAD en IR leve-moderada 25% la dosis en pacientes coinfectados
No es probable que se elimine significativamente a través de la por VIH/VHC sin cirrosis y un 50% en
HD aquellos con CH
Datos de un paciente con IH mostraron la ausencia de Controlar los niveles plasmaéticos
eliminacién de NFV durante una sesién de hemodidlisis de 4 h
APV No hay datos especificos Child-Pugh 5-8: 450 mg BID
Probablemente NRAD Child-Pugh 9-12: 300 mg BID
FOS No hay datos especificos No hay datos especificos para FOS (s6lo
Probablemente NRAD para APV)
ATV No hay datos especificos Considerar reducir la dosis de ATV a
300 mg/24 h (sin RTV) en pacientes con
TH moderada Child-Pugh B. No se
recomienda su uso en IH grave
Child-Pugh C
TPV No hay datos especificos No hay datos especificos
Inhibidores CICr > 35 ml/min NRAD. No hay datos para establecer una No hay datos

de la fusion
Enfuvirtida (T-20)

recomendacién de dosis con CICr = 35 ml/min

1Con la formulacién de ddI en comprimidos tamponados es importante que el paciente ingiera 2 comprimidos de ddI en cada toma para asegurar un
aporte suficiente de antidcido que impida la degradacion del farmaco en el estémago.

CH: cirrosis hepatica; C1Cr: aclaramiento de creatinina en ml/min; HD: hemodidlisis; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal;

ITTAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos; ITIANt: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleétidos; QD:
una vez al dia: BID: dos veces al dia; TID: tres veces al dia; ITIN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos; IP: inhibidores de la proteasa.

recomienda mucha precaucién a la hora de valorar posibles
interacciones, ya que recientemente se han observado re-
ducciones importantes en los niveles plasmaéticos de dife-
rentes IP potenciados con ritonavir al afadir tipranavir*'”.

Las interacciones metabdlicas en el citocromo P450 se
producen por induccién o inhibicién de las isoenzimas he-
péticas. La induccién enzimatica es un proceso lento que
habitualmente requiere dias o semanas. Los fairmacos in-
ductores producirdan una disminucién de la concentracién
de los sustratos, con un riesgo potencial de fracaso tera-
péutico. Las rifamicinas (rifampicina > > rifabutina), an-
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tiepilépticos como fenitoina, fenobarbital o carbamazepi-
na, asi como nevirapina y efavirenz, son los principales in-
ductores enzimaticos. Los IP son sustratos del CYP3A4 y,
por ello, al combinarlos con inductores de esta enzima,
pueden ver significativamente reducidas sus concentracio-
nes plasmaticas.

La inhibicién enzimética se produce de manera inmedia-
ta y dependiente de la concentracion del farmaco que actaa
como inhibidor. Generalmente se produce a través de un
mecanismo competitivo, y los efectos toxicos de los sustra-
tos pueden aparecer en pocas horas (24-48 h en el caso de
los IP). Es necesario tener en cuenta que el uso de drogas
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o farmacos ilegales como el éxtasis en asociacién a inhibi-
dores enzimaticos pueden tener consecuencias graves para
el paciente (se han descrito casos de muerte en asociacién a
ritonavir). Los principales inhibidores enzimaticos son: IP
(ritonavir + /- lopinavir > > indinavir = nelfinavir = ampre-
navir = atazanavir > > saquinavir), delavirdina, antifingi-
cos azolicos (especialmente ketoconazol, siendo voriconazol
y fluconazol los menos inhibidores del CYP3A4), macroli-
dos (azitromicina tiene menor riesgo de interaccién por su
menor efecto inhibidor), quinolonas, cimetidina, isoniazida,
sulfamidas y trimetoprima. Efavirenz, aunque principal-
mente es un inductor, también ha mostrado un efecto in-
hibidor in vitro sobre algunas isoenzimas del citocromo
P450.

En la actualidad, la inhibicién enzimatica que producen
algunos IP (en especial ritonavir) o delavirdina se utiliza
para potenciar la farmacocinética de otros antirretrovira-
les que son sustratos del citocromo P450. Con ello se logran
pautas mas asequibles para el paciente con mayor proba-
bilidad de una adherencia adecuada y se omiten las res-
tricciones dietéticas (asociaciones indinavir-ritonavir). La
mejora en la farmacocinética de los IP permite mejorar
también la actividad frente a cepas resistentes de VIH (se
ha visto, p. ej, con lopinavir/ritonavir), o compensar el efec-
to inductor enzimatico que ejercen algunos ITINN.

Con respecto a la glucuronoconjugacion hepatica, esta se
efectiia, después de la oxidacion, a través del complejo en-
zimético de las UDPGT. Diversos farmacos actian como
inductores o inhibidores de la glucuronoconjugacion. Pa-
raddjicamente, algunos inhibidores de citocromo P450 son
inductores de la glucuronoconjugacién y viceversa. Asi,
por ejemplo, ritonavir y, en menor medida, nelfinavir inhi-
ben varias subfamilias del citocromo P450 y son inducto-
res de las UDPGT. Atazanavir inhibe la UDPGT 1A1.

RECOMENDACIONES. Documentar en la historia
clinica todos los medicamentos, los productos naturales y
las medicinas alternativas para evaluar posibles interac-
ciones. Tener en cuenta las contraindicaciones y realizar
los ajustes de dosis correspondientes cuando sea necesa-
rio. Cuando se administren de forma simultdnea dos o
mas farmacos con posible influencia en la actividad del ci-
tocromo P450, debe considerarse el control y seguimiento
de los niveles plasmaticos para evitar toxicidad o inefica-
cia terapéutica (nivel C).

Hepatopatia cronica y TAR

En pacientes infectados por el VIH la existencia de he-
patopatia tiene gran relevancia clinica y muy especial-
mente en cuanto al manejo de los antirretrovirales. Estos
farmacos pueden inducir toxicidad hepatica y deben ma-
nejarse con especial cuidado en pacientes con hepatopatia.
Asimismo, pueden presentar interacciones con firmacos
indicados en el tratamiento de las hepatopatias o, como en
el caso de lamivudina, emtricitabina y tenofovir, pueden
tener actividad antiviral frente a virus hepatotropos que
hay que tener en cuenta a la hora de su indicacién.

Toxicidad hepatica de los antirretrovirales
La hepatotoxicidad por antirretrovirales tiene impor-
tancia en tanto que puede asociarse con enfermedad hepa-
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tica clinica, progresiéon mads rapida de la fibrosis, muerte o
interrupcién del TAR. La toxicidad hepética ha sido des-
crita con las tres familias de farmacos antirretrovirales,
pero su incidencia y mecanismos patogénicos son diferen-
tes de unos farmacos a otros*”3-47>, La incidencia real es di-
ficil de estimar ya que no existe una definicién universal
de hepatotoxicidad. Su tasa varia entre 6 y 18% de pacien-
tes-afio segun los estudios, y es menor (5-10%) si sélo se
tienen en cuenta toxicidades de grado III y V374473477,

La toxicidad hepatica asociada al TAR es mas frecuente
en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B
(VHB) o el de la C (VHC), aunque la mayoria de ellos tole-
raran el TAR sin problemas374473-477_ Por otro lado, se ha
demostrado el efecto beneficioso del TAR sobre la morbi-
mortalidad global y sobre la de causa hepatica en los pa-
cientes infectados por el VIH*78,

RECOMENDACIONES. En la actualidad no existe
suficiente evidencia para contraindicar ninguno de los an-
tirretrovirales en uso en pacientes coinfectados por VIH y
VHC o VHB (nivel B). Sin embargo, en estos pacientes se
debe priorizar el uso de antirretrovirales con menor po-
tencial de hepatotoxicidad (nivel C).

En caso de hepatotoxicidad asociada a TAR deberén re-
tirarse los antirretrovirales si existe una sintomatologia
acompanante o las transaminasas se elevan mas de diez
veces del limite superior de la normalidad (toxicidad de
grado IV), independientemente del mecanismo de toxici-
dad (nivel C). Si se elevan entre cinco y diez veces del li-
mite alto de la normalidad, la suspensién del TAR debe
considerarse de forma individual en funcién de la situa-
cién clinica, inmunolégica y virolégica de los pacientes, de
los farmacos potencialmente hepatotéxicos utilizados y
de la historia previa de antirretrovirales (nivel C). E1 TAR
se interrumpira en caso de sospecha de toxicidad mito-
condrial como mecanismo de hepatotoxicidad. En estos ca-
sos puede reintroducirse el TAR con farmacos con menor
toxicidad o sin ella dependiendo de las caracteristicas del
paciente (nivel C). También se interrumpird cuando haya
reaccion de hipersensibilidad, introduciendo otros antirre-
trovirales, y como alternativa podrdn introducirse farma-
cos de la misma familia (nivel C).

Manejo de los antirretrovirales en pacientes
con hepatopatia

En estos pacientes pueden alterarse el metabolismo y
la biodisponibilidad de los fairmacos antirretrovirales con
incremento de la toxicidad o alteracién de su actividad
antiviral454462479-485 Pyeden tomarse en consideracion las
siguientes situaciones:

— Hepatitis aguda: no existen estudios que demuestren
la seguridad del empleo del TAR en esta situacion.

— Hepatitis crénica sin signos de insuficiencia hepatoce-
lular: esta situacién es muy frecuente y la experiencia in-
dica que pueden usarse los antirretrovirales a las dosis ha-
bituales. La eficacia del TAR no estd comprometida en
estas circunstancias. En estos casos, los ITIAN y efavirenz
son mas seguros que nevirapina o la mayoria de los IP.

— Hepatopatia crénica con signos de insuficiencia hepa-
tocelular: en pacientes con cirrosis o insuficiencia hepatica
grave se encuentra reducido el metabolismo de farmacos
que utilizan el sistema enzimaético del citocromo P450 o de
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la glucuronoconjugacion. Efavirenz y tenofovir*®* pueden
administrarse a dosis plenas; sin embargo, nevirapina pue-
de resultar especialmente téxica, por lo que, si es posible,
debe evitarse su uso. Los IP, por sus caracteristicas meta-
bélicas, precisan un ajuste en la dosis cuando haya insufi-
ciencia hepética, tanto més cuanto més avanzada sea ésta
(grado de Child-Pugh). Para reducir su toxicidad y preser-
var la actividad antiviral del IP puede ajustarse la dosis
mediante la determinacién de concentraciones plasmaéticas
del farmaco una vez alcanzado el estado de equilibrio, si
bien ni la determinacién de niveles ni las concentraciones
optimas de antirretrovirales estan suficientemente estan-
darizadas.

RECOMENDACIONES. En caso de hepatitis aguda
es preciso interrumpir el TAR y reintroducirlo una vez su-
perado el problema (nivel C).

En caso de hepatitis crénica sin insuficiencia hepatoce-
lular, se utilizardn los antirretrovirales a las dosis habi-
tuales extremando la farmacovigilancia por el mayor ries-
go de toxicidad (nivel B).

En caso de hepatopatia créonica con signos de insuficien-
cia hepatocelular se intentara ajustar la dosis dependien-
do de las concentraciones plasmaéticas especialmente en
pacientes con sospecha de toxicidad (nivel C).

Tratamiento de la hepatitis cronica C y TAR
en pacientes coinfectados

El tratamiento actual de la hepatitis crénica por VHC
es la combinacién de IFN pegilado con ribavirina*®. Este
tratamiento, aunque menos eficaz, también es de eleccién
en pacientes coinfectados por VHC y VIH*87491, La pauta
mas adecuada de tratamiento con IFN pegilado y ribaviri-
na en los pacientes coinfectados por VIH y VHC esta aiun
por definir. Resultados preliminares indican que estos pa-
cientes deberian ser tratados al menos durante un ano
independientemente del genotipo*®. El IFN es un farma-
co inmunomodulador con multiples efectos secundarios.
En su forma pegilada tiene actividad antirretroviral con
descensos de la viremia de aproximadamente 1 log;0*°°.
Ribavirina es un andlogo de nucleésido que se fosforila
dentro de las células y que puede producir anemia hemo-
litica. Ambos pueden presentar interacciones farmacodi-
namicas con los antirretrovirales con aumento de los efec-
tos adversos o disminucién de actividad antiviral467:492-496
Recientemente se ha estudiado el efecto in vivo de la ri-
bavirina sobre las concentraciones plasmaticas e intrace-
lulares de zidovudina, estavudina y lamivudina y, a dife-
rencia de los descrito in vitro, no se ha demostrado
interaccion significativa tras 8-12 semanas de tratamien-
to**7. Sin embargo, la asociacién de ribavirina con didano-
sina puede aumentar el riesgo de pancreatitis, acidosis
lactica, y en el caso de pacientes con cirrosis, descompen-
sacion hepatica®?’4%8,

RECOMENDACIONES. En caso de que sea posible,
es preciso tratar la hepatitis crénica por VHC antes de ini-
ciar el TAR (nivel C). No existen datos para recomendar
la interrupcién del TAR en pacientes con infeccion VIH es-
tabilizada y una buena situacién inmunolégica con el fin
de tratar el VHC con menor riesgo de toxicidad e interac-
ciones (nivel C). Cuando se tratan ambas infecciones al
mismo tiempo, debe realizarse un seguimiento estrecho
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del paciente por el posible aumento de efectos adversos
especialmente hepatotoxicidad, acidosis lactica, descom-
pensacion hepéatica en casos de cirrosis, pancreatitis,
citopenias y toxicidad del SNC (nivel B). Si es posible, se
evitara la asociacién de ribavirina con ddI (nivel B). No
se considera necesario un control y seguimiento especial
de la replicacion del VIH durante el tratamiento simul-
tdneo con antirretrovirales y firmacos para la hepatitis
cronica C (nivel C).

Tratamiento de la hepatitis cronica By TAR
en pacientes coinfectados

A la hora de elegir el tipo de TAR en pacientes coinfecta-
dos por VHB y VIH hay que tener en cuenta que algunos
antirretrovirales tienen actividad frente al VHB y que exis-
te muy poca informacién que permita definir cudl es la
estrategia terapéutica mas conveniente en esta situa-
€i6n*%%5%_ En pacientes coinfectados por VHB y VIH existe
experiencia en el tratamiento de la hepatitis B con lamivu-
dina, emtricitabina, tenofovir y adefovir®°5%, Todos ellos
han demostrado ser eficaces en disminuir la viremia por
VHB, pero también pueden dar lugar a la seleccién de ce-
pas resistentes de VHB. El tratamiento con adefovir a dosis
de 10 mg/dia en pacientes coinfectados por VIH y VHB por
cepas de VHB resistentes a lamivudina fue bien tolerado y
dio lugar a una reduccién significativa del ADN de VHB
en suero durante 3 afnos. En este mismo estudio, en los pa-
cientes sin supresién de la replicacién del VIH no se obser-
v6 el desarrollo de mutaciones asociadas al tratamiento con
adefovir que pudieran comprometer el tratamiento con te-
nofovir®%, Es posible que las pautas de tratamiento an-
tirretroviral que incluyen tenofovir y lamivudina (o emtri-
citabina) permitan un mejor control de la replicacion del
VHB y un menor riesgo del desarrollo de resistencias.

RECOMENDACIONES. En pacientes que deban reci-
bir tratamiento para la infeccién por VHB, pero que no
sean candidatos a recibir TAR, debe evitarse la monotera-
pia con lamivudina (o emtricitabina) o tenofovir para no
comprometer opciones futuras de tratamiento de la infec-
cién por VIH. En estos casos se debe considerar el interfe-
ron o el adefovir para el tratamiento de la infeccién por
VHB (nivel C). En pacientes con indicacién de TAR y repli-
cacién del VHB se recomienda incluir en la pauta de trata-
miento tenofovir y lamivudina (o emtricitabina) (nivel C).
Si por cualquier motivo se suspende lamivudina (o emtrici-
tabina) o tenofovir a un paciente con infeccién crénica por
VHB, sin incluir otro fdrmaco con actividad anti-VHB se
recomienda un seguimiento estrecho por la posibilidad de
que ocurra un brote de hepatonecrosis (nivel C).

TAR en el embarazo y prevencion
de la transmision maternofetal

Evidencias para la toma de decisiones

La transmisién maternofetal es la causa de practica-
mente todos los casos de infeccién por VIH en nifios. La
tasa de transmisién vertical ha variado en diferentes es-
tudios entre el 13 y el 48%, dependiendo del lugar de es-
tudio y de si las madres infectadas amamantaban o no a
sus hijos®%, dado que, aunque la mayor parte de la trans-
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TABLA 21. Seguridad de los antirretrovirales en el embarazo

Paso a través

de placenta | Carcinogenicidad | Teratogenicidad

Farmaco |FDA

(cociente en animales en animales
RN/madre)

AZT C 0,85 Si Si

ddC C 0,3-0,5 Si Si

ddI B 0,5 No No
d4T C 0,76 Si No
3TC C 1 No No
ABC C Si (ratas) Si Si

TDF B Si (ratas) No completado No
FTC B &7 No completado No
SQV B Minimo No completado No
IDV C Minimo Si No
RTV B Minimo Si No
NFV B Minimo No completado No
APV C o? Si No
LPV C o7 No completado No
ATV B &7 No completado No
NVP C 1 Si No
EFV C Si (ratas) St Si

Enfuvirtida B &7 No completado No

(T-20)

FDA: Food and Drug Administration.

misién ocurre al final del embarazo y durante el parto, la
lactancia materna es también una forma de transmisién
muy efectiva, justificando el 40% de los casos de transmi-
sién vertical en paises subdesarrollados®’. Ademas, en el
mundo desarrollado, el éxito del TARGA, asi como las no-
ticias difundidas por los medios de comunicacién sobre la
disminucién de la transmisién vertical, han reavivado el
interés por la procreacién tanto en parejas en que ambos
miembros estan infectados por el VIH como en parejas dis-
cordantes. A continuacién se resumen las evidencias cien-
tificas sobre las que se basan las recomendaciones para el
TAR en el embarazo y la prevencion de la transmisién ver-
tical. Para aquellas personas que precisen una informa-
cion mas completa y un acceso a una bibliografia mas
amplia sobre el tema, pueden dirigirse al documento: “Pre-
vencién de la transmisién vertical y tratamiento de la in-
feccién por VIH en la mujer embarazada”, elaborado en-
tre GESIDA, AEP, SEGO y PNS16,

Aunque varios factores (maternos, virales, placentarios,
obstétricos, lactancia, fetales, neonatales, etc.) pueden in-
fluir en el riesgo de transmision vertical, la CVP de la ma-
dre durante el embarazo y en el momento del parto es el
factor pronéstico fundamental de transmisién'é. Existe
una clara correlacion entre el nivel de CVP materna y el
riesgo de transmisién. Sin embargo, no existe un nivel de
la CVP por encima del cual la transmision sea del 100%.
También es importante insistir en el hecho de que no hay
un dintel de CVP por debajo del cual se garantice la au-
sencia de transmisién (se ha descrito una tasa de transmi-
sién de 0,96% en mujeres con CVP < 1.000 copias/ml tra-
tadas con antirretrovirales, y de 9,8% de mujeres no
tratadas con CVP < 1.000 copias/ml, lo cual demuestra la
importancia del TAR incluso en madres con CVP baja)5%,

Para una correcta prevencion de la transmision vertical
de la infeccién por VIH es imprescindible el conocimiento
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de la situacién de la infeccién por parte de la mujer emba-
razada. Por ello, desde un punto de vista clinico, es obli-
gado ofrecer a toda mujer embarazada, con la informacién
adecuada, independientemente de sus antecedentes epide-
miolégicos, la realizacion de la serologia frente a VIH. Este
primer paso es béasico para poder ser efectivos en la dismi-
nucién de la transmisién vertical. Teniendo en cuenta los
conceptos anteriores, las estrategias que se han perfilado
como mas importantes en los tltimos afos, ademas de evi-
tar la lactancia, han sido el TAR y la cesarea programa-
da, que van a ser las piedras angulares para intentar dis-
minuir la transmisién vertical®0%510,

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que se han pu-
blicado en el campo de la transmisién maternofetal han
permitido extraer una serie de conclusiones claramente
aplicables a la practica clinica diaria. Fundamentalmente
son:

1. El tratamiento con zidovudina (500 mg/dia via oral
[VO] comenzando entre las semanas 14 y 34 de la gesta-
cién, zidovudina intravenosa [IV] en el parto y zidovudina
VO al recién nacido, durante 6 semanas) disminuye el
riesgo de transmision del 25,5 al 8,3% ®!1. Sélo parte de la
eficacia del zidovudina en disminuir la transmisién verti-
cal se correlacionaba con una disminucién en la CVP ma-
terna, estableciéndose la hipétesis de que la mayor parte
del efecto podria ser atribuible a un efecto profildctico®?,
similar al que es capaz de disminuir la probabilidad de
infeccion postaccidente ocupacional. Pautas cortas de zi-
dovudina en paises con pocos recursos resultan poco o
nada efectivas a largo plazo®13.

2. Nevirapina en dosis inica como unico antirretrovi-
ral en el momento del parto reduce el riesgo de transmi-
sion en un 50%°14, y es capaz de mantener su efectividad
a los 18 meses en nifnos que se alimentan con lactancia
materna®!5. Sin embargo, la aparicién de la mutacién en la
posicién K103N a las 6 semanas posparto, en el 20% de las
mujeres tratadas y en el 46% de los nifos infectados tra-
tados®1®, asociado a la demostracién de su ineficacia cuan-
do se afiade a un TAR estdndar y la confirmacién de riesgo
de desarrollo de resistencias en un ECA realizado en Es-
tados Unidos®'?, desaconseja la utilizacién de este farma-
co en dosis tnica en nuestro medio y cuestiona su utiliza-
cién en el mundo subdesarrollado®'®.

3. En estudios de cohortes se ha demostrado que la com-
binaciéon de AZT + 3TC reduce la transmision vertical a un
1,6%°1°. Ademas, en algunos estudios observacionales de
mujeres con TARGA, muchos de ellos con IP, la transmi-
sién vertical ha sido del 0% (IC 95%, 0-2) y cifras por de-
bajo del 3% se estan observando tanto en nuestro pais®?°
como en Europa®?! y Estados Unidos?®22523, Los datos de
seguridad de los antirretrovirales para el feto son, en ge-
neral, limitados. En la tabla 21 se puede observar la clasi-
ficacién de la FDA de la seguridad de los antirretrovirales.
De los datos disponibles, se puede destacar:

— Zidovudina es segura al menos a corto y medio plazo,
aunque un estudio sugiere un riesgo, aunque sea muy pe-
queno, de toxicidad mitocondrial en nifios nacidos de ma-
dres tratadas con ITIAN (no confirmado por otros autores).

— Es posible que, en un pequerio nimero de ninos, la uti-
lizacién de IP en la madre se asocie con riesgo de muy bajo
peso al nacer21524,
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— La seguridad de otros farmacos es ain peor conocida,
y la mayoria se catalogan como categoria “C” segun la
FDA (tabla 21). A 1a vista de los resultados de los estudios
de teratogenicidad en animales y de la muy escasa infor-
macién disponible en humanos, deben evitarse (hasta no
disponer de més informacién) los siguientes antirretrovi-
rales: zalcitabina, efavirenz, abacavir, amprenavir e hi-
droxiurea. Si existen otras alternativas, se desaconseja
también el uso de indinavir por el riesgo de ictericia neo-
natal. La informacién disponible respecto a lopinavir es
también muy limitada®?.

— En un registro establecido en 1989 se recogen de for-
ma prospectiva, hasta enero de 2004, los datos de exposi-
cién a antirretrovirales antes del parto y la evolucién de
3.944 ninos. La prevalencia de defectos al nacimiento en-
tre los expuestos en el primer trimestre de embarazo ha
sido de 3,1% nacidos vivos, cifra que no difiere significati-
vamente de los nacidos no expuestos (2,1%)526,

En cuanto a la madre, se han descrito casos de toxici-
dad mitocondrial y acidosis lactica en mujeres embaraza-
das, las cuales pueden estar méas predispuestas a esta
complicacién. Aunque estos efectos secundarios se asocia-
ron inicialmente a zidovudina, posteriormente se han des-
crito casos relacionados con otros ITIAN, especialmente
estavudina. Se han comunicado tres muertes maternas (y
dos de los fetos) en el posparto inmediato en mujeres tra-
tadas durante todo el embarazo con estavudina y didano-
sina en combinacién con otros antirretrovirales (nevirapi-
na o IP). La causa de la muerte se debié a acidosis lactica
(dos de ellas con pancreatitis) que se presenté tardiamen-
te en la gestacion®?’. Ademas, la FDA ha comunicado mas
casos de acidosis lactica grave en mujeres embarazadas
tratadas con d4T o d4T + ddI, incluyendo tres fallecimien-
tos de mujeres y tres muertes fetales, por lo que desacon-
seja el uso de esta combinacién, salvo que no existan otras
alternativas terapéuticas, en cuyo caso el control y se-
guimiento deberdn ser estrechos®?®. Se han comunicado
casos aislados de acidosis lactica grave, no letales, en em-
barazadas tratadas con otros ITIAN, por lo que probable-
mente esta complicacién se relacione también con otros
farmacos del grupo®?. Adem4s se ha descrito que la hepa-
totoxicidad por nevirapina seria 12 veces superior en mu-
jeres embarazadas con CD4+ > 250/ml1%%°. Adema4s, cual-
quier TAR que no sea radicalmente supresivo, tiene el
riesgo potencial de que se desarrollen resistencias, hecho
que debe tenerse en cuenta al disefiar cualquier pauta te-
rapéutica, incluidas las de las mujeres embarazadas'®.

La cesarea programada (realizada antes del inicio del
parto) como instrumento potencial para reducir la trans-
mision vertical del VIH se ha mostrado ttil en algunas si-
tuaciones. En un metaanadlisis de estudios de cohorte,
cuando la cesdrea se efectué antes de la rotura de mem-
branas el riesgo de transmisién disminuyé en cerca del
50% (odds ratio [OR], 0,43; IC 95%, 0,33-0,56). La proba-
bilidad de transmisién disminuy6 en un 87% para aquellos
casos de cesdrea programada y tratamiento con zidovudi-
na (anteparto, intraparto y posparto) comparado con otras
formas de parto y sin TAR (OR, 0,13; IC 95%, 0,09-0,19).
En parejas madre-hijo que recibieron zidovudina (antepar-
to, intraparto y posparto) la transmisién vertical fue del
2% entre las 196 madres sometidas a cesdrea electiva y del
7,3% entre las 1.255 madres con otras formas de parto53L.
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En un ensayo clinico europeo las mujeres con cesédrea pro-
gramada tenian una transmision vertical significativa-
mente mas baja que las que tuvieron un parto vaginal
(1,8% frente a 10,5%; p < 0,001). Sin embargo, en las pa-
cientes tratadas con zidovudina, la reduccién en la trans-
misién era menor aunque no significativamente (4,3% en
parto vaginal frente a 0,8% en cesarea; OR, 0,2; IC 95%,
0-1,7)532 (influido probablemente por el escaso tamaifio
muestral de este grupo). Datos recientemente comunica-
dos sugieren que en mujeres que se presentan al parto con
carga viral inferior a 1.000 copias/ml, la cesdrea electiva
no es efectiva en disminuir el riesgo de transmision: se ob-
serv6 una tasa de transmisién de 0,8% en cesdrea electi-
va, frente a 0,7% en parto vaginal>?2. Aunque inicialmente
preocup6 la morbilidad, un estudio realizado en Europa
en mas de 900 mujeres concluye que, al menos en nuestro
continente, la cesarea electiva no presenta morbilidad
grave en mujeres infectadas por VIH, y, por otro lado, el
parto vaginal no est4 libre de riesgo, por lo que debe valo-
rarse la indicacion de profilaxis antibiética en mujeres
infectadas por VIH que precisan una episiotomia mediola-
teral®, La lactancia, en el mundo desarrollado, esta con-
traindicada por el riesgo de transmisién de la infeccion.

RECOMENDACIONES:

1. En la actualidad el diagnéstico de la infeccién por
VIH en la mujer embarazada permite prevenir la trans-
misién a su hijo, con una alta efectividad, por lo que la
prueba del VIH debe incluirse en la evaluacién de toda
mujer embarazada.

2. El adecuado control de la replicacién viral en la madre
es probablemente la mejor medida para disminuir el riesgo
de transmisién vertical (nivel B). Es preciso que el trata-
miento de la madre no sélo contemple el TAR sino tam-
bién otros aspectos como son el facil acceso a programas
de metadona, la profilaxis de infecciones oportunistas, etc.

3. Se debe informar a la madre de las ventajas que el
TAR tiene para ella y de su utilidad en la disminucién de
la transmisién vertical. También se informara acerca de
los efectos secundarios conocidos de los farmacos y de las
incertidumbres respecto a la seguridad tanto de ella como
del feto a medio y largo plazo. Es preciso realizar controles
periédicos, incluyendo hemograma, bioquimica, deter-
minaciéon de CVP y de linfocitos CD4+. Es fundamental
planificar un control de CVP préximo al parto, hacia la
semana 32-34 para decidir si se va a realizar cesarea elec-
tiva o no (niveles By C).

4. En la referencia 534 de la Bibliografia y en la direc-
cion electronica www.gesidaseimc.com se recoge la actua-
cién en las diferentes situaciones. En todas ellas, ademas
de los principios generales, hay que tener en cuenta:

— El objetivo del TAR es conseguir una CVP indetecta-
ble, con una combinaciéon de farmacos antirretrovirales
(nivel B). Uno de estos farmacos, en lo posible, debe ser zi-
dovudina, que se administrara durante el embarazo, en el
parto y en el recién nacido. Incluso en aquellos casos don-
de se ha utilizado este fArmaco en una pauta previa que
ha fracasado, debe indicarse la forma IV en el parto y VO
en el recién nacido (nivel A).

— No deben utilizarse farmacos con riesgo teratogénico
elevado (como efavirenz, zalcitabina e hidroxiurea) (ni-
vel A) o con riesgo elevado de toxicidad sobre el feto (como
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indinavir) o riesgo todavia poco definido (amprenavir, aba-
cavir, lopinavir, tenofovir) (nivel C).

— No se recomienda la combinacién de d4T + ddI debido
al riesgo de acidosis lactica grave (nivel B). En caso de que
no existan otras alternativas, el tratamiento con esta com-
binacién obliga a un seguimiento muy estrecho de la pa-
ciente (nivel C).

— No se recomienda la utilizacién de nevirapina como
dosis dnica afiadido a TARGA en el periparto (nivel A).
Tampoco se recomienda el inicio de TARGA con nevirapi-
na en mujeres embarazadas con CD4+ > 250/ml si existen
otras alternativas (nivel B).

— En caso de que no se consiga una CVP suficientemente
baja (p. €j., < 1.000 copias/ml) o en aquellos casos en que la
mujer decida no iniciar TAR alguno o hacerlo sélo con zido-
vudina, esta indicada la cesdrea programada en las sema-
nas 37-38 (nivel A). Probablemente también esté indicada
en aquellos casos en que, a pesar del TAR, no se consigue
una CVP suficientemente baja (p. gj., < 1.000 copias/ml) (ni-
veles By C).

— Las pacientes que quedan embarazadas estando en
fracaso virol6gico son las que tienen un mayor riesgo de
transmisién. En esta situacién también debe utilizarse zi-
dovudina (al menos en el momento del parto, sabiendo que
es incompatible con estavudina), e indicar cesdrea pro-
gramada en torno a la semana 37-38 de gestacion (ni-
vel C). En esta situacion estd indicado un estudio de resis-
tencias para guiar el TAR (nivel C).

— Las pacientes que conocen su condicién de infectadas
por el VIH muy cerca del parto deben recibir TAR, al me-
nos con tres farmacos incluyendo zidovudina. Ademas
debe recomendarse la cesarea programada dadas las es-
casas posibilidades de conseguir una CVP suficientemente
baja (p. €j., < 1.000 copias/ml) en un breve intervalo de
tiempo (nivel A).

— En cualquiera de las situaciones anteriores es obliga-
da la administracién de zidovudina IV durante el parto a
2 mg/kg la primera hora y posteriormente a 1 mg/kg/h
hasta la ligadura del cordén al recién nacido. Ademas, lo
antes posible —habitualmente en las primeras 6-8 h des-
pués del parto— se continuara con la administracion al re-
cién nacido de zidovudina VO a 2 mg/kg/6 h en las prime-
ras 6 semanas (nivel A).

— Ademas, en todas las situaciones estd indicado el TAR
en el nifo, mas o menos intenso dependiendo del riesgo,
incluyendo siempre zidovudina en jarabe durante las pri-
meras 6 semanas (nivel A). Los lectores que estén intere-
sados en las recomendaciones en el nifio pueden ampliar
su informacién en las guias espafiolas sobre prevencién
de la transmisién vertical y tratamiento de la infeccién por
VIH en la mujer embarazada’®. En esa misma referencia
se puede consultar las recomendaciones para las parejas
serodiscordantes que desean tener descendencia.

PPE

PPE ocupacional

En estudios prospectivos se ha estimado que el riesgo de
transmisién del VIH a personal sanitario tras exposicién
percutdnea a sangre infectada es del 0,3%3%536 y del 0,09%
tras una exposicion de membranas mucosas®’.

622 Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(10):564-642

En un estudio de casos y controles se ha demostrado que
el tratamiento solamente con zidovudina reduce el riesgo
de infeccién hasta en un 81%538, por lo que se aconseja la uti-
lizacién de un TAR potente tras una exposicién accidental a
sangre u otro fluido que contenga VIH. En la actualidad no
existen datos que permitan establecer recomendaciones fir-
mes en la pauta, dosis o duracion del tratamiento tras una
exposicién accidental; sin embargo, se sabe que para que la
profilaxis sea eficaz es fundamental iniciarla antes de que
hayan transcurrido 6 horas desde el accidente?3?540, Basan-
dose en los conocimientos actuales de la patogenia de la in-
feccion por el VIH, se recomienda un TAR que incluya al me-
nos dos ITTAN que no se hayan administrado al paciente
fuente y afiadir un IP en caso de riesgo elevado®!. La dura-
cion de la profilaxis no est4 establecida, pero se considera
que debe administrarse durante un periodo de 4 semanas.

Los CDC han clasificado los accidentes laborales en
funcién del riesgo de adquisicién de la infeccién y segin el
mismo, basan las directrices terapéuticas (tablas 22 y
23)%42, Los CDC recomiendan la administracion de dos
ITIAN en caso de accidentes de riesgo bajo-moderado o
una pauta TARGA en el caso de accidentes con riesgo ele-
vado, lo que ya se aconsejaba en ediciones anteriores de
estas Recomendaciones de GESIDA y PNS. El efavirenz
no puede usarse en caso de embarazo y se ha de tener en
cuenta que la elevada incidencia de exantema secundario
puede confundirse con el exantema de la infeccién aguda
al VIH. En cuanto a la nevirapina, aunque por su poten-
cia, rapidez de accion y capacidad de prevenciéon de la in-
feccién por VIH en modelos animales®#?, podria conside-
rarse para profilaxis, no se recomienda por el riesgo de
toxicidad hepatica grave en este contexto®®3. Si se sabe o
se sospecha de que el paciente fuente puede tener un vi-
rus resistente a uno o varios farmacos, es preciso seleccio-
nar antirretrovirales sin resistencia cruzada con aqué-
11043544, Algtin estudio ha demostrado que hasta el 38%
de los virus de los casos fuente presentan mutaciones de re-
sistencia, especialmente a ITTAN54, Esto podria ser una
indicacién para realizar estudios de resistencias en el caso
fuente, pero sin demorar la instauracién de la profilaxis
en el paciente expuesto!®35, Es necesario recordar que la
intolerancia a los farmacos antirretrovirales entre el per-
sonal sanitario es muy elevada (50%)*6 por lo que en caso
de utilizar un IP, debe considerarse como primera opcién
lopinavir-ritonavir que combina tolerancia y potencia.

RECOMENDACIONES (niveles By C). Debe iniciarse
la administracién precoz de TAR (inicio antes de 6 h) tras
una exposicién accidental a sangre u otro fluido que conten-
ga VIH. En la actualidad no existen datos que permitan
aconsejar una determinada pauta de TAR. Se recomienda
administrar dos ITIAN (zidovudina/lamivudina o estavudi-
na/lamivudina) en el caso de accidentes de riesgo bajo-mode-
rado o de dos ITTAN més un IP (lopinavir-ritonavir o indina-
vir o nelfinavir) o efavirenz, en el caso de accidentes de riesgo
elevado. Si se sospecha que el virus del caso indice puede te-
ner resistencias a uno o varios farmacos, la profilaxis debe
incluir medicamentos sin resistencia cruzada. Para iniciar el
TAR de forma precoz se recomienda administrar la primera
dosis de forma inmediata y valorar posteriormente con el sa-
nitario expuesto los pros y los contras de la profilaxis. Si se
realizan estudios de resistencia en el caso fuente, no debe de-
morarse el inicio del TAR hasta disponer de los resultados.
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TABLA 22. Recomendaciones de profilaxis postexposicion (PPE) al VIH tras lesion percutanea

Situacién infectiva de la fuente

Tipo de

exposicién Infeccién por VIH

desconocida* VIH-

VIH+ Clase 13 VIH+ Clase 23 Fuente desconocida’

No recomendada; No recomendada
considerar PPES con

dos farmacos en zonas

donde la exposicién al

VIH sea probable

No recomendada;
considerar PPES con
dos farmacos si la
fuente tiene practicas
de riesgo para el VIH®

Se recomienda PPE
con tres farmacos

Se recomienda PPE
con dos farmacos

Leve (riesgo
bajo)!

Se recomienda PPE
con tres farmacos

No recomendada; No recomendada
considerar PPE® con

dos fArmacos en zonas

donde la exposicion al

VIH sea probable

No recomendada;
considerar PPES con
dos farmacos si la
fuente tiene practicas
de riesgo para el VIH?

Se recomienda PPE
con tres farmacos

Grave (riesgo
elevado)?

1Lesi6n superficial o con aguja no hueca.

2Lesién amplia o puncién profunda o con gran cantidad de sangre.

3VIH+ Clase 1: infeccién asintomética o con carga viral baja (< 1.500 copias/ml); VIH+ Clase 2: infeccién VIH sintomatica, sida, seroconversién aguda o
carga viral alta conocida.

“Infeccién por VIH desconocida: la persona fuente no estd disponible y no tenemos muestras de sangre para analizar.

5Suspender la PPE si se demuestra que la fuente no estd infectada.

6El término “considerar PPE” indica que la PPE es opcional y la decisién individualizada se decide entre la persona expuesta y el médico responsable.
"Fuente desconocida (p. €j., aguja procedente de un contenedor).

PPE: profilaxis postexposicién; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Nota: este Comité recomienda la administracion precoz de TAR (antes de 6 h) tras una exposicién accidental a sangre u otro fluido que contenga VIH.
En la actualidad no existen datos que permitan recomendar una determinada pauta de TAR. Se recomienda la administracién de dos ITIAN (AZT/3TC o
d4T/3TC) en el caso de accidentes de riesgo bajo-moderado o de dos ITIAN més LPV-RTV o0 IDV o0 NFV 0 EFV, en el caso de accidentes de riesgo elevado.
Si se sospecha que el virus del caso indice puede tener resistencias a uno o varios farmacos, la profilaxis debe incluir farmacos sin resistencia cruzada.

Se recomienda mantener el tratamiento durante 4 semanas.
Modificada de MMWR 2001;50(RR-11):1-42.

PPE no ocupacional

El riesgo de transmisién del VIH a partir de una fuente
infectada es del 0,67% tras inyeccién intravenosa®’, del
0,4% tras inyeccion percutanea®3¢, del 0,05 al 0,8% tras pe-
netracion (vaginal o anal) o recepcién vaginal y del 0,8 al
3% tras recepcién anal548,

Las ventajas e inconvenientes de la PPE no ocupacional
han sido analizadas por diferentes autores e instituciones en
relacion con la patogenia de la infeccién VIH, la informa-
cién procedente de otras profilaxis frente al VIH (exposicién
ocupacional, transmisién vertical) y datos procedentes de

experimentacién animal. Todos ellos apoyan en mayor o
menor grado la PPE no ocupacional con antirretrovira-
les!7549552 Recientemente se ha publicado una revisién que
recopila la experiencia mundial de los datos observados so-
bre la efectividad de este tipo de intervencién preventiva®®,

Los inconvenientes de la PPE no ocupacional son funda-
mentalmente dos. En primer lugar, que no est4 exenta de
riesgos a tenor de la informacién de que se dispone®3-5%5,
En segundo lugar, se corre el riesgo de que su difusién pue-
da perjudicar las estrategias de prevencién primaria, en el
sentido de que una supuesta “profilaxis para el mismo dia”

TABLA 23. Recomendaciones de profilaxis postexposicion (PPE) mucocuténea al VIH!

Situacién infectiva de la fuente
Tipo de
exposicion 4 4 Infeccioén por VIH s1g ~
VIH+ Clase 1 VIH+ o Clase 2 desconocida® Fuente desconocida VIH
Poco volumen Se recomienda PPE  Se recomienda PPE  No recomendada; No recomendada; No recomendada
(riesgo con dos fArmacos con dos farmacos considerar PPE’ con considerar PPE’ con
bajo)? dos farmacos si la dos farmacos en zonas

fuente tiene practicas
de riesgo para el VIH®

Se recomienda PPE
con tres farmacos

Gran volumen Se recomienda PPE
(riesgo con dos farmacos
elevado)?

No recomendada;
considerar PPE’ con
dos farmacos si la
fuente tiene practicas
de riesgo para el VIH®

donde la exposicién al
VIH sea probable
No recomendada; No recomendada
considerar PPE’ con
dos farmacos en zonas
donde la exposicién al
VIH sea probable

1S6lo esta indicado el seguimiento si hay evidencia de contacto mucoso o pérdida de integridad de la piel (p. j., dermatitis, herida abierta o abrasién).

2Salpicadura de unas gotas.
3Salpicadura amplia o chorro de sangre.

4VIH+ Clase 1: infeccién asintomaética o con carga viral baja (< 1.500 copias/ml); VIH+ Clase 2: infeccién VIH sintomatica, sida, seroconversion aguda o

carga viral alta conocida.

5Infeccién por VIH desconocida: la persona fuente no est4 disponible y no tenemos muestras de sangre para analizar.

6Suspender la PPE si se demuestra que la fuente no est4 infectada.

"El término “considerar PPE” indica que la PPE es opcional y la decisién individualizada se decide entre la persona expuesta y el médico responsable.
8Fuente desconocida (p. €j., salpicadura de sangre situada en un lugar inadecuado).

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Para la Nota y la Fuente véase la tabla 22.
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TABLA 24. Recomendaciones de profilaxis postexposicion (PPE) al VIH tras relacion sexual*

Situacion infectiva de la fuente

Evaluar las consideraciones
previas y el riesgo

Infeccién VIH conocida

Infeccion desconocida

Riesgo apreciable

Riesgo bajo!

Riesgo minimo Riesgo bajo? Riesgo minimo

Recomendaciéon PPE Se recomienda

Se considera?®

No recomendada Se considera?® No recomendada

Consideraciones previas a la administracion de PPE: la exposicion es esporadica y excepcional, se acude antes de 48-72 h tras la exposicion, existe

capacidad de seguimiento clinico de la persona expuesta.
Valoracion del riesgo:

Riesgo apreciable (0,8-3 %): recepcién anal con eyaculacién, sin preservativo, con rotura o mal uso del mismo.

Bajo riesgo (0,05-0,8 %): recepcién vaginal con eyaculacién, sin preservativo, con rotura o mal uso del mismo; recepcién anal sin eyaculacién; recepcion
vaginal sin eyaculacién; penetracién anal, sin preservativo, con rotura o mal uso del mismo; penetracién vaginal, sin preservativo, con rotura o mal uso
del mismo; sexo orogenital receptivo o activo con eyaculacién, sin preservativo, con rotura o mal uso del mismo.

Riesgo minimo (0,01-0,05 %): sexo oral sin eyaculaciéon. Recepcién vaginal con preservativo 0,001% si infeccién desconocida. Penetracion vaginal o rectal

con preservativo, riesgo 20 veces menor que sin él.

1Si la fuente tiene una carga viral elevada (> 5.000 copias/ml), tiene infeccién aguda, estado avanzado de la infeccién o enfermedad indicativa de sida, se

considerara de riesgo apreciable.

2Si 1a persona fuente es usuaria de drogas por via parenteral (UDVP) o pertenece a grupos con prevalencia = 10%, se equipara a la persona fuente con
el estado serol6gico VIH+ conocido y pasan a considerarse como riesgo apreciable.
3El término “considerar PPE” indica que la PPE es opcional y la decisién individualizada se decide entre la persona expuesta y el médico responsable.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Nota: este Comité recomienda la administracion precoz de TAR (desde el accidente hasta las 72 h). No existen en la actualidad datos que permitan
recomendar una pauta concreta de TAR. Se recomienda la administracién de dos ITIAN (AZT/3TC o d4T/3TC) mas LPV/RTV 0 IDN o NFV 0 EFV, en el
caso de accidentes de riesgo elevado. Si se sospecha que el virus del caso indice puede tener resistencias a uno o varios farmacos, la profilaxis debe
incluir farmacos sin resistencia cruzada. Se recomienda mantener el tratamiento durante 4 semanas.

*Modificado de: Guia de actuacién para profilaxis no ocupacional del VIH. Enferm Infec Microbiol 2002;20:391-400.

podria relajar la seguridad en las practicas sexuales o la in-
yeccién de drogas. Hay antecedentes al respecto; por ejem-
plo, en la ciudad de San Francisco, la generalizaciéon del
TARGA se asoci6 a una disminucién en la seguridad de las
précticas sexuales®¥556, Sin embargo, cuando la PPE va
acompanada de la oportuna intervencién de educacion sa-
nitaria, puede reducir las practicas de riesgo®49557-559,

En la “Guia de actuacion para la PPE no ocupacional al
VIH”'" del Centro de Estudios Epidemiolégicos sobre Sida
de Cataluiia (CEESCAT), el PNS y el GESIDA se insiste
en dos aspectos clave de la PPE:

1. La actuacion médica no debe cenirse exclusivamente
a valorar la indicacién de PPE con antirretrovirales, sino
que debe contemplar la oferta de la prueba para el VIH,
educacién sanitaria para la reduccién del riesgo de adqui-
sicién del VIH, valoracion del riesgo de transmisién de
otras infecciones y seguimiento clinico.

2. La decisién de llevar a cabo PPE con antirretrovirales
ha de ser tomada por el médico y el paciente de forma indi-
vidualizada, valorando sus beneficios y riesgos y desaconse-
jandola en personas con exposiciones repetidas de riesgo (ta-
blas 24 y 25). La PPE debe considerarse teniendo en cuenta
el nivel de riesgo, la via de exposicién, el estado serolégico

y/o las practicas de riesgo de la persona fuente, asi como el
TAR recibido por el paciente fuente caso de estar infectado
por el VIH y la existencia de factores de riesgo afiadidos!"%%3,

RECOMENDACIONES (nivel C). No se recomienda el
uso generalizado de PPE no ocupacional con antirretrovi-
rales debido a que todavia no es evidente que suponga un
claro beneficio. E1 empleo de PPE en estas situaciones
debe individualizarse y llevarse a cabo en el marco de una
intervencion médica integral.

La PPE no ocupacional puede recomendarse en las si-
tuaciones denominadas de “riesgo apreciable” si se dan las
siguientes condiciones: a) instauracion precoz (preferible-
mente en las primeras 6 h); ) ausencia de contraindica-
ciones para la toma de antirretrovirales; ¢) exposicién de
riesgo excepcional, y d) garantia de seguimiento clinico y
analitico del paciente.

Nuevas estrategias

Interrupciones estructuradas del tratamiento
Existen nuevos datos sobre las IST que permiten mejo-
rar los conocimientos de estas estrategias. Las IST se han

TABLA 25. Recomendaciones de profilaxis postexposicion (PPE) tras exposicion percutanea*

Evaluar las consideraciones
previas y el riesgo

Riesgo apreciable

Riesgo bajo! Riesgo minimo

Recomendaciéon PPE

Se recomienda

Se considera?® No recomendada

Valoracién del riesgo:

Riesgo apreciable (0,8-3 %): compartir jeringuillas o agujas usadas; pinchazo profundo o con abundante hemorragia con una jeringuilla de forma

inmediata tras haber sido usada.

Bajo riesgo(0,05-0,8 %): utilizar una jeringuilla usada de origen desconocido; pinchazo superficial o con una pequena hemorragia con una jeringuilla de
forma inmediata tras haber sido usada; contacto de sangre abundante con las mucosas.
Riesgo minimo (0,01-0,05 %): compartir el resto del material: recipiente, el agua de la preparacion, el filtro, los algodones, etc.; pinchazo accidental con

una pequeiia hemorragia con una jeringuilla de procedencia desconocida.

Para las Consideraciones previas a la administracién de PPE, las notas voladas 1y 3, la Nota y la Fuente, véase la tabla 24.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*Modificado de: Guia de actuacién para profilaxis no ocupacional del VIH. Enferm Infec Microbiol 2002;20:391-400.
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planteado, generalmente, por alguno de los siguientes tres
objetivos:

1. Estimulacién de la respuesta inmune celular en pa-
cientes con una CVP indetectable (autoinmunizacion).

2. Reversion de mutaciones del VIH, en pacientes en
multifracaso, previo al reinicio de un TAR de rescate, ge-
neralmente Mega-TARGA.

3. Reduccién de la exposicién al TAR, principalmente en
pacientes con una CVP indetectable, para prevenir o re-
vertir efectos adversos, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y en menor grado, disminuir el gasto sanitario
(vacaciones terapéuticas).

Los estudios que intentan la autoinmunizacién se han
disefiado como IST intermitentes®, con una duracién fija
de los periodos “sin tratamiento”. En el resto, las IST son
permanentes®!, hasta alcanzar los objetivos predetermi-
nados (desaparicion de los efectos adversos, reversion de
las resistencias, o valores de linfocitos CD4+ o CVP).

El planteamiento teérico de la IST para la autoinmuni-
zacion es conseguir, mediante brotes de replicacién viral
intermitente, la estimulacion de la respuesta inmune es-
pecifica frente al VIH con el fin de conseguir una baja re-
plicacién viral que permita mantener a los pacientes libres
de TAR durante periodos prolongados. Estos objetivos se
han logrado, en parte, en contextos de primoinfecciéon pero
no en la infeccion crénica®?. Un estudio piloto y un ensa-
yo clinico, ambos con un pequefio namero de pacientes, y
un estudio observacional efectuado en 133 pacientes, de-
mostraron que aunque era posible inducir una respuesta
inmunoespecifica frente al VIH, el porcentaje de pacientes
que controlaron la replicacién viral en ausencia de TAR
fue muy bajo?®%3-565, En el ultimo estudio las tasas fueron
del 17 y del 8% a las 12 y 56 semanas de parar el TAR, res-
pectivamente.

Las IST previas a un TAR de rescate tienen como obje-
tivo revertir las resistencias genotipicas a los farmacos an-
tirretrovirales33?, lo que teéricamente mejoraria la res-
puesta al TAR de rescate. Con estas estrategias se corre
el riesgo de un descenso acusado en la cifra de linfocitos
CD4+ coincidiendo con la retirada del TAR. Tres estudios
recientemente publicados?%9319:331 ya apuntados en el
apartado de tratamiento de rescate, han demostrado que
las interrupciones del TAR de 3 0 4 meses no comportan
beneficio virolégico ni inmunolégico alguno en compara-
cién con continuar con el mismo TAR y, por el contrario,
existe un mayor riesgo de progresion clinica de la enfer-
medad, por lo que se desaconseja. Datos preliminares
indican que interrupciones de menor tiempo (2 meses) se-
guidas de mega-TARGA podrian tener un beneficio viro-
16gico e inmunolégico adicional®%8.

En un contexto similar, en pacientes con una CVP de-
tectable y en multifracaso, se han experimentado las lla-
madas interrupciones parciales de tratamiento (IPT), que
consisten en interrumpir generalmente los IP, mantenien-
do el tratamiento con ITIAN, a los cuales el virus es resis-
tente. Esta estrategia permite contener la replicacion viral,
al perpetuar las mutaciones virales que condicionan una
baja capacidad replicativa, prolongando la supervivencia,
al menos temporalmente, de linfocitos CD4+267:566 Estas
IPT se plantearian como apoyo hasta disponer de nuevos
farmacos de rescate.
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Para reducir la exposiciéon al TAR, las IST tienen como
objetivo evitar o revertir toxicidades, mejorar la calidad de
vida y, ademas, reducir costes, todo esto sin exponer a los
pacientes al riesgo de progresién a sida®%?. Los pacientes
incluidos suelen tener una CVP indetectable, con cifra de
linfocitos CD4+ > 500-800/pl en el momento de la interrup-
cién. Esta se mantendria hasta que la cifra de linfocitos
CD4+ cayera a un determinado nivel preestablecido (p. €j.,
350 cél./ul), momento en el que se reanudaria el TAR. Esta
estrategia (vacaciones terapéuticas) parece relativamente
segura en los pacientes con un nadir de linfocitos CD4+ ele-
vado (> 350/500 cél./n1)%67:568 yerdadero factor pronéstico
del descenso linfocitario®®®, y podria emplearse en pacientes
respondedores que iniciaron su primer tratamiento con lin-
focitos CD4+ > 500/pl. La estrategia del uso o retirada del
TAR guiada por valores de linfocitos CD4+ se esta estu-
diando en el ensayo CPCRA-SMART.

Por el contrario, los ciclos de interrupciones intermiten-
tes del TAR no parecen ttiles. Un estudio piloto que eva-
lu6 administrar TAR a semanas alternas dio unos resulta-
dos preliminares satisfactorios®®. Sin embargo, un ensayo
clinico que evaluaba esta estrategia en comparacién con
continuar el TAR o suprimirlo hasta que cayera la cifra
de linfocitos CD4+ a un determinado umbral, tuvo que ser
suspendido prematuramente por la alta tasa de fracasos
virolégicos (> 50%) en la rama de TAR a semanas alter-
nas®’?. Otro ensayo clinico que evaluaba ciclos de 4 sema-
nas de parada del TAR con 8 semanas de TAR en compa-
racién con TAR continuo, no observé beneficio virolégico ni
inmunolégico alguno ni redujo la toxicidad®™.

Diversos estudios de IST han puesto de manifiesto los
riesgos de esta estrategia. El sindrome retroviral agudo, el
sindrome poliadenopatico o los acontecimientos oportunis-
tas menores no son frecuentes®®. El desarrollo de resis-
tencias no es despreciable (generalmente la M184V y
K103N) cuando se utilizan antirretrovirales de baja barre-
ra genética®%573, llegandose a recomendar la suspensién
de estos farmacos una semana antes que los demés anti-
rretrovirales para prevenir las resistencias.

RECOMENDACION. No se recomienda la IST como
forma de autoinmunizacién (nivel B), ni como parte de una
estrategia de rescate (nivel A) ni los ciclos de IST para re-
ducir la exposicién al TAR para mejorar la calidad de vida
y evitar la toxicidad (nivel A). La suspensién continua del
TAR con el fin de reiniciar el TAR cuando la cifra de linfo-
citos CD4+ caiga a un determinado nivel preestablecido
(p. €j., 350 cél./nl) debe efectuarse en el contexto de estu-
dios clinicos (nivel C).

Tratamientos inmunomediados

E1 TAR ha conseguido suprimir de forma eficaz la repli-
cacion viral con una reconstitucién importante del sistema
inmune. Sin embargo, la respuesta inmunoespecifica frente
al VIH no suele recuperarse y, ademas, en algunos casos la
reconstitucién inmunolégica es parcial. Para el primer caso
se han ensayado las vacunas terapéuticas y, en el segundo
caso, el tratamiento con inmunomoduladores como la IL-2.

Citocinas: IL-2

En varios ensayos clinicos se ha demostrado que la
IL-2, administrada de forma intermitente via SC (4,5 a
7,5 MU/12 h durante 5 dias cada 8 semanas) en combina-
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cién con TAR aumenta de forma importante el ntimero de
linfocitos CD4+ y se asocia con una mejor respuesta viro-
l6gica en comparacién con el TAR s0lo®’4575, Todavia no se
sabe si esta mejoria inmunolégica tiene algin impacto en
reducir la progresion de la enfermedad a largo plazo. Para
responder a esta pregunta actualmente se estan realizan-
do dos grandes estudios, con seguimiento a 5 anos: el SIL-
CAAT (1.400 sujetos con cifra de linfocitos CD4+ entre
50 y 300 cél./ul) y el ESPRIT (4.000 pacientes con cifra de
linfocitos CD4+ > 300 cél./ul).

Un ensayo clinico efectuado en Francia®"8, en pacientes
discordantes inmunolégicos con una cifra de linfocitos
CD4+ < 200 cél./pl demostré que la administracion de va-
rios ciclos de IL-2 en combinacién con TARGA fue mas
efectiva que s6lo TARGA para conseguir la restauracién in-
munoldgica (cifra de linfocitos CD4+ > 200 cél./ul) a los
6 meses de iniciado el tratamiento (81% frente a 33%). El
tratamiento con IL-2 no aumenté la carga viral. Ningin
paciente presenté progresién clinica de la enfermedad.
Este estudio es el que permitié el uso compasivo de IL-2 en
Francia y Espafia para esta situacion clinica.

Los efectos adversos del tratamiento con IL-2 son mo-
derados y dependientes de la dosis. Consisten en sintomas
generales como fiebre, malestar general, mialgias, etc. Se
presentan unas 4 h después de la inyeccion, y alcanzan su
maxima intensidad en el cuarto y quinto dia del ciclo, para
mejorar a las 24 h de la finalizacién. También pueden
existir nédulos en el lugar donde se realiz6 la inyeccion.

RECOMENDACIONES. Aunque existe evidencia de
que el tratamiento con TAR e IL-2 incrementa de forma
significativa la cifra de linfocitos CD4+ (nivel A), todavia
no existen datos que demuestren el beneficio clinico de
este tratamiento. Por este motivo, las recomendaciones
para su uso clinico deberan individualizarse. Este trata-
miento podria plantearse en pacientes que tras mas de
12 meses de TAR y CVP indetectable persisten con cifras
de linfocitos CD4+ < 200 cél./pl (nivel A).

Inmunizaciones terapéuticas

El objetivo de las inmunizaciones terapéuticas es po-
tenciar la respuesta inmunoespecifica frente al VIH. Se
han realizado varios estudios con diferentes vacunas te-
rapéuticas en los que se ha observado una respuesta in-
munoespecifica frente al VIH, sin embargo no se ha ob-
servado un claro beneficio inmunolégico, virolégico y
clinico®”. En la actualidad las vacunaciones terapéuticas
estdn en el &mbito exclusivamente experimental y no pue-
den recomendarse para su uso clinico.

Nuevos antirretrovirales

A pesar de la larga lista de antirretrovirales disponibles
actualmente, las evidencias inicialmente descritas: imposi-
bilidad de erradicar la infeccién por el VIH con la terapéuti-
ca actual, necesidad de adherencia estricta al tratamiento
para conseguir supresion viral mantenida, aparicién de
efectos adversos tardios, y desarrollo de resistencias cruza-
das a las diferentes clases o familias de antirretrovirales,
imponen la necesidad de busqueda de nuevos farmacos que
aminoren esas barreras.

Las formulaciones nuevas de farmacos preexistentes (es-
tavudina 100 mg, nelfinavir 625 mg, saquinavir 500 mg),
y la reciente aprobacion de otros (emtricitabina, atazana-
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vir, fosamprenavir, enfuvirtida), mejoran la conveniencia,
la eficacia y la tolerancia de las opciones terapéuticas,
como ya se ha apuntando en otras partes de este documen-
to. El desarrollo de antirretrovirales activos frente a cepas
virales resistentes se centra tanto en productos que inhi-
ben dianas conocidas (retrotranscriptasa y proteasa), como
sobre nuevas dianas (inhibidores de la entrada, de la fu-
sion o de la integracién viral)®’8. Estos ultimos, al actuar
sobre otros pasos del ciclo viral, per se no tienen resistencia
cruzada con los actuales. Describiremos aquellos en fases
de desarrollo algo més avanzada y que tengan opciones de
entrar en el uso clinico.

De la familia de los andlogos de nucleésidos destaca re-
verset (D-D4FC). Es un anédlogo de la citidina, con una
vida media de 17 h que permite el uso en pauta QD. Es
capaz de inhibir cepas con mutaciones 184V y TAMs, aun-
que es menos activo en presencia del complejo Q151M y de
la mutacién K65R%™. A dosis de 50, 100 o 200 mg/dia con-
sigue, en monoterapia, reducciones de 1,67 logyo de la CVP
en 10 dias®®?. La toxicidad mitocondrial es baja, y posible-
mente menor con la forma enantiémera L-D4FC?81, Ac-
tualmente se encuentra en ensayos en fase Ilb, en pacien-
tes con resistencia previa a ITTAN. Entre otros posibles
candidatos de esta familia, est4a el amdoxovir (DAPD)582,
andalogo de guanosina, activo también frente al VHB y a
cepas resistentes a ITTAN, salvo en presencia de la K65R
0 L74V. La cristaluria con nefropatia obstructiva y dep6ési-
tos corneales pueden frenar su desarrollo®3. E1 SPD-754%%4,
analogo de citosina como lamivudina y el Reverset, tam-
bién es activo frente a cepas resistentes a zidovudina y
lamivudina. La asociacién a este dltimo disminuye la
concentracién intracelular al 16% sin modificar las plas-
maticas, por posible competencia de la fosforilizacion. En
pacientes sin TARGA previo alcanza reducciones de
1,44 log1o copias/ml a los 10 dias en monoterapia®®®.

La mutacién K103N, que confiere resistencia cruzada a
toda la familia de los no nucleésidos, exige la busqueda de
compuestos que salven la resistencia a efavirenz y nevira-
pina. TMC-125 es muy efectivo in vitro a cepas resistentes
a los ITIAN. En pacientes sin TARGA previo, las reduccio-
nes de la CVP son de 2 log;o copias/ml a los 7 dias®%. Ac-
tualmente esta en ensayo fase Ilb, en busqueda de dosis, y
por el momento existen pocos datos de eficacia clinica. En
un estudio sobre 16 pacientes resistentes a ITINN, consi-
gui6 reducciones de 0,89 logio en 7 dias®®”. El niimero de
comprimidos a administrar puede ser una limitante. El
GW678248 es otro ITINN en fase de desarrollo, con buena
actividad frente a cepas resistentes. DPC 083 y DPC-961,
promesas de hace 2 afos, han casi desaparecido en el de-
sarrollo.

De la familia de los IP, tipranavir ha alcanzado la fase
de acceso expandido, continuando con los ensayos fase III.
Es el primer IP no peptidico. Consigue en pacientes
sin TARGA previo, asociado a ritonavir, reducciones de
1,64 logio a los 14 dias®®®. Es activo frente a la mayoria de
cepas con fracaso a multiples IP?895%0 siendo necesarias
tres o mas mutaciones universales de resistencia asocia-
da a IP (UPAM, mutaciones en las posiciones 33, 82, 84 y
90) para conferir resistencia a tipranavir®®!. La dosis uti-
lizada en los dos grandes ensayos clinicos que actualmen-
te se realizan es de 500 mg (capsulas de 250 mg) con
200 mg de ritonavir, en pauta BID. El otro prometedor IP
es el TMC 114. También es un IP no peptidico, de vida me-
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dia superior a 10 h, lo que permite su uso en pauta QD, y
muy sensible incluso a cepas con mutaciones de multirre-
sistencia (UPAM) a IP%?2, Por ahora estd en fase 2.

Por tdltimo, los desarrollos de farmacos sobre nuevas
dianas se centran en los diferentes pasos de la entrada
del VIH, inhibidores de: el receptor CD4 (BMS-488043),
de la unién gp120-CD4 (Cyanovirina-N), de receptores de
quimioquinas CCR5 y CXCR4 (SCH-D, PRO-140, UK
427), y de la fusién de membrana (T-1249). E1 SCH-D es
una pequenia molécula, inhibidora del receptor CCR5, que
permite su administracion VO, en pauta BID, con una po-
tente actividad antirretroviral (reduccién 1 logi a los
10 dias). Es posible que tenga efecto “postantibiético”, al
comprobar que durante la primera semana de “lavado”
tras su supresion no existia replicacién viral®s. El
T-1249 ha detenido su desarrollo por el momento, a pesar
de haber demostrado su eficacia en pacientes sin TARGA
previo, como en pacientes con resistencia demostrada a
enfuvirtida (T-20). Tiene la ventaja farmacocinética de
que se administra en pauta QD, y consigue reducciones
de 1,96 logio copias/ml de CVP en pacientes multitratados,
a los 14 dias®®. Existen revisiones actualizadas de estos
posibles nuevos farmacos®785%,

Coste comparativo de las diferentes
combinaciones de farmacos antirretrovirales

En los ultimos anos, gracias al tratamiento antirretro-
viral, se ha reducido la mortalidad relacionada con el sida

a la vez que ha mejorado la calidad de vida de los pacien-
tes. Sin embargo, la terapia antirretroviral tiene un ele-
vado coste, por lo que en un entorno donde los recursos
son limitados, es necesario gestionar correctamente las
inversiones econémicas. Por este motivo se planteé por
ello introducir en estas guias unas tablas comparativas
de los costes de las diferentes combinaciones de trata-
miento antirretroviral utilizadas como terapia de inicio,
ya que existen diferencias sustanciales entre ellas. Para
la elaboracién de la tabla 26 se ha utilizado el precio de
venta laboratorio (PVL) con IVA (4%) incluido. En la pri-
mera parte se indican los costes mensuales en euros (€)
de las distintas terapias de inicio recomendadas en la ta-
bla 5. En el margen izquierdo se indican los costes de
cada andlogo de nucledsidos y el acumulado de ambos. En
el margen superior figura el coste del tercer farmaco y en
la interseccion de ambos figura el coste de la combina-
cién. En la tabla 27 se puede consultar el coste de los dis-
tintos antirretrovirales a las dosis utilizadas habitual-
mente.
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TABLA 26. Combinaciones de TAR en pacientes sin terapia previa segin las recomendaciones expuestas en la tabla 5 (17 parte)

Tercer —| EFV NVP | | LPV/r
farmaco 293,59 | | 221,21 | | 402,83
2 ITIAN
Pautas preferentes l
Combivir 321,70 (| | 615,29 | | 542,91 | | 724,53
AZT | Retrovir 300 mg | 164,04 —=| 320,41 (|| 614,00 | | 541,62 | | 723,24
AZT | CombinoPharm | 123,04 [—=| 279,41 (|| 573 500,62 | | 682,24
3TC/FTC | 156,37 TDF | 319,80 || 476,17 ||| 769,76 | | 697,38 | | 879 |
ABC | 250,02 || 406,39 ||| 699,98 | | 627,60 | | 809,22 |
ddI 400 mg | 171,02 || 327,39 ||| 620,98 | | 548,60 | | 730,22 |
Pautas preferentes-ITIAN alternativos
(i 400 ma [ 17102 AZT | Retrovir 300 mg | 164,04 —=| 335,06 (|| 628,65 | | 556,27 | | 737,89
AZT | CombinoPharm | 123,04 {—=| 294,06 (|| 587,65 | | 515,27 | | 696,89
d4T | Zerit 30 mg 157,32 {—=| 313,69 (|| 607,28 | | 534,90 | | 716,52
[ aromre [ises7 [ | d4T | Zerit 40 mg 162,57 —| 318,94 (|| 612,53 | | 540,15 | | 721,77

Coste mensual (PVL + IVA en euros) en funcién de la pauta seleccionada.
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TABLA 26. Combinaciones de TAR en pacientes sin terapia previa segiin las recomendaciones expuestas en la tabla 5 (27 parte)

Tercer | ATVA! || IDVA2 || IDV || NFV || SQV/3
farmaco | | 48890 || 243,07 || 289,95 || 363,23 || 381,88
2 ITIAN
Pautas alternativas l
Combivir 321,70 [»|| 809,90 || 564,77 || 611,65 || 684,93 || 703,58
AZT | Retrovir 300 mg | 164,04 | 320,41 (~|| 808,61 || 563,48 || 610,36 || 683,64 || 702,29
AZT | CombinoPharm | 123,04 {=| 279,41 ~|| 767,61 || 522,48 || 569,36 || 642,64 || 661,29
3TC/FTC | 156,37 TDF | 319,80 || 476,17 ||| 964,37 || 719,24 || 766,12 || 839,40 || 858,05 |
ABC | 250,02 || 406,39 |~{| 894,59 || 649,46 || 696,34 || 769,62 || 788,27 |
dd1400mg | 171,02 |=| 327,39 ||| 815,59 || 570,46 || 617,34 || 690,62 || 709,27 |
Pautas alternativas-ITIAN alternativos
(aaraome [ 7107 ] AZT | Retrovir 300 mg | 164,04 | 335,06 (~|| 823,26 || 578,13 || 625,01 || 698,29 || 716,94
AZT | CombinoPharm | 123,04 [=| 294,06 (~|| 782,26 || 537,13 || 584,01 || 657,29 || 675,94
EGCREEEa daT d4T 30 157,32 [=| 313,69 (»|| 801,89 || 556,76 || 603,64 || 676,92 || 695,57
daT d4T 40 162,57 | 31894 || 807,14 || 562,01 || 608,89 || 682,17 || 700,82
Pautas en caso de no poder usar IP o ITINN
Trizivir =~ 543,15 ;?]’)I‘\‘]///r 83(;)5)//116)(()) mg//1224}lll
; r mg
[ aBC | 25002 | 3TC/FTC[ 156,37 ] ﬁ: Ejzz‘l'z;z:f Ezgi : Z;Ziz 3SQV-CGD/r 1.000/100 mg/12 h

Coste mensual (PVL + IVA en euros) en funcién de la pauta seleccionada.

TABLA 27. Coste mensual de los antirretrovirales de uso mas frecuente

Nombre comercial Presentacion Dosis diaria PVL + IVA (4%) mensual
Agenerase® 150 mg 240 c4psulas 600 mg/12 h 249,58
Combivir® 150/300 mg 60 comprimidos rec. 1 comprimidos/12 h 321,70
Crixivan® 400 mg 180 capsulas 800 mg/8 h 289,95
Crixivan® 400 mg 180 capsulas 800 mg/12 h 193,30
Emtriva® 200 mg 30 capsulas 200 mg/24 h 156,37
Epivir® 300 mg 30 comprimidos cub. pelicular 300 mg/24 h 156,37
Fortovase® 200 mg 180 capsulas blandas 1.200 mg/8 h 415,08
Fortovase® 200 mg 180 cépsulas blandas 1.000 mg/12 h 230,60
Fuzeon® 90 mg/ml 60 viales + 60 disol + 60 jer + 180 toallas 90 mg/12 h 1618,75
Hivid® 0,75 mg 100 comprimidos 0,75 mg/8 h 131,70
Invirase® 200 mg 270 capsulas dura 1.000 mg/12 h 332,11
Kaletra® 30 blister 6 capsulas 3 capsulas/12 h 402,83
Norvir® 100 mg 4 x 84 capsulas blandas 100 mg/12 h 49,77
Retrovir® 300 mg 300 comprimidos 300 mg/12 h 164,04
Reyataz® 150 mg 60 capsulas 300 mg/24 h 463,32
Sustiva® 600 mg 30 comprimidos cub. pelicular 600 mg/24 h 293,59
Trizivir® 300/150/300 mg 60 comprimidos rec. 1 comprimidos/12 h 543,15
Videx® 250 mg 30 capsulas 250 mg/24 h 106,88
Videx® 400 mg 30 capsulas 400 mg/24 h 171,02
Viracept® 250 mg 270 comprimidos recub. 1.250 mg/12 h 363,23
Viramune® 200 mg 60 comprimidos 200 mg/12 h 221,21
Viread® 245 mg 30 comprimidos recub. 1 comprimidos/24 h 319,80
Zerit® 30 mg 448 capsulas 30 mg/12h 157,32
Zerit® 40 mg 448 capsulas 40 mg/12h 162,57
Ziagen® 300 mg 60 comprimidos 300 mg/12 h 250,02
Zidovudina® 300 mg 300 capsulas 300 mg/12 h 123,04
PVL + IVA en euros.
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