MONOGRAFICO

Tratamiento antirretroviral del adulto

en el ano 2000

En la actualidad el tratamiento
antirretroviral (TARV) con combinaciones
de al menos tres farmacos constituye el
tratamiento de eleccion de la infeccion
cronica por el VIH, ya que contribuye a
retrasar la progresion clinica, a
aumentar significativamente la
supervivencia y a disminuir los ingresos
hospitalarios y los costes asociados. La
decisién de inicio de un TARV debe
basarse en tres elementos: la presencia
0 ausencia de sintomatologia, la carga
viral plasmatica y el recuento de
linfocitos CD4+. Asi, en casos
asintomaticos, con una buena cifra de
linfocitos CD4+ (> 500/ul) y carga viral
baja (< 10.000 copias/ml por ADNADb o0 <
20.000 copias/ml por RT-PCR/NASBA)
se recomienda retrasar el TARV; en los
pacientes sintomaticos se recomienda
su inicio; y en los casos sin ningun
sintoma, se debe «recomendar» o
«considerar» el tratamiento en funcion
del riesgo de progresion de la
enfermedad, estableciéndose éste por la
carga viral y el recuento de linfocitos
CD4+. En este ultimo escenario hay
diferentes opciones segun se sigan las
recomendaciones espafolas, britanicas
o americanas del TARV, aunque en la
actualidad, debido a los efectos
secundarios del tratamiento
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(lipodistrofia), hay una tendencia a
retrasar el TARV hasta que la cifra de
linfocitos CD4 sea < 350 células/ul o
cuando la carga viral sea muy elevada.
En cualquier caso, si se inicia un
tratamiento, el objetivo debe ser lograr
una carga viral indetectable (< 50
copias/ml). La adhesion al TARV ejerce
un papel primordial en el inicio del TARV
y en la durabilidad de la respuesta
antiviral. El TARV puede conseguir
restaurar la inmunidad celular en los
pacientes avanzados. Existen pocas
opciones terapéuticas en los fracasos
del TARV debido a la aparicién de
resistencias cruzadas. Los estudios
genotipicos en estos casos pueden ser
de utilidad. La toxicidad a medio-largo
plazo es un factor nuevo y limitante del
TARV que obliga a buscar nuevas
opciones terapéuticas. En este capitulo
también se discuten los criterios de
TARV de la infeccidén aguda por el VIH y

Las recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral
(TARV) en el adulto son actualizadas periédicamente en
funcién de la aparicién de nuevos conocimientos sobre la
enfermedad, la prevencién y su tratamiento. Estas conti-
nuas actualizaciones se basan en los avances producidos
en el conocimiento de la cinética de replicacion del virus,
la utilidad de la medicion de la carga viral en el cuidado
de los pacientes infectados por el VIH, la disponibilidad
de nuevos farmacos y el establecimiento de la superio-
ridad de la terapia de combinacién. Por otra parte, y de
forma paralela, distintas instituciones y sociedades cienti-
ficas internacionales han ido elaborando y actualizando
sus propias recomendaciones sobre el empleo de los far-
macos antirretrovirales.

En este capitulo pretendemos resumir las recomenda-
ciones espafiolas de TARV en adultos infectados por el
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VIH'?, elaboradas por un comité de expertos del Grupo
de Estudio de Sida (GESIDA) de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas (SEIMC) y la Secretaria
del Plan Nacional del Sida (SPNS) del Ministerio de
Sanidad y Consumo, comparando estas recomendacio-
nes con las de otros comités de expertos americanos y
europeos®’. Todas ellas se han publicado en revistas
biomédicas o en Internet a lo largo del afio 2000.

Consideraciones generales

1. En el momento actual el TARV con combinaciones
de al menos tres farmacos constituyen el tratamiento de
eleccién de la infeccién por VIH, ya que contribuyen a
retrasar la progresion clinica, a disminuir los ingresos
hospitalarios y los costes asociados y a aumentar signi-
ficativamente la supervivencia.

2. La adhesién al TARV ejerce un papel primordial en
el inicio del TARV vy en la durabilidad de la respuesta
antirretroviral, siendo imprescindible un estricto control
de la misma por cada uno de los centros que controlen
y traten pacientes infectados por el VIH.

3. La situacioén clinica, la determinacién de la carga vi-
ral plasmadtica (CVP) del ARN del VIH-1 y el recuento
de linfocitos CD4 constituyen los elementos bdsicos
para establecer las decisiones terapéuticas en las distin-
tas situaciones clinicas y para monitorizar la efectivi-
dad del TARYV. Tanto la CVP como el recuento de lin-
focitos CD4 son pardmetros analiticos imprescindibles
para la toma de las decisiones terapéuticas; ambos con
valores predictivos independientes de la progresion de
la enfermedad, el segundo nos indica, ademas, el riesgo
que pueden tener los pacientes de desarrollar episodios
oportunistas y el momento de iniciar las profilaxis de
las infecciones oportunistas. Existe una buena correla-
cion entre la respuesta viroldgica, la respuesta inmuno-
I6gica y la respuesta clinica (restauracién de la inmuni-
dad celular, retraso de la progresion de la enfermedad y
aumento de la supervivencia).

4. El objetivo del tratamiento en los pacientes que no
han recibido TARV debe ser disminuir la carga viral
plasmatica del ARN del VIH-1 por debajo de los limi-
tes de deteccion de los métodos comerciales actualmen-
te disponibles. En los pacientes pretratados este objeti-
vo es dificil de obtener y, si no se consigue, deberia
intentarse mantener la carga viral plasmatica lo mas
baja posible.

5. La seleccion de resistencias es probablemente un fe-
némeno inevitable cuando el virus se expone a la pre-
sién selectiva de uno o mas farmacos y no consiguen
suprimir la replicacién viral. La supresién absoluta de
la replicacién viral con el TARV (< 20 copias/ml) es el
unico modo de prevenir o retrasar el desarrollo de resis-
tencias. En la actualidad se estdn introduciendo méto-
dos genotipicos y fenotipicos que nos pueden ayudar en

la deteccion de resistencias y para disefiar nuevos es-
quemas terapéuticos tras el fracaso de un tratamiento.

6. La capacidad de restauracion del sistema inmunol6-
gico, tanto cuantitativa (cifra absoluta de linfocitos
CD4%*) como cualitativamente (calidad de la funcién
immunitaria) en los pacientes con inmunodepresion
avanzada es posible, aunque parcial, con las pautas ac-
tuales de TARV.

7. En el ano 2000 se dispone de un nimero considera-
ble de farmacos (15 farmacos en los Estados Unidos y
13 en el marco de la Unién Europea, ya que la delavir-
dina y el amprenavir no estdn aun autorizados por la
Agencia Europea del Medicamento) que pertenecen a
tres familias, y de métodos de monitorizacién mas sen-
sibles (carga viral), por lo que las estrategias terapéuti-
cas deben ser mucho mas dindmicas y mds personaliza-
das para cada paciente y situacién concretos.

8. La toxicidad a medio y largo plazo de los antirretro-
virales, en general, y de los inhibidores de la proteasa,
en particular, son un factor limitante del TARV y obli-
ga a buscar nuevas opciones terapéuticas que, mante-
niendo la potencia antirretroviral, limiten o eliminen
esos efectos secundarios.

9. Es probable que haya diversas pautas de TARV simi-
lares desde el punto de vista de la potencia antirretrovi-
ral, y la eleccién entre ellas dependera de las preferen-
cias del médico y el paciente, los efectos secundarios,
la tolerancia y la adhesidn, los tratamientos previos y la
posibilidad de resistencias cruzadas, las potenciales in-
teracciones farmacoldgicas, los costes y la disponibili-
dad local de antirretrovirales.

10. El inicio del TARV en pacientes asintomaticos, el
nimero limitado de opciones terapéuticas debido a la
posible aparicién de resistencias cruzadas, la imposibi-
lidad de que con los TARYV actuales se pueda erradicar
el VIH o restaurar la respuesta inmunoespecifica frente
al VIH y los problemas de tolerancia, adhesién y toxici-
dad crénica de estos farmacos ha motivado que en la
actualidad exista una actitud mds conservadora para
iniciar el TARV y se hayan replanteado las estrategias
terapéuticas a largo plazo.

11. La complejidad creciente del TARV implica que el
cuidado de los pacientes con infeccién por el VIH sea
llevado a cabo por el personal especializado que tenga
los medios adecuados.

12. La prevencion del VIH es un aspecto fundamental
que no debe olvidarse nunca en la prictica clinica dia-
ria y que debe introducirse de forma sistemadtica en la
educacidn sanitaria de estos pacientes y en las personas
de su entorno.

Infecciéon aguda por el VIH

La primoinfeccién por el VIH es una infeccién aguda
sintomdtica en mds de la mitad de los casos, aunque
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puede pasar desapercibida dado que se puede confun-
dir con otros procesos virales leves. Por ello, en todo
paciente seronegativo con conductas de riesgo para
adquirir la infeccién por VIH debe sospecharse esta
entidad si presenta un sindrome similar al de la mo-
nonucleosis infecciosa. El diagndstico temprano pue-
de efectuarse solicitando la CVP del ARN del VIH
(o la antigenemia p24 si no se dispone de CVP), que
en estos casos serd muy elevada ya que no se detec-
tardn anticuerpos hasta transcurridos 1-2 meses (pe-
riodo ventana). No deben confundirse los casos con
primoinfeccién sintomatica por el VIH con los sero-
conversores recientes, que son aquellos pacientes
con una seroconversion documentada en los 6 meses
previos.

En la actualidad, existen numerosos grupos que han
tratado a estos pacientes con dos andlogos de los nu-
cledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa y un
inhibidor de la proteasa. Con otras combinaciones sin
inhibidores de la proteasa existe poca experiencia. La
elevadisima CVP de la infeccién aguda y la baja ba-
rrera genética de algunos de los inhibidores de la
transcriptasa inversa hacen poco recomendables com-
binaciones que no incluyan inhibidores de la proteasa,
por el riesgo de desarrollo de resistencias que podrian
condicionar futuras opciones terapéuticas. La respues-
ta virolégica e inmunoldgica a corto y medio plazo ha
sido muy buena en todos los casos, sin haberse deter-
minado el impacto clinico a medio o largo plazo de
esta estrategia terapéutica (evidencias A con variables
intermedias de medida, y evidencias B mediante co-
hortes), aunque algiin estudio indica que la progresién
clinica e inmunoldgica a corto-medio plazo es menor
en los pacientes tratados. Por ello, el TARYV de la pri-
moinfeccién por el VIH es muy controvertido. Las
ventajas tedricas de iniciar el TARV en la fase aguda
son: acortar la sintomatologia y reducir la gravedad de
la infeccién aguda, reducir la diversidad viral y el nd-
mero de células infectadas, intentar erradicar la infec-
cién por el VIH y preservar o restaurar la inmunidad
especifica frente al VIH tanto proliferativa (mediada
por los linfocitos CD4*) como citotéxica (mediada por
los linfocitos CD8*), lo que podria permitir desde el
punto de vista tedrico el control inmunolégico de la
infeccién por el VIH sin necesidad de TARV y dismi-
nuir el riesgo potencial de transmisién viral. La limi-
tacién mds importante de este enfoque es la demostra-
cion de que el TARV temprano no consigue la
erradicacion del VIH, ya que no evita la integracién
del ADN proviral y, por tanto, el TARV debe ser in-
definido. La inmunidad especifica frente al VIH sélo
se ha restaurado cuando el TARV se ha administrado
en los primeros dias de la infeccién aguda, hecho in-
frecuente en la practica clinica diaria. En este sentido,
se han disefiado estudios de TARV con terapia inmu-

nomediada (QUEST) para restaurar la respuesta proli-
ferativa especifica del VIH. Ademds, al tratar precoz-
mente a estos pacientes se desconoce el grado de vire-
mia (set point) que tendran a los 6 meses y, por tanto,
se puede tratar a alglin paciente no progresor a largo
plazo. Finalmente, como el TARV es indefinido de-
ben tenerse en cuenta los problemas de adhesién y to-
xicidad crénica, asi como lo que implica en la calidad
de vida del paciente el inicio de un tratamiento indefi-
nido. En este sentido, estudios recientes han observa-
do una prevalencia de lipodistrofia y dislipemia a los
12-24 meses similar a la de los pacientes con infec-
cién croénica por el VIH.

En la tabla 1 se resumen las distintas recomendacio-
nes del tratamiento de la primoinfeccién por el VIH.
En las recomendaciones elaboradas por el Departa-
mento de Salud y Servicios Humanos de los Estados
Unidos (DHHS), publicadas en enero de 2000, se con-
sidera esta indicacion como sdlida y que debe ofrecer-
se en todas las situaciones al estar basada en ensayos
clinicos con criterios de valoracion de laboratorio, in-
sistiendo en las ventajas e inconvenientes comentados
anteriormente y especificando que es recomendacion
de muchos especialistas en la infeccién aguda, y como
opcional cuando la seroconversion estd documentada
en los 6 meses previos. Tanto la International AIDS
Society-USA (IAS-USA) como la Asociacién Britdni-
ca frente al VIH (BHIVA) recomiendan el tratamiento
de pacientes con infeccién primaria dentro de ensayos
clinicos, dadas las distintas cuestiones existentes en lo
referente al tratamiento de estos pacientes que estan
adn sin resolver, debiéndose valorar el tratamiento de
pacientes al margen de ensayos clinicos de forma in-
dividualizada, teniéndose en cuenta distintos aspec-
tos como la toxicidad derivada del tratamiento o la
ausencia de datos en cuanto al beneficio clinico obte-
nido a largo plazo en el tratamiento de estos pacien-
tes. Las recomendaciones espafiolas (GESIDA-SPNS)
consideran que no existen suficientes evidencias cien-
tificas en la bibliografia para recomendar en la prac-
tica clinica el TARV a los pacientes con una infec-
cién aguda por el VIH, a no ser que existan manifes-
taciones clinicas graves durante la fase sintomadtica
o que individualmente el paciente desee el TARV
una vez se le hayan explicado las ventajas y los in-
convenientes. En los pacientes no tratados, se reco-
mienda revaluar los criterios de TARV a partir de los
6 meses, cuando la infeccién es crénica. Por otra par-
te, dicho comité recomienda que estos pacientes se
incluyan en ensayos clinicos o protocolos de estu-
dio. Finalmente, en el caso de que un paciente ini-
cie TARV, se recomienda al menos un tratamiento
triple con inhibidores de la proteasa y considerar la
determinacién de resistencias genotipicas por la posi-
bilidad de transmisién de cepas resistentes.
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TABLA 1
Indicaciones de inicio del tratamiento antirretroviral (TARYV) segin las recomendaciones espaiiolas (GESIDA-SPNS),
las de la Asociacion Britanica frente al VIH (BHIVA), el Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos
(DHHS) o la International AIDS Society-USA (IAS-USA)

INDICACIONES DHHS IAS BHIVA GESIDA-SPNS
Infeccién aguda por el VIH R R? R? R?
Infeccién Linfocitos CD4* | CV? < 5.000 ¢/ml NR NR NR NR
crénica > 500/ul CV 5.000-30.000 ¢/ml  C frente a R® C NR (e}
por el VIH CV > 30.000 c/ml R frente a R R C R
asintomatica
Linfocitos CD4* | CV < 5.000 c¢/ml NR frente a R C NR NR®¢
350-500/ul CV 5.000-30.000 ¢/ml  C frente a R® R NR (o3
CV > 30.000 c/ml R frente a R R C R
Linfocitos CD4* < 350/ul R R R R
Infeccién crénica por el VIH sintomatica (estadio C) R R R R

R: recomendar; C: considerar; NR: no recomendar; cifras de carga viral plasmatica (CVP) del VIH determinadas por ADNb. Los valores de carga vi-
ral en plasma mediante RT-PCR/NASBA son siempre 2-2,5 veces superiores a los obtenidos mediante ADNb.
“Recomendar dentro de ensayos clinicos, fuera de éstos considerar individualmente.

"La DHHS plantea dos enfoques: uno agresivo y otro conservador (ver texto).

El comité consider6 el TARV si la CVP > 10.000 copias /ml y recomend6 el TARYV si la CVP > 30.000 copias/ml.

Infeccion crénica por el VIH

Pacientes sin tratamiento antirretroviral previo
(naive)

Esta es la situacién clinica ms frecuente. En todos es-
tos casos se debe valorar cuando debe iniciarse el
TARYV y qué combinacién se va a administrar, sopesan-
do siempre las ventajas e inconvenientes de todas las
opciones y tomando decisiones individualizadas.

Cudndo iniciar el tratamiento

El TARV triple con o sin inhibidores de la proteasa ha
reducido el riesgo de progresion y muerte de los pa-
cientes infectados por el VIH al ser las distintas combi-
naciones lo suficientemente potentes para reducir a li-
mites indetectables la CV en plasma y tejido linfatico
de forma duradera y permitir restaurar al menos par-
cialmente el sistema inmunolégico. En estos pacientes
existe primero un aumento de linfocitos CD4* memoria
y después naive, una disminucién de los linfocitos
CD8*y de los marcadores de activacién, un aumento de
la respuesta Th1/Th2 y del repertorio inmunoldgico y
una recuperacion de la respuesta proliferativa frente a
mitégenos y antigenos memoria (p.ej., citomegalovi-
rus), lo cual permite suspender las profilaxis frente a di-
versas infecciones oportunistas, no llegandose sin em-
bargo a recuperar la inmunidad especifica frente al
VIH. Los aspectos negativos derivados del TARV
constituyen la toxicidad a medio-largo plazo, los pro-
blemas de adhesion, la aparicién de resistencias con la
consiguiente limitacién de futuras opciones terapéuti-

cas, la posible transmisién de cepas resistentes, las inte-
racciones medicamentosas y el impacto en la calidad de
vida, entre otros. Estas razones llevan, en general y en
el momento actual, a unas recomendaciones de TARV
mads conservadoras en espera de combinaciones mas ac-
tivas y seguras. Este comité recomienda valorar el ries-
go a corto-medio plazo que tienen los pacientes de pro-
gresar a sida para decidir si debe iniciarse el TARV.

La decision de inicio de un TARV debe basarse en tres
elementos: la presencia o ausencia de sintomatologia, la
carga viral plasmadtica y el recuento de linfocitos CD4+.
En los pacientes con una infeccién crénica por el VIH
sintomatica (episodios C de la clasificacién de los
CDC) no existe ninguna duda, y tanto las recomenda-
ciones del DHHS como la IAS-USA, la BHIVA y la
GESIDA-SPNS recomiendan iniciar el TARV en todos
los casos (tabla 1). Si el paciente tiene una infeccién
oportunista aguda, el TARV puede diferirse unas sema-
nas una vez el proceso esté estabilizado, sobre todo si
pueden existir interacciones farmacocinéticas con los
antimicrobianos que estd recibiendo (p.ej., rifampi-
cina).

En los pacientes con una infeccién crénica por el VIH
asintomdtica, aunque en términos generales coinciden
las recomendaciones de los principales organismos,
existen algunos matices que las diferencian con respec-
to a los puntos de cortes de la CVP y de la cifra de lin-
focitos CD4 (tabla 1). Las recomendaciones de los
DHHS son las mds agresivas, y las britanicas (BHIVA)
son las mas conservadoras, basdndose estas udltimas
fundamentalmente en el grado de inmunosupresién. La
carga vital del VIH y la cifra de linfocitos CD4* son
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marcadores independientes de progresion de la infec-
cion por el VIH y en ellos se basan los datos del Estu-
dio Multicéntrico de Cohortes sobre el Sida (MACS)
que valora el riesgo de progresion a sida a los 3 afios en
funcién de los mismos. A este estudio hacen mencién
las recomendaciones espaiiolas (GESIDA-SPNS) (tabla
2), la DHHS y la IAS-USA a la hora de marcar los li-
mites tanto inmunoldgicos como virolégicos para el
inicio del TARV.

El inicio del TARV debe valorarse individualmente en
todos los casos teniendo en cuenta las consideraciones
seflaladas anteriormente. Un aspecto que, aunque ob-
vio, hay que sefialar por ser fundamental es la existen-
cia del deseo de iniciar el TARV por parte del paciente
y también la probabilidad de que el paciente cumpla el
régimen terapéutico prescrito. En sus recomendaciones,
la DHHS, en lo referente a la adhesion al tratamiento
por el paciente, insiste en que ningtn paciente debe ser
excluido automdticamente de recibir tratamiento por el
hecho de que presente algtn tipo de conducta u otra ca-
racteristica que pudieran hacer pensar que conllevan un
incumplimiento terapéutico. Antes de tomar esta deci-
sién, por un lado, deben efectuarse como minimo dos
determinaciones separadas por un mes de la CVP y de
las poblaciones celulares para asegurarse de los resulta-
dos y, por otro, debe prepararse al paciente, discutir con
él las distintas opciones terapéuticas y conocer el grado
de cumplimiento. El paciente debe estar preparado para
iniciar el TARYV, ya que el primer TARV es el mds efi-
caz. Si éste fracasa, aunque puedan existir opciones de
rescate validas, pueden verse comprometidas sus opcio-
nes terapéuticas si no existen nuevos farmacos o fami-
lias antirretrovirales sin resistencia cruzada.

En las recomendaciones de la GESIDA-SPNS y la IAS-
USA (tablas 1 y 2) se aconseja iniciar el TARV en los
casos con una cifra de linfocitos CD4* inferior a 350
células/ul o con una CVP superior a 30.000 copias/ml
(ADNDb) o superior a 55.000 copias/ml (RT-PCR o
NASBA). Por el contrario, se recomienda retrasar el
inicio del TARV en los pacientes con una cifra de lin-
focitos CD4 superior 500/ul y una CVP < 10.000 co-
pias/ml por ADNb o inferior a 20.000 copias/ml por
RT-PCR/NASBA. En los pacientes asintomaticos con
una cifra de linfocitos CD4* entre 350 y 500 células/ul
y/o una CVP entre las cifras previas, puede considerar-
se el TARYV, aunque estos pacientes deben valorarse in-
dividualmente teniendo en cuenta la evolucién de la
CVP y de los linfocitos CD4* en los meses previos o en
2-3 visitas sucesivas.

La DHHS plantea dos enfoques, ambos validos, respec-
to al inicio del TARYV (tabla 1): uno agresivo por el que
hay que iniciar tratamiento en una fase precoz de la in-
feccién crénica por el VIH antes del desarrollo de una
inmunodepresién significativa y que llevaria a iniciar
tratamiento en todos los pacientes con un recuento de

TABLA 2
Indicaciones espaiiolas (GESIDA-SPNS) de tratamiento
antirretroviral (TARYV) en pacientes asintomaticos
con una infeccioén crénica por el VIH?

CARGA VIRAL EN PLASMA (COPIAS/ml)
LINFOCIT
CSEHI 08 < 10.000 (ADNb) > 10.000 (ADNb)
< 20.000 >20.000
RT-PCR/NASBA) (RT-PCR/NASBA)
<350 Recomendar Recomendar
350-500 Considerar Considerar®
> 500 Diferir Considerar®

“Las indicaciones de TARV se realizaron en funcién del riesgo de
progresién a sida a los 3 afios segtin el Estudio Multicéntrico de
Cohortes sobre el Sida (MACS). El comité valor6 considerar o
recomendar el inicio del TARYV si el riesgo de progresion era mayor
del 15% y 32% respectivamente. Los valores de carga viral en plasma
mediante RTPCR/NASBA son siempre 2-2,5 veces superiores a los
obtenidos mediante ADNb.

°El comité recomend6 iniciar el TARV si la CVP > 30.000 copias/ml
por ADND o > 55.000 copias/ml por RT-PCR o NASBA.

Los puntos de corte elegidos para la CVP y los linfocitos CD4 no
estdn basados en estudios comparativos con medicamentos.

CD4 inferior a 500 células/ul, y aquellos con mds de
500 células/ul pero con CVP superior a 10.000 co-
pias/ml por ADNb o superior a 20.000 copias/ml por
RT-PCR/NASBA, y otro enfoque mas conservador por
el que se deberfan dejar sin tratamiento los pacientes
con valores de CD4 inferiores a 500 células/ul, valores
bajos de viremia y riesgo bajo de progresion rdpida de
la enfermedad, asi como aquellos con cifras de CD4 su-
periores a 500 células/ul, salvo los que tienen un riesgo
alto de progresién rapida de la enfermedad por CVP
alta (> 30.000 copias/ml [ADNb] o > 60.000 copias/ml
[RT-PCR o NASBA]) (tabla 1).

Finalmente, la BHIVA es la mas conservadora en su
planteamiento, establece el punto de corte para el inicio
de tratamiento Unicamente en la situacion inmunoldgica
(en torno a las 350 células/ul), si bien sugiere monitori-
zar los pacientes con riesgo de rdpida progresién (rapi-
do descenso de los CD4, rapido aumento de la CVP
o CVP > 30.000 copias/ml [ADNb], o > 55.000 co-
pias/ml [RT-PCR o NASBA] (tabla 1).

En el afo 2001, el Departamento de Salud y Servicios
Humanos de Estados Unidos (DHHS)’, ha modificado
sus recomendaciones en el documento emitido en el
mes de febrero y pone de manifiesto una actitud mucho
mas conservadora, dados los efectos secundarios del
TARV a medio y largo plazo. El DHHS recomienda
iniciar el TARYV en los pacientes con menos de 350 lin-
focitos CD4/ul o con una CVP > 30.000 copias/ml
(bDNA) o > 55.000 copias/ml (RT-PCR).

Qué combinacion de antirretrovirales debe utilizarse
En el momento actual, el TARV con combinaciones
de al menos tres farmacos que incluyan dos andlogos
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de los nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inver-
sa (ANITI) y uno/dos inhibidores de la proteasa (IP) o
un no andlogo de los nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa inversa (NNITT), o bien tres ANITI, cons-
tituyen el tratamiento de eleccion de la infeccidn por el
VIH (tablas 3 y 4), no existiendo datos concluyentes
para considerar que exista un régimen superior a los de-
mads, ya que hay muy pocos estudios de equivalencia
que hayan comparado entre si los distintos regimenes
bajo condiciones controladas en pacientes sin TARV
previo. Con la mayoria de estas combinaciones se con-
siguen CVP inferiores a 50-20 copias/ml en el 50-60%
de casos a las 48 semanas; por tanto, un 40-50% de pa-
cientes no alcanzan este objetivo, siendo imprescindi-
ble la consecucién en el futuro de farmacos antirretro-
virales mas potentes.

La eleccién de un régimen antirretroviral determinado
debe individualizarse en cada paciente, basdndose en
sus potenciales ventajas e inconvenientes (tabla 5), que
deben tener en cuenta aspectos relacionados con el gra-
do de inmunosupresion y la CVP basal del paciente, la
adhesion, la complejidad de la posologia, las restriccio-
nes alimentarias que puede comportar, el tipo de efec-
tos secundarios a corto, medio y largo plazo que puede
originar, las potenciales interacciones farmacocinéticas
y las futuras opciones de tratamiento que reservamos en
caso de fracaso terapéutico.

Actualmente, es probable que ain existan en nuestro
medio pacientes que estdn recibiendo tratamiento doble
con dos ANITI, ya que tienen una CVP indetectable
por las técnicas convencionales (< 500-200 copias/ml).
Esta terapia no debe mantenerse, salvo que se demues-
tre que la CVP es indetectable con técnicas ultrasensi-
bles (< 50-20 copias/ml), ya que diversos estudios en
este subgrupo de pacientes han demostrado que en la
mayoria de casos no existe una supresiéon completa de
la CVP ni se suprime la replicacion viral en el tejido

linfético, por lo que a la larga se generardn resistencias.
Con respecto a las distintas combinaciones de TARV,
se deben hacer varias puntualizaciones (tabla 3). En
primer lugar, en los pacientes con inmunodepresion
avanzada (linfocitos CD4* < 50 células/ul), las combi-
naciones con dos ANITI y un IP son aquellas con las
que se tiene una mayor experiencia. El TARV que in-
cluye IP ha reducido la mortalidad y la incidencia de
las infecciones oportunistas en los pacientes con sida y
ha demostrado que es posible la restauracién del siste-
ma inmunolégico, pudiéndose retirar con seguridad las
profilaxis de las infecciones oportunistas en esos pa-
cientes. En los estudios con dos ANITI y un NNITI
(ATLANTIC con NEV y el DMP006 con efavirenz) o
tres ANITI (CNA-3005 con abacavir) se incluyeron pa-
cientes menos inmunodeprimidos. De hecho, sélo el
ensayo DMP-006 incluyé pacientes con linfocitos
CD4* entre 50 y 100/ul, pero la mediana de linfoci-
tos CD4* de los casos incluidos fue de 345 células/ul.
En un subestudio de este ensayo clinico realizado en un
nimero reducido de pacientes con una cifra de linfoci-
tos CD4* entre 50 y 100 células/ul, se observé un au-
mento de la cifra absoluta de linfocitos CD4* a las 48
semanas, similar a la de los grupos con un IP. Es proba-
ble que la restauracién inmunoldgica sea posible con
combinaciones que no incluyan IP, pero atin existen
pocos estudios publicados en este sentido. Por tanto,
mientras no existan datos mas sé6lidos con otras combi-
naciones, este comité recomienda el uso de IP en aque-
llos casos con menos de 100 linfocitos CD4/ul, cifra
por debajo de la cual existe el mayor riesgo para desa-
rrollar infecciones oportunistas. En segundo lugar, exis-
te menos experiencia en la practica clinica con las com-
binaciones con tres ANITI, y hay datos preliminares
que indican que probablemente sean menos eficaces
que los otros regimenes cuando los pacientes tienen
CVP muy elevadas (p.ej., > 100.000 copias/ml). En ter-

TABLA 3
Combinaciones de tratamiento antirretroviral (TARV) recomendadas por la GESIDA-SPNS en pacientes naive
con una infeccion cronica por el VIH

SITUACIONES CLINICAS

COMBINACIONES
CD4 > 100/ul

DE ANTIRRETROVIRALES | PACIENTES ASINTOMATICOS CON LINFOCITOS

PACIENTES SINTOMATICOS (EPISODIOS C)
O CON LINFOCITOS CD4 < 100/ul

2 ANITI + 1/2 IP Primera eleccion
2 ANITI + 1 NNITI Primera eleccion®
3 ANITI Segunda eleccién®

Primera eleccion
Segunda eleccion
Tercera eleccion®

ANITT; andlogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa; NNITI: no andlogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa;

IP: inhibidores de la proteasa.

“La combinacién es aceptada en pacientes con > 100.000 copias/ml cuando el NNITI es el efavirenz, no existiendo atn estudios controlados en

pacientes con > 100.000 copias/ml con nevirapina o delavirdine.

°Es la combinacién con menos experiencia. En caso de utilizarla se recomienda la combinacién de AZT, 3TC y abacavir ya que se ha demostrado
equivalente a la combinacién de AZT, 3TC e indinavir en pacientes con mas de 100 linfocitos CD4/ul y < 100.000 copias/ml (CNA-3005) (ver

texto).

El punto de corte de 100 linfocitos CD4/ul no estd basado en estudios comparativos con medicamentos (ver texto).
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TABLA 4
Farmacos antirretrovirales recomendados en las
combinaciones de tratamiento indicadas en la tabla 3

ANALOGOS NO NUCLEOSIDOS
DE NUCLEOSIDOS| INHIBIDORES INHIBIDORES
INHIBIDORES DE LA DE LA
DE LA PROTEASA TRANSCRIPTASA
TRANSCRIPTASA (IP) INVERSA
INVERSA (ANITI) (NNITI)
AZT + 3TC Indinavir Efavirenz
AZT + ddl Nelfinavir Nevirapina
d4T + 3TC Saquinavir-SGC
d4T + ddl Saquinavir-HGC
Abacavir* + Ritonavir

El comité considera que las combinaciones de AZT + ddC o ddI +
3TC pueden ser una alternativa a las otras combinaciones de ANITIL.
También considera que el saquinavir-HGC debe ser siempre
administrado con ritonavir y que este dltimo farmaco, aunque puede
ser utilizado como una alternativa en algunas situaciones, debe ser
utilizado en baby dosis en combinaciones de 2 IP. Finalmente, el
comité considera que no deben administrarse las siguientes
combinaciones: AZT + d4T, ddC con ddI, d4T o 3TC.

*Ver nota sobre el abacavir de la tabla 5.

cer lugar, existe muy poca experiencia clinica con la
combinacién de farmacos antirretrovirales de las tres
familias (ANITI, NNITT e IP); aunque este TARV pue-
de ser muy potente, su complejidad, toxicidad y limita-
cién de futuras opciones terapéuticas, en caso de fraca-
so, no lo hacen recomendable en este escenario. Lo
mismo ocurre con las pautas de TARV que incluyen
combinaciones de dos IP. Por dltimo, aunque en algtin
ensayo clinico, la combinacién de un NNITI y un IP ha
demostrado una eficacia similar al TARV triple con IP,
los estudios son escasos para recomendar este TARV
doble.

En la tabla 3 se indican las combinaciones de TARV
recomendadas en pacientes naive con una infeccién
crénica por el VIH. En los pacientes asintomdticos con

una cifra de linfocitos CD4* superior a 100 células/ul se
considera que es indistinto comenzar con dos ANITI y
uno/dos IP o con dos ANITI y un NNITI. En las reco-
mendaciones espaiiolas (GESIDA-SPNS) y de la
IAS-USA se matiza respecto a los NNITI que en los
pacientes con una CVP superior a 100.000 copias/ml
consideran valido el empleo del efavirenz en este grupo
de pacientes, especificando que con nevirapina y dela-
virdina no existen ain estudios que demuestren una efi-
cacia similar a la alcanzada con los IP (que se considera
el patrén de referencia). En las recomendaciones de la
DHHS, asi como en las de la BHIVA, se comenta de
forma mds especifica la indicacion del efavirenz en este
grupo de pacientes en forma de «recomendacién enér-
gica» en las de la DHHS y de la indicacién del efavi-
renz en el grupo de pacientes con mas de 100.000 co-
pias/ml en las recomendaciones de la BHIVA, no
especificando nada de la nevirapina y la delavirdina en
este grupo de pacientes.

La eleccién final dependerd de los factores sefialados
en la tabla 5. En pacientes con una CVP inferior a
100.000 copias/ml también puede administrarse tres
ANITI incluyendo abacavir. Por otro lado, si el pacien-
tes es sintomadtico (episodio C) o estd gravemente in-
munodeprimido (linfocitos CD4* < 100 células/ul) este
comité considera que debe ofrecerse, en primer lugar,
una combinacién de dos ANITI y uno/dos IP, siendo la
alternativa la combinacién de dos ANITI y un NNITL.
Con la combinacion de tres ANITI existe muy poca ex-
periencia en este escenario, y sélo debe considerarse si
no se pueden administrar IP o NNITI. Mds adelante se
describen los cambios de TARV en pacientes sin fraca-
so terapéutico si hay problemas de tolerancia o efectos
secundarios.

Seleccion de los ANITI. Seis ANITI estan comercializa-
dos en Espafia: AZT, ddI, ddC, d4T, 3TC y abacavir

TABLA 5
Ventajas e inconvenientes de las combinaciones de tratamiento antirretroviral (TARV) recomendadas en la tabla 3

COMBINACIONES
DE VENTAJAS
ANTIRRETROVIRALES

INCONVENIENTES

2 ANITI + 1/2 1P
Restauracién inmunoldgica
Beneficios clinicos

2 ANITI + 1 NNITI Permite diferir IP
Posologia sencilla

3 ANITI Permite diferir IP y NNITI
Posologia sencilla

Combinacién con mayor tiempo de experiencia Posologia compleja

Interacciones farmacocinéticas

Dificulta futuros tratamientos con IP

Toxicidad limitante a medio-largo plazo

Datos clinicos a largo plazo limitados

Interacciones farmacocinéticas

Invalida futuros tratamientos con NNITI

Datos clinicos a largo plazo limitados

Invalida futuros tratamientos con ANITI

Menor potencia que las otras combinaciones en pacientes
con CV elevadas

ANITI: andlogos de nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa; NNITI: no andlogos de nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa;

IP: inhibidores de la proteasa.
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(tabla 4). En general, deben administrarse 2 veces al dia
y alguno de ellos tienen restricciones dietéticas. La
combinacién de dos ANITI estd incluida en la mayoria
de terapias triples o cuddruples. Las combinaciones de
eleccion son AZT + ddl, AZT + 3TC, d4T + ddl y d4T
+ 3TC, ya que han demostrado su eficacia desde hace
afios en muchos ensayos clinicos. Si se utiliza abacavir
como uno de los dos ANITI que forman la base de la
terapia triple, y no como tercer nucledsido, podria com-
binarse tedricamente de igual forma con AZT, ddI, 3TC
0 d4T, aunque existen mds datos de su combinacién
con AZT y con 3TC. En general, no existe ninguna pre-
ferencia y la eleccion final dependerd de los factores
farmacolégicos individuales y de los sefialados en la ta-
bla 5. En este sentido, podria facilitar la adhesién la
asociaciéon de AZT y 3TC en una misma presentacion
comercial. Las combinaciones de AZT + ddC o ddI +
3TC pueden ser una alternativa en algunos casos, aun-
que en la primera debe tenerse en cuenta la potencial
neurotoxicidad del ddC, y en la segunda la escasa infor-
macién clinica que existe al respecto. El comité consi-
dera que no deben administrarse las combinaciones de
AZT con d4T por antagonismo y de ddC con ddI, d4T
0 3TC por su neurotoxicidad sinérgica en las dos pri-
meras combinaciones y por falta de datos en la tercera.
Con respecto al 3TC, tanto en las recomendaciones es-
pafiolas (GESIDA-SPNS) como en la de la DHHS se
especifica que debe utilizarse en combinaciones poten-
tes, ya que si no se consigue una supresiéon completa de
la CVP puede aparecer la mutacién M 184V que origina
una pérdida de actividad del 3TC. Por otra parte, el
abacavir es muy potente, pero poco eficaz en pacientes
que hayan fracasado a los ANITI y en especial al AZT
y 3TC, ya que las mutaciones resultantes originan una
pérdida de actividad del abacavir. Por tanto, se reco-
mienda utilizarlo en pacientes sin TARV previo o como
alternativa en casos de intolerancia o efectos secunda-
rios de regimenes sin fracaso terapéutico.

Combinaciones de TARV con tres ANITI. Las combina-
ciones que han demostrado su eficacia en ensayos clini-
cos de 48 semanas de duracién, en las que como grupo
control se utilizaba el tratamiento con dos ANITI y un
IP o0 dos ANITI y un NNITI, son abacavir, AZT y 3TC
(CNA 3005) y d4T, ddl y 3TC (estudio ATLANTIC).
La combinacién de AZT, 3TC y abacavir, en uno de los
pocos ensayos clinicos de equivalencia, ha demostrado
la misma eficacia que la de la combinacién de AZT,
3TC e indinavir en pacientes con mds de 100 linfocitos
CD4*/ul y menos de 100.000 copias/ml, mientras que
en los pacientes con mas de 100.000 copias/ml, aunque
las pautas fueron equivalentes a la hora de conseguir
una CVP inferior a 400 copias/ml, el régimen con el IP
(indinavir) demostré ser mas eficaz a la hora de conse-
guir una mayor supresién de la CVP (< 50 copias/ml)

(CNA-3005). La combinacién de d4T, ddl y 3TC en el
estudio ATLANTIC, un ensayo clinico abierto, no de-
mostré diferencias en la respuesta viroldgica (CV < 50
copias/ml) frente a las otras dos pautas cuando los pa-
cientes tenfan una CV basal inferior a 50.000 copias/
ml. Sin embargo, en ambos estudios la actividad de los
tres ANITI fue menor que las otras combinaciones
cuando la CVP era elevada.

Seleccion de los NNITI. Sélo dos NNITI estan comer-
cializados en Espafia: nevirapina y efavirenz (tabla 4).
La delavirdina es un tercer NNITI que se puede obtener
por via compasiva. Ambos farmacos (efavirenz y nevi-
rapina) son inductores del citocromo P450, por lo que
pueden originar interacciones farmacocinéticas, y pue-
den administrarse una vez al dia, lo que simplifica el
TARYV; la delavirdina, por el contrario, es inductora del
complejo enzimatico citocromo P450 y debe ser admi-
nistrada 3 veces al dia (pudiéndose administrar, segtin
recientes estudios, 2 veces al dia si se combina con in-
dinavir). Estos farmacos deben utilizarse en combina-
ciones potentes ya que, si no se consigue una supresion
completa de la carga viral, pueden aparecer mutaciones
que originan resistencia cruzada a todos los farmacos
de esta familia.

La nevirapina, combinada con d4T y ddI ha demostra-
do su eficacia a largo plazo (estudios INCAS y VIR-
GO) y tiene unos resultados viroldgicos e inmunolégi-
cos similares a las 48 semanas que TARV estdndar de
dos ANITI (d4T, ddI) y un IP (indinavir) (estudio
ATLANTIC). Sin embargo, llama la atencién que en el
estudio ATLANTIC hay un nimero preocupantemente
bajo de pacientes con CVP elevadas. En nuestro pais se
estd realizando un ensayo clinico que compara la com-
binacién de AZT y 3TC con nevirapina o nelfinavir,
cuyos resultados atin son preliminares (estudio COM-
BINE). Se recomienda administrar la nevirapina cada
12 h; sin embargo, hay estudios que demuestran que
puede administrarse con seguridad y eficacia cada 24 h.
El efavirenz, combinado con dos ANITI (AZT y 3TC),
ha demostrado que a las 48 y 72 semanas es mds eficaz
desde el punto de vista virolégico que el TARV estan-
dar de dos ANITI (AZT, 3TC) y un IP (indinavir) (es-
tudio DMP-006). Ademds, la actividad se mantiene
en pacientes con CVP muy elevadas (> 100.000 co-
pias/ml) o gravemente inmunodeprimidos (50-100 lin-
focitos CD4*/ul) y es capaz de suprimir la CV en tejido
linfatico de forma similar a los regimenes con IP. Las
combinaciones de efavirenz con d4T y ddI o d4T y
3TC tienen una actividad similar. Este firmaco esta
contraindicado durante el embarazo.

Los resultados de estudios realizados con delavirdina
administrada junto a AZT y 3TC en pacientes sin
TARYV previo son equiparables a las otras combinacio-
nes.
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Estos farmacos se incluyen en pautas triples con dos
ANITI. No existen estudios publicados que hayan com-
parado los NNITT entre si y, por tanto, la extrapolacion
de datos de diferentes ensayos clinicos no es adecuada
para indicar si un farmaco es superior a otro.

Seleccion de los IP. Cuatro IP estdn comercializados en
Espafia: saquinavir (en dos formulaciones de gelatina
dura y blanda), indinavir, ritonavir (en dos formulacio-
nes, liquida y de gelatina blanda) y nelfinavir (tabla 4).
Los IP son inhibidores del citocromo P450, por lo que
pueden originar interacciones farmacocinéticas, deben
administrarse de 2 a 3 veces al dia, en algunas ocasio-
nes en ayunas, y el nimero de comprimidos es muy
elevado (6-10/dia), lo que dificulta la adhesion. Estos
farmacos se incluyen en pautas triples con dos ANITI y
son las combinaciones triples con las que se tiene ma-
yor experiencia (3-4 afios). En lo referente a la toma del
indinavir, la GESIDA-SPNS insiste en sus directrices
en no recomendar la administracién de indinavir 2 ve-
ces al dia en ayunas (1.200 mg/12 h) debido a la varia-
bilidad de los valores plasmadticos valle que pueden es-
tar por debajo de la DI, del VIH y se pueden generar
resistencias. Por el contrario, nelfinavir se puede admi-
nistrar 2 veces al dia con las comidas, ya que segtn es-
tudios con una pauta de 1.250 mg 2 veces al dia, ésta
resulta equivalente a la administracién de 750 mg 3 ve-
ces al dia. La eleccioén final del IP dependera de los fac-
tores farmacoldgicos individuales y de los sehalados en
la tabla 5.

Las recomendaciones espafiolas (GESIDA-SPNS) con-
sideran que el indinavir, el nelfinavir y el ritonavir son
los IP de eleccion; la DHHS incluye, sin embargo, s6lo
el indinavir y el ritonavir en lo que denominan regime-
nes terapéuticos «enérgicamente recomendados», con-
siderando al ritonavir y al saquinavir en cdpsulas de
gelatina blanda como farmacos alternativos por proble-
mas de tolerancia e interacciones en el caso del ritona-
vir administrado a dosis plena y la posologia y la tole-
rancia en el caso del saquinavir en cdpsulas de gelatina
blanda. La TAS-USA coincide en que la toxicidad del
ritonavir administrada a dosis plena condiciona su ad-
hesion a largo plazo, y en lo referente al saquinavir en
cépsulas de gelatina blanda, a pesar de comentar la au-
sencia de datos de su efectividad a largo plazo, su em-
pleo debe ser considerado. El ritonavir en solucién li-
quida es el IP que peor se tolera, aunque probablemente
en su nueva presentacion comercial en forma de capsu-
las se tolere mejor. En la actualidad no se recomienda
el saquinavir en su formulacién de gelatina dura como
tnico IP por su baja biodisponibilidad. Con respecto al
saquinavir en gelatina blanda, datos preliminares del
estudio CHEESE indican que este firmaco en combina-
cién con AZT y 3TC tiene una actividad virolégica e
inmunoldgica a las 48 semanas similar al TARV con

AZT, 3TC e indinavir. Sin embargo, la actividad de
esta pauta con saquinavir en gelatina blanda deberia
confirmarse en otros estudios para poder recomendar
este IP. Ademads, el elevado nimero de cédpsulas que
hay que tomar (6 cada 8 h) puede contribuir negativa-
mente en la adhesion del paciente.

Combinaciones de TARV que incluyan dos IP. Los
TARYV que incluyen dos IP se estdn utilizando cada vez
con mds frecuencia. Son combinaciones que no deben
recomendarse atn de forma generalizada, ya que su efi-
cacia clinica y su perfil de toxicidad estdn siendo estu-
diados.

El objetivo de administrar dos IP puede ser para tener
una mayor potencia antiviral cuando se utilizan ambos
a dosis plenas o bien para mejorar el perfil farmacoci-
nético de uno de los dos IP cuando se utiliza con dosis
bajas de ritonavir. La utilizacién de pequeias dosis de
ritonavir (100 o 200 mg), el IP que tiene mayor efecto
inhibidor del citocromo P450, inhibe el metabolismo
de los otros IP que se utilizan en la combinacién y me-
jora su perfil farmacocinético. En este escenario, la
combinacién de dos IP permite reducir el nimero de
comprimidos y utilizar una posologia de una o 2 veces
al dia con las comidas, con lo que se puede favorecer
la adhesién al TARV. Ademds, mejora el cociente
Cmin/DIy, del segundo IP, con lo que se podria evitar
la aparicién de resistencias. Por tdltimo, se reduce el
coste del TARV. Estas combinaciones con dos IP
tienen el inconveniente de que pueden potenciar la to-
xicidad.

La combinacién de saquinavir en formulacién de gela-
tina dura y ritonavir (400 mg de ambos IP cada 12 h) es
con la que se tiene mayor experiencia clinica. También
se comienza a tener experiencia con ritonavir (100 o
200 mg) y saquinavir en cdpsulas de gelatina blanda
(1.200 o 1.000 mg, respectivamente) o ritonavir (100 o
400 mg) e indinavir (800 o 400 mg, respectivamente),
administrados cada 12 h. Estudios farmacocinéticos re-
cientes han demostrado que ritonavir puede permitir
administrar 2 IP una sola vez al dia. Este perfil farma-
cocinético ideal se ha obtenido con la formulacién
blanda de saquinavir (1.200 mg) y con el indinavir
(800-1.200 mg) administrados una vez al dia con 100 o
200 mg de ritonavir. También existen estudios con
combinaciones de nelfinavir con saquinavir o indinavir.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en general,
existe poca experiencia clinica con un TARV que in-
cluya estas combinaciones de 2 IP.

Lopinavir (ABT-378, 400 mg y ritonavir, 100 mg) es
la primera asociacién a dosis fijas de 2 IP que debe
tenerse en cuenta en el futuro y que en la actualidad se
puede obtener por via compasiva como terapia de
rescate y cuya posologia es de tres comprimidos cada
12 h.

J.M. Miré et al.—Tratamiento antirretroviral del adulto en el afio 2000 465



Tema monografico/Sida en el siglo xxi. Tratamiento antirretroviral del adulto en el afio 2000

Como monitorizar la eficacia del tratamiento
antirretroviral

La CVP, la cifra de linfocitos CD4* y la evolucién cli-
nica son, por este orden, los pardmetros para monitori-
zar la eficacia del TARV. Aunque a continuacién va-
mos a tratarlos por separado, a la hora de valorar su
eficacia deben considerarse conjuntamente. Las deci-
siones terapéuticas siempre hay que individualizarlas
en cada paciente y valorarlas segin sus circunstancias
particulares.

Respuesta virologica (carga viral plasmdtica) del VIH.
El objetivo del TARV es conseguir una supresiéon lo
mads rapida posible y duradera de la replicacién viral.
Los valores de ARN del VIH en plasma descienden ré-
pidamente (1-2 log,/ml de plasma) tras iniciar el
TARYV vy el nadir que se alcance a las 4-8 semanas se
correlaciona con la durabilidad de la respuesta. Los va-
lores indetectables de la CVP por las técnicas conven-
cionales (< 500-200 copias/ml) y ultrasensibles (< 50-
20 copias/ml) se suelen alcanzar a los 3-4 meses y 4-6
meses respectivamente. Debe tenerse presente que los
pacientes con CVP elevadas pueden tardar mds tiempo
en alcanzar este objetivo. El objetivo del TARV es ob-
tener una CVP menor de 50/20 copias/ml, ya que se ha
comprobado que sigue existiendo una replicacién viral
en el tejido linfético en pacientes cuya CVP se sitia en-
tre 50 y 500 copias/ml y que la duracién de la respuesta
a 18-24 meses es mucho mayor en los pacientes en los
que se llega a una carga viral inferior a 20 copias/ml,
frente a aquellos en los que se sitda entre 20 y 500 co-
pias/ml. Sin embargo, no queda claro desde el punto de
vista clinico que siempre haya que cambiar el TARV
en pacientes con una CVP baja. De hecho, en un estu-
dio reciente, pequenas elevaciones temporales (blips)
de la CVP (50-200 copias/ml) en pacientes con una res-
puesta virolégica completa al TARV no se asociaron a
una mayor incidencia de fracaso virolégico tras 84 se-
manas de seguimiento. En funcién de los datos de ciné-
tica viral en pacientes con TARYV, los criterios de res-
puesta viroldgica son los siguientes:

1. Respuesta virologica completa. CVP inferior a 50/20
copias/ml a las 16-24 semanas. Todos estos pacientes
tienen una respuesta viroldgica al mes (disminucién su-
perior a 1 log,/ml) y a los 3-4 meses tienen una CVP
indetectable por las técnicas convencionales.

2. Respuesta virélogica parcial. Respuesta inicial con
disminucién superior 1 log,,/ml de plasma a las 4 se-
manas, sin alcanzar una CVP inferior a 50 copias/ml a
las 16-24 semanas.

3. No respuesta viroldgica. Disminucién inicial inferior
a 1 log,/ml de plasma a las 4-8 semanas tras el inicio
del TARYV o tras el cambio a un nuevo TARYV, o incre-
mento de la CVP mayor a tres veces o superior a 0,5

log,/ml al valor minimo si no se llegd alcanzar una
CVP indetectable (inferior a 50 copias/ml), o en los pa-
cientes con una CVP indetectable (inferior a 50 co-
pias/ml) que vuelva a ser detectable.

Periodicidad de los controles. Debe efectuarse una de-
terminacion de la CVP a las 4 semanas de haber inicia-
do el TARV para comprobar que existe una respuesta
viroldgica y, posteriormente, deberia realizarse esta de-
terminacién cada 3-4 meses. En las recomendaciones
de la DHHS se recomienda la determinacién de la CVP
cada 4 semanas hasta que se haya alcanzado la indetec-
tabilidad, pasando posteriormente los controles cada 3-
4 meses. Es muy importante tener presente que si se
lleva a cabo la determinacion de CVP tras un proceso
viral intercurrente o tras ser vacunado (p.ej., vacuna an-
tigripal o frente a la hepatitis B) pueden existir rebrotes
transitorios de la CV, por lo que si se dan estos hechos
se recomienda que su determinacion se realice tras unas
semanas.

Recomendaciones. Utilizar para la monitorizacién de la
eficacia del tratamiento, siempre que sea posible, técni-
cas ultrasensibles de determinacion de CV, teniendo en
cuenta sus limitaciones, y usar de forma habitual la
misma técnica. Por ello, se recomienda repetir siempre
la determinacién de la CVP antes de tomar ninguna de-
cision.

Respuesta inmunologica (linfocitos CD4*). Otro de los
objetivos del TARV es la restauracién inmunoldgica.
Existen numerosos estudios que han analizado la cinéti-
ca de las distintas subpoblaciones celulares en los pa-
cientes que reciben TARV. El incremento de los linfo-
citos CD4* en las primeras semanas es consecuencia de
una redistribucion del fenotipo memoria del comparti-
miento linfatico para que a partir de los 3-6 meses au-
mente el fenotipo naive de origen timico. Asimismo, se
restaura la respuesta proliferativa frente a mitdgenos y
antigenos memoria (p.ej., citomegalovirus), a excep-
cioén del VIH, lo que permite suspender las profilaxis de
las infecciones oportunistas. Paralelamente al aumento
de linfocitos CD4*, hay una disminucion de los linfoci-
tos CD8* y de los marcadores de activacion del sistema
inmune que refleja la disminucién de la CV del VIH en
el plasma y el tejido linfatico. El aumento de la cifra de
linfocitos CD4* es lento pero constante en el tiempo.
Segtin estos datos de cinética celular en pacientes con
TARYV, los criterios de respuesta inmunoldgica son los
siguientes:

— Respuesta inmunologica completa. Aumento constan-
te de la cifra absoluta de linfocitos CD4*. Este criterio
no estd bien definido en la bibliografia, pero segin los
estudios de cinética celular durante el primer afio existi-
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ria un aumento de como minimo 50-100 linfocitos
CD4*/ul.

— Respuesta inmunologica incompleta. Si no se alcan-
zan las cifras indicadas en el anterior apartado pero no
disminuye la cifra de linfocitos CD4*.

— Sin respuesta inmunologica. Descenso de la cifra de
linfocitos CD4* por debajo de la inicial o descenso ma-
yor del 30% por debajo del valor maximo obtenido. Es-
tas cifras se han tomado de forma arbitraria.

En ocasiones se observa en algunos pacientes una dis-
cordancia entre la respuesta virolégica e inmunolégica
del TARV. Existen pacientes que mantienen la cifra de
linfocitos CD4* a pesar de tener una CVP detectable o
en otras ocasiones la cifra de linfocitos CD4* disminu-
ye a pesar de que la CVP es indetectable. En este se-
gundo caso, puede existir una CV en tejido linfatico de-
tectable debido a que el TARV es subdptimo.

Periodicidad de los controles. En la préctica asistencial
debe efectuarse una determinacién de las poblaciones
celulares (CD4*/CD8") cada 3-4 meses en pacientes
asintomdticos. Debido a la variabilidad de la técnica
(£ 20%), debe repetirse siempre la determinacién de las
poblaciones linfocitarias antes de tomar cualquier deci-
sién terapéutica.

Respuesta clinica del paciente. El objetivo ultimo del
TARYV es evitar la progresién a sida en los enfermos
asintomdticos y evitar la aparicién de nuevos episo-
dios C o la muerte de los pacientes con sida. Por 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 conside-
rarse como una fracaso terapéutico y, en general, se
acompafia de una falta de respuestas inmunolégica y vi-
rolégica.

La unica excepcién es que no se puede considerar un
fracaso clinico la aparicién de episodios C durante los
primeros 3-6 meses de TARV en los pacientes con in-
munodepresiéon avanzada (linfocitos CD4* < 200/ul),
con una respuesta viroldgica adecuada. En este periodo
de tiempo, aunque existe un aumento cuantitativo de
linfocitos CD4*, desde el punto de vista cualitativo es-
tos linfocitos no son funcionantes y, por tanto, no evi-
tan que puedan aparecer nuevas infecciones oportunis-
tas, si el paciente no toma profilaxis o, en caso de que
los pacientes tengan infecciones virales o por micobac-
terias subclinicas, que la restauracion del sistema inmu-
ne las ponga de manifiesto clinicamente mediante el
denominado «sindrome de restauracion inmune».

Periodicidad de los controles. En la préctica asistencial
debe efectuarse un control clinico a las 2-4 semanas y

posteriormente cada 3-4 meses, salvo en los pacientes
con inmunodepresién avanzada que deberian tener un
seguimiento clinico mds frecuente, al menos de forma
inicial. Si la adhesion es correcta en las recomendacio-
nes espafiolas (GESIDA-SPNS) se considera que no se-
ria necesario efectuar la CVP a las 4 semanas. Los con-
troles bioldgicos (CVP, poblaciones celulares) se
efectuaran al mismo tiempo que los controles clinicos
(cada 2-3 meses). Es muy importante valorar la adhe-
sién, la toxicidad y las potenciales interacciones farma-
cocinéticas del TARYV en la primera visita clinica a las
2-4 semanas. Estos aspectos se deben valorar y reforzar
en cada control, considerandose en las recomendacio-
nes de la IAS-USA que interrogar acerca de cémo en-
cajan las tomas de la medicacion en los habitos del pa-
ciente y qué dosis son las dificultosas en la toma en una
forma de valorar la adhesion es mejor que interrogar al
paciente Unicamente acerca de las dosis olvidadas.

Pacientes con tratamiento antirretroviral previo
(«pretratados»)

Los motivos cldsicos de cambio de TARYV son el fraca-
so del TARYV previo, la intolerancia o la toxicidad agu-
da y la falta de adhesion. A éstos se han afadido otros
motivos en los dltimos meses: la posibilidad de iniciar
un tratamiento con un régimen ma4s intenso para pasar
luego a otro menos potente y mds tolerable (estrategia
de induccién-mantenimiento); la intensificacion de re-
gimenes que no han alcanzado el objetivo de carga vi-
ral indetectable o de regimenes suboptimos (doble tera-
pia), aun a pesar de haber llegado a una carga viral
indetectable y, por dltimo, la posibilidad de modificar
un TARYV eficaz en el que estd incluido un IP por otro
que no incluya este grupo de farmacos, en pacientes
que han desarrollado efectos secundarios (dislipemia,
lipodistrofia) o en los que el cumplimiento adecuado
sea dificil de mantener y que se encuentran en situacién
de carga viral indetectable (estrategia de simplifica-
cidn).

Fracaso terapéutico del tratamiento antirretroviral

El fracaso terapéutico puede ser definido desde tres
puntos de vista: clinico, inmunolégico y virolégico.
Los criterios para cada uno de estos escenarios se des-
criben mds adelante. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que los criterios pueden variar segun la situacién
individual de cada paciente.

Factores que influyen en el fracaso terapéutico. Los
factores determinantes del fracaso terapéutico depen-
den del paciente, del farmaco y del virus.

Factores dependientes del paciente. Es el factor mas
importante. Es de extremada importancia la correcta
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cumplimentacién del TARV para que se mantenga su
eficacia. La adhesion terapéutica constituye un potente
predictor de la respuesta tanto en el contexto de ensa-
yos clinicos como en los estudios de cohortes. Por tan-
to, hemos de intentar facilitar el cumplimiento correcto
del tratamiento evitando factores asociados a una mala
adhesion como efectos secundarios, pautas inadecuadas
(con muchas dosis diarias), firmacos que incluyan mu-
chos comprimidos diarios, pautas que interfieran con la
vida normal o que incorporen restricciones alimenta-
rias.

Factores dependientes del farmaco. Dentro de los fac-
tores dependientes del farmaco existen dos problemas
distintos: los farmacocinéticos y los farmacodindmicos.
Desde el punto de vista farmacocinético, cabe destacar
los problemas de absorciéon y de biodisponibilidad
como factores que pueden provocar valores plasmaticos
inadecuados de determinados farmacos y, eventualmen-
te, ser la razén de su pérdida de eficacia.

Los factores farmacodindmicos se refieren a la altera-
cion en la fosforilizacién y, por tanto, en la conversién
en el farmaco activo de ciertos inhibidores de la trans-
criptasa inversa tras la utilizacién previa de otros far-
macos del mismo grupo, como parece ocurrir con la
pérdida de eficacia de d4T en pacientes que han recibi-
do previamente zidovudina, aunque esta aparente pérdi-
da de eficacia ha sido puesta en entredicho reciente-
mente.

En los dltimos afios se ha puesto de manifiesto que pue-
den concurrir factores de resistencia celular al descri-
birse 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
ANITI. Se desconoce la relevancia clinica de estos ha-
llazgos.

Factores dependientes del virus. La extraordinaria tasa
de replicacién viral (10'° viriones nuevos al dia) explica
que en un momento determinado existan en cada pa-
ciente multitud de variantes virales, encontrandose en
cada sujeto infectado todas las mutaciones posibles del
genoma de las enzimas que actian como dianas de los
farmacos antirretrovirales que confieren resistencia a
los mismos. Cuando se administra un farmaco antirre-
troviral se seleccionan aquellos virus que tienen una
menor sensibilidad al mismo, llegando éstos a ser con
el tiempo la poblacién viral predominante. Esta pobla-
cién se denomina resistente y el fairmaco termina per-
diendo su eficacia.

Otro factor de fracaso del tratamiento que depende del
virus es el dificil acceso de los farmacos a determina-
dos lugares considerados «santuarios» o reservorios, ta-
les como el sistema nervioso central o el tejido linfati-

co, donde el virus conserva su capacidad replicativa a
pesar de conseguirse una aparente supresiéon completa
de la replicacién viral expresada por una carga viral
plasmadtica indetectable.

Criterios de cambio de tratamiento antirretroviral por
fracaso terapéutico. En la mayoria de pacientes se utili-
zan los criterios viroldgicos para tomar decisiones de
cambio de TARV. En general, en pacientes con fracaso
virolégico es recomendable cambiar el tratamiento lo
antes posible; sin embargo, tanto en las directrices de la
BHIVA como en los de la DHHS se hace mencién a la
actitud de algunos clinicos de mantener el tratamiento
si el paciente se mantiene con CVP bajas (< 10.000 co-
pias/ml) y CD4 > 300 células/ul (BHIVA) o si pasan
de una CVP indetectable a CVP entre 50 y 5.000 co-
pias/ml a las 16 semanas (DHHS), debiéndose en estos
casos realizar un seguimiento minucioso del paciente.
Sin embargo, en la prictica clinica no estd clara la acti-
tud a tomar en aquellos enfermos que tienen una CVP
baja (20 y 1.000 copias/ml), aunque parece ser que pe-
quefias elevaciones de la CVP (50-200 copias/ml) no
tienen trascendencia. El manejo de estos enfermos debe
individualizarse en funcién de la situacién clinica in-
munoldgica de los mismos, del tipo de TARV que esta-
ba recibiendo (firmacos con baja barrera genética), el
nimero de fracasos previos y la disponibilidad de nue-
vos regimenes terapéuticos. Una consideracién afiadida
es la dificultad técnica con los métodos actuales de rea-
lizar tests de resistencia en estos pacientes.

En pacientes con varios fracasos viroldgicos, con op-
ciones terapéuticas limitadas, el objetivo de alcanzar
una CVP indetectable es practicamente imposible. En
estos casos, tanto en las directrices espafiolas (GESI-
DA-SPNS) como en las de la DHHS, se considera que
puede ser correcto mantener el tratamiento si existe una
respuesta viroldgica parcial, hay una disminucién de la
CVP mayor de 0,5 logs y si se mantiene una CVP baja
aunque el punto de corte elegido por este comité es ar-
bitrario (5.000 copias/ml). Evidentemente, estos crite-
rios de fracaso terapéutico deben ser considerados de
forma individual en cada paciente y en estos casos los
tests de resistencia pueden ayudar a optimizar al maxi-
mo las nuevas opciones terapéuticas. La conjuncion de
todos estos datos junto con la situacién del paciente y
las opciones terapéuticas posibles son los elementos en
los que se debe basar, finalmente, la decision de cam-
bio terapéutico.

Con respecto a los criterios inmunoldgicos, en general,
el fracaso inmunolégico viene precedido de un fracaso
virolégico. Ocasionalmente, existen pacientes con CVP
indetectable que presentan un descenso de la cifra de
los linfocitos CD4*. Como se indica en las guias espa-
nolas (GESIDA-SPNS) y de la IAS-USA no se consi-
dera el cambio de tratamiento en funcién tnicamente
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de la respuesta inmunoldgica, debiéndose tomar las de-
cisiones de forma individualizada. Estd por definir el
papel de los inmunomoduladores (p.ej., interleucina-2)
en esta situacion.

Finalmente, con respecto a los criterios clinicos, en ge-
neral no estd indicado el cambio de TARYV si existe una
progresion clinica y si ésta no estd acompaiiada de fra-
caso viroldgico, lo cual es infrecuente. De cualquier
modo, la experiencia en este caso es escasa y este co-
mité no puede dar ninguna recomendacién fundada.

Recomendaciones generales de cambio de tratamiento
antirretroviral. En este apartado se dan una serie de re-
comendaciones generales que deben ser aplicadas siem-
pre que un cambio de tratamiento sea necesario (ta-
bla 6).

En primer lugar, si el cambio es por episodios adversos
o intolerancia, se puede realizar la sustitucién selectiva
del farmaco en cuestion, como se indica en las reco-
mendaciones de la IAS-USA; el cambio en estos casos
es razonable, aunque son escasos los datos que avalan
esta actitud; habria que tener especial precaucién y mo-
nitorizar al paciente de forma especial en los casos en
los que se sustituye un NNITI por otro farmaco de la
misma familia cuando se ha producido un exantema.

En segundo lugar, si el cambio obedece a un fracaso te-
rapéutico, debe valorarse la adhesiéon al TARV, ya que
es la principal causa de fracaso y, por tanto, debe cono-
cerse el grado de cumplimiento del paciente antes de
ofrecerle nuevas opciones terapéuticas. Debe incluso
considerarse —como indican las recomendaciones de la
BHIVA- fracaso terapéutico s6lo después de haberse

TABLA 6
Posibles regimenes terapéuticos en pacientes con fracaso
del régimen antirretroviral previo

REGIMEN PREVIO REGIMEN NUEVO
2 ANITI + 2 ANITI nuevos +
NFV IDV; RTV; RTV + SQV; RTV + IDV,
1 NNITI + RTV; 1 NNITI + IDV
RTV 1 NNITI + NFV; NFV + SQV;
RTV + SQV
IDV 1 NNITT + NFV; NFV + SQV;
RTV + SQV; RTV + IDV
SQV 1 NNITI + IDV; RTV + SQV;
RTV + IDV
1 ANITI nuevo + 1 NNITI + 2 IP nuevos
2 ANITI 2 ANITI nuevos + 1 IP
+ 1 NNITI
2 ANITI 2 ANITI nuevos + 1 NNITI
2 ANITI nuevos + 1 IP
2 ANITI nuevos + 2 IP
1 ANITI nuevo + 1 NNITI + 1 IP

ANITI: andlogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa
inversa; NNITI: no andlogos de nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa inversa; IP: inhibidores de la proteasa; NFV: nelfinavir;
RTV: ritonavir; IDV: indinavir; SQV: saquinavir.

descartado problemas tanto de adhesion como de gra-
dos farmacocinéticos subterapéuticos.

En tercer lugar, la realizacién de un test de resistencia
puede ser muy util para orientar el cambio de TARV ya
que permitird identificar los fairmacos a los que el virus
es resistente.

En cuarto lugar, si no se puede realizar un test de resis-
tencia se debe usar el mayor nimero posible de farma-
cos antirretrovirales y familias nuevas (tabla 6). Esto es
posible en el primer o segundo fracaso terapéutico. Sin
embargo, a partir del segundo fracaso las opciones son
muy limitadas. En estos pacientes, se deben valorar op-
ciones poco conocidas pero que pueden ser ttiles cono-
ciendo los farmacos usados y las interacciones entre
ellos. En estos casos también merece la pena reciclar
farmacos ya usados hace tiempo, que pueden ser de
nuevo eficaces, aunque ldgicamente durante menos
tiempo que en el pasado, por la seleccién rapida de po-
blaciones virales resistentes ya preexistentes. Aunque
el tiempo de eficacia puede ser corto, es posible que sea
suficiente para permitir al paciente llegar a otras opcio-
nes terapéuticas mas novedosas. Estudios recientes han
demostrado que en los pacientes avanzados es mejor
mantener el TARV que interrumpirlo.

Finalmente, en cualquier caso merece la pena recordar
que los farmacos antirretrovirales son limitados en nu-
mero y en mecanismo de accién, por lo que cada cam-
bio puede comprometer las opciones posteriores. Por
esta razon, todos los cambios deben ser llevados a cabo
de forma muy sopesada y por personas que tengan ex-
periencia en el manejo del TARV y en la interpretacion
de los tests de resistencia.

Cambio de tratamiento antirretroviral tras primer fra-
caso con ITI. En este caso existen dos posibilidades: el
paciente que esta recibiendo doble terapia con ANITI,
y aquel que recibe una triple terapia con dos ANITI y
un NNITI.

En los pocos pacientes que ain estén recibiendo doble
terapia con andlogos de nucledsidos y fracasen, la me-
jor opcion es cambiar los dos ANITI y afiadir un tercer
farmaco. Este tercer farmaco puede ser un NNITI o un
IP siguiendo las recomendaciones de la tabla 3. Sin em-
bargo, deben tenerse en cuenta las siguientes considera-
ciones: a) recientemente se ha observado que los pa-
cientes que reciben una terapia inicial que incluye
estavudina y fracasan pueden haber desarrollado muta-
ciones que confieren resistencia a la zidovudina, que
serfa uno de los ANITT alternativos; b) por otra parte, el
ensayo ACTG-364 compar6 el cambio a dos ANITI
nuevos y efavirenz o nelfinavir y objetivé que la efica-
cia de la rama con efavirenz era superior a la de nelfi-
navir.

Desde hace unos meses, puede haber pacientes que ha-
yan comenzado un TARV con una triple terapia a base
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de dos ANITI y un NNITI, y que ya hayan fracasado.
En este caso, el rescate se podria realizar con dos ANI-
TI nuevos y uno/dos IP (tabla 6).

Cambio de tratamiento antirretroviral tras primer fra-
caso de un régimen que contiene IP. Esto es lo que
ocurre con la pauta mds habitual de inicio en los ulti-
mos afios: dos ANITI y un IP. En este caso, el rescate
es mucho mds problemdtico ya que estudios recientes
indican que las resistencias cruzadas entre los IP apare-
cen en un porcentaje muy elevado, lo que compromete
la eficacia de regimenes posteriores.

Se han desarrollado varias estrategias terapéuticas de
rescate tras el fracaso de un régimen en el que se inclu-
ye un IP. Por un lado, se pueden cambiar los dos ANI-
TI por dos nuevos ANITI que no tengan resistencia
cruzada (p.ej., AZT + ddI por d4T + 3TC o AZT + 3TC
por d4T + ddl). Por otro, se ha valorado: a) el uso se-
cuencial de IP; b) la combinacién de dos IP con perfiles
farmacocinéticos favorables que produzcan un incre-
mento de sus valores plasmadticos; c) la adiciéon de nue-
vas familias de antirretrovirales (NNITI, nucleétidos) o
abacavir, o d) el «mega-TARV». Las posibilidades de
cambio se resumen en la tabla 6.

Asumiendo que debemos incrementar la potencia del
nuevo régimen, con respecto al anterior, para obtener
un beneficio similar o superior, la pauta mds razonable
parece que es introducir dos nuevos ANITI y un no
NNITI, aunque en este caso la posibilidad de resisten-
cia cruzada a los ANITI puede comprometer la eficacia
inicial y provocar la aparicion de resistencias de apari-
cion precoz al NNITI. Un régimen alternativo utilizado
en esta situacion seria el constituido por dos nuevos
ANITI y dos nuevos IP, preferentemente ritonavir/sa-
quinavir o ritonavir/indinavir, teniendo en cuenta el IP
usado en el primer TARV y la posible existencia de re-
sistencias cruzadas (p.ej., utilizar de forma secuencial
indinavir y ritonavir). Finalmente, otra opcién tedrica
serfa la introduccién de un nuevo ANITI, un NNITT y
dos IP, pero existe poca evidencia cientifica al respecto.
En cualquier caso de fracaso terapéutico, tan importan-
te como la pauta de rescate elegida es el momento en
que se realiza el cambio de TARYV, y los datos actuales
indican que la supresién de la replicacién viral serd mu-
cho mds posible y duradera si el cambio se hace en un
momento precoz del fracaso del TARV anterior, con
una carga viral baja. En cualquier caso, debe conside-
rarse la realizacidn de un test de resistencias que puede
poner de manifiesto los farmacos a los que el virus es
resistente, ya que no todo fracaso virolégico se asocia
al desarrollo de resistencias, especialmente tras el rebo-
te inicial después de un perfecto control virolégico, si
el virus permanece detectable a bajos valores de CVP
tras 12 a 16 semanas de tratamiento, si no detecta resis-
tencias, la posible falta de adhesién al TARV o proble-

mas farmacocinéticos que condicionan valores subtera-
péuticos de uno o varios de los farmacos administrados.

Cambio de tratamiento antirretroviral tras mds de un
fracaso terapéutico. El tratamiento tras el fracaso de al
menos dos pautas distintas se ha denominado terapia de
rescate, aunque probablemente no deba considerarse de
la misma forma el rescate tras los dos primeros fracasos
que ante fracasos sucesivos. Logicamente, cuantos mas
farmacos y familias de farmacos hayan sido usados,
mds posibilidades de resistencias cruzadas habrd y me-
nores serdn las posibilidades de éxito de la nueva tera-
pia. De la misma forma, las expectativas y las exigen-
cias para considerar la eficacia del nuevo régimen
deben ser menores. Una nueva familia de formacos ac-
tivos frente al VIH que deben tenerse en cuenta en un
futuro inmediato en este escenario son los nucleétidos,
siendo el tenofovir (BisPOC PMPA) su representante.
Este firmaco es un andlogo de nucleétidos aciclidos
monofosfato que al no requerir la fosforilizacién inicial
dependiente de la nucledsido-cinasa celular para ejercer
su accion, a diferencia de los ANITI que sf la requieren,
puede ampliar su accion sobre distintos grupos celula-
res como monocitos, macréfagos y células T tanto en
reposo como activados y frente a aislados del VIH re-
sistentes a los ANITI. Tenofovir es activo in vitro fren-
te a aislados del VIH que presentan mutaciones que
confieren resistencia o multirresistencia (Q151M) a los
ANITI, a excepcion de aislados con la mutacién T69S.
La posologia de tenofovir es de 300 mg/dia, en dosis
Unica diaria sin restriccién dietética.

Existen multiples ejemplos recientes de terapias de res-
cate, que son dificiles de comparar entre si por la enor-
me heterogeneidad de la poblacién incluida en cada
uno de ellos, los farmacos usados previamente, los pa-
rametros de eficacia utilizados y el tiempo de segui-
miento. En general, podemos decir que una terapia de
rescate debe incluir al menos dos farmacos nuevos de
forma simultdnea para poder tener un minimo éxito y
que la eleccién de la pauta de rescate debe hacerse tras
una evaluacion completa y sistematica. Una opcion uti-
lizada en estos casos es reciclar 6 o mas farmacos de
las tres familias de antirretrovirales, régimen que tiene
una actividad variable a corto plazo, puede tener pro-
blemas de interacciones farmacocinéticas, toxicidad y
adhesién y un coste elevado. La utilizacién de un test
de resistencias puede simplificar estas opciones tera-
péuticas. Otra opcién de rescate es el uso de la hidro-
xiurea, farmaco que actda a través de al menos cuatro
mecanismos en la infeccién por el VIH: inhibe la ribo-
nucledtido-reductasa, con lo que los andlogos de nucle-
o6sidos (p.ej., ddl) se incorporan con mayor facilidad a
la cadena de ADN, estimula la apoptosis, con lo que re-
duce la cantidad de células infectadas por el VIH, es un
inmunomodulador y contribuye a incrementar la fosfo-
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rilizacion. Existen datos que indican que la hidroxiurea
puede incrementar la eficacia de regimenes de rescate.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la hidroxiurea
produce linfopenia y, en general, no aumenta la cifra de
linfocitos CD4", por lo que si se utiliza deberia hacerse
en pacientes con mas de 100 linfocitos CD4*/ul.

Como norma general, debemos intentar administrar un
régimen con una adecuada eficacia y que su realizacién
sea a la vez asumible por el paciente a largo plazo. Asi-
mismo, debemos recordar que antes de iniciar un régi-
men de rescate muy complejo es recomendable realizar
una evaluacién de la adhesion del paciente a anteriores
tratamientos y estd indicado realizar un test de resisten-
cias para intentar conservar algin farmaco al que el vi-
rus permanezca sensible, aunque haya sido utilizado en
regimenes que hayan fracasado, e idealmente realizar
también estudios de valores terapéuticos de farmacos.
Un aspecto importante se refiere al momento en que
debemos aplicar una terapia de rescate. En este sentido,
los factores que influyen mads en el éxito del rescate pa-
recen ser la CVP y el nimero de mutaciones que se han
acumulado en el momento del rescate. Dado que las op-
ciones terapéuticas son limitadas tras el segundo fraca-
so, la CVP para ser indicativa de fracaso debe ser supe-
rior a 5.000 copias/ml en esta situacion. Aquellos
pacientes con una carga viral detectable pero inferior a
5.000 copias/ml, con un recuento aceptable de linfoci-
tos CD4*, no han demostrado progresién clinica a corto
plazo y pueden obtener beneficio a largo plazo mante-
niéndose en el mismo tratamiento. Estos pacientes se
beneficiardn mds de un cambio a un tratamiento mas
supresivo cuando puedan acceder a un mayor nimero
de farmacos nuevos. Finalmente, existen datos que su-
gieren que las cepas virales que acumulan numerosas
resistencia a IP y aquellas que oponen resistencia a la
lamivudina (en especial la mutaciéon M184V) confieren
una menor capacidad replicativa al virus, por lo el em-
pleo de pautas simplificadas que contengan lamivudina
e IP podria tedricamente producir una presion selectiva
que mantuviese una poblacién viral con una menor ca-
pacidad replicativa.

¢;Debe suspenderse el tratamiento antirretroviral en
los pacientes con muiltiples fracasos terapéuticos? En
los pacientes con una CVP elevada (> 5.000 copias/
ml) y sin opciones vélidas de cambio, o aquellos que
no quieren realizar una terapia de rescate compleja o
que ya han fracasado con ella, se puede plantear la
duda de mantenerlos en el TARV que ha fracasado o
suspender el tratamiento. Los estudios de interrupcion
del TARV demuestran que la reaparicién de la CVP es
muy rapida (2-3 semanas) tanto si el tratamiento es efi-
caz como si no lo es. En el primer caso, la poblacién
viral emergente no tiene resistencias y la reintroduc-
cién del TARV es eficaz, volviendo a tener el paciente

una CVP indetectable a las pocas semanas. En el se-
gundo caso, la poblacién viral con resistencias y capa-
cidad replicativa pobre (fitness) del paciente con fraca-
so terapéutico es sustituida por una poblacién viral
predominantemente sensible a la mayoria de farmacos
y con una mayor capacidad replicativa, que revierte el
fenotipo del paciente de resistente a sensible al consti-
tuir a las pocas semanas la poblacién mayoritaria). La
reintroduccién del TARV en estos pacientes origina
una reduccidn transitoria de la CVP hasta que se selec-
ciona de nuevo la poblacién resistente. El problema
que existe es que, simultdneamente a la reaparicién de
la CVP, se produce una disminucién importante de la
cifra de linfocitos CD4* (aproximadamente 100 célu-
las/ul), con lo que estos pacientes que tienen una situa-
cion clinica avanzada con una cifra baja de linfocitos
CD4* se ponen en riesgo de desarrollar infecciones
oportunistas. Por tanto, con estos datos parece mejor
mantener el TARV con el fin de evitar un mayor dete-
rioro inmunolégico mientras éste no produzca intole-
rancia o toxicidad.

Modificacion del tratamiento antirretroviral

sin desarrollo de fracaso o toxicidad previos

Existen al menos cinco situaciones que pueden propi-
ciar cambios terapéuticos sin necesidad de que haya
fracaso o toxicidad con el anterior tratamiento: a) estra-
tegias de induccién-mantenimiento; b) intensificacién
de un tratamiento parcialmente eficaz; c¢) intensifica-
cion de regimenes suboptimos en situacién de carga vi-
ral plasmadtica indetectable; d) sustitucion de regimenes
eficaces debida a efectos secundarios, y e) simplifica-
cién del TARV.

Estrategias de tratamiento antirretroviral de induc-
cion-mantenimiento. Ya se han publicado los datos de
al menos tres ensayos que exploran la posibilidad de
comenzar el tratamiento con una pauta mds intensa
para pasar, una vez alcanzado el objetivo de una carga
viral indetectable de forma duradera, a otro régimen
menos potente y mds tolerable. Estos tres ensayos son
el TRILEGE, el ACTG 343 y el ADAM. En los tres
ensayos se comenzé tratamiento con 3 o 4 farmacos
para pasar a una fase de mantenimiento en la que se
comparaba la continuacién de la pauta de induccién
frente a la simplificacién de dicha pauta pasando a do-
ble terapia o a monoterapia. En todos los casos, conti-
nuar con la terapia de induccién fue significativamente
mds eficaz.

El hecho de que estos tres ensayos no hayan tenido éxi-
to no significa que tengamos que abandonar esta estra-
tegia de induccién-mantenimiento. Probablemente, los
tres ensayos mencionados presenten un disefilo poco
adecuado: la fase de induccién es corta y con pautas
poco intensas, y varios de los grupos de mantenimiento
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representan claramente tratamientos subéptimos. Datos
recientes indican que la duracién de la remision de la
replicacion viral se relaciona con la duracién de la fase
de induccién y con la potencia del régimen terapéutico.
Esta misma estrategia debe ser nuevamente explora-
da con regimenes mds intensos y prolongados de in-
duccidn, y con tratamientos de mantenimiento mas ade-
cuados. Seguramente, en el futuro tendremos otros
ejemplos de esta estrategia que aportardn mejores resul-
tados.

Intensificacion de un tratamiento parcialmente eficaz.
Esta estrategia se refiere a afadir un fadrmaco a un régi-
men que ha conseguido una reduccién sustancial en la
CVP pero que no llega a situarla por debajo del limite
de 50 copias/ml. Esta adicién permitiria maximizar el
beneficio a largo plazo del régimen utilizado. Esta es-
trategia se basa en datos que sugieren que el valor mas
bajo de carga viral alcanzado con un tratamiento («na-
dir») es predictivo de la duracién de la respuesta. No
obstante, el nuevo farmaco ha de ser afadido antes de
que se produzca el rebote de la CVP, ya que de lo con-
trario la adicién de un dnico farmaco equivaldria a una
monoterapia secuencial, contribuyendo a la aparicién
de resistencias y comprometiendo la eficacia de la pau-
ta. En este caso la monitorizacién de valores de los far-
macos antirretrovirales y la determinacién de resisten-
cias ejercen un papel primordial para el correcto
manejo de estos pacientes. Si no se detectan resisten-
cias y los valores plasmaticos de alguno de los farma-
cos es bajo en un paciente con buena adhesion, se debe
intensificar el TARV.

Intensificacion de un tratamiento antirretroviral subop-
timo (dos ANITI) en situacion de carga viral plasmdti-
ca indetectable. Un dilema al que nos enfrentamos hoy
dia muchos clinicos surge cuando nos encontramos con
un paciente que estd recibiendo una doble terapia con
ANITI y presenta una CVP indetectable. Si el nivel de
indetectabilidad se sitda en 500/200 copias/ml, se debe
realizar una determinacién con técnicas ultrasensibles.
En el caso de que la CV se sitde entre 50/20 y 500/200
copias/ml, y dado que con este valor de CVP no se pue-
den efectuar estudios de resistencias, se recomienda
sustituir el régimen por una triple terapia, a poder ser
con un régimen cuyos componentes sean todos farma-
cos nuevos. Si la CVP estd por debajo de 50/20 co-
pias/ml, parece razonable mantener el tratamiento y
monitorizar estrechamente la CVP del paciente. No
obstante, existen datos preliminares de estudios recien-
tes que parecen indicar la superioridad de una triple te-
rapia en el tejido linfético, aun en el caso de CVP infe-
rior a 50/20 copias/ml. Estos datos cuestionarian
mantener una doble terapia incluso en una situacién tan
favorable como la descrita.

Sustitucion del tratamiento antirretroviral triple eficaz
debido a efectos secundarios o a la dificultad en el
cumplimiento correcto. Si se conoce el farmaco que
causa el efecto secundario y/o dificulta el cumplimiento
del TARV, se puede sustituir por otro miembro de la
misma familia que no presente antagonismo virolégico
ni sinergia toxicoldgica. En la actualidad, existe cada
vez mds preocupacion acerca de los efectos secundarios
a medio-largo plazo de los antirretrovirales. Ocupa un
lugar preeminente en estos efectos secundarios el sin-
drome de lipodistrofia (ya se manifieste como lipoatro-
fia o lipoacumulacién), que puede afectar hasta al 50%
de los pacientes que reciben TARYV triple con IP a los
10 meses de tratamiento. La toxicidad mitocondrial de
los ANITI es otra causa de diversos efectos adversos
que posiblemente estdn aumentando su incidencia por
efecto acumulativo. En su mayoria, estos efectos secun-
darios no obligan a cambiar el régimen terapéutico en
pacientes que, por otro lado, estdn en situacion estable.
No obstante, es creciente el nimero de enfermos en los
que la alteracién de su imagen corporal les reduce de
forma significativa su calidad de vida y su capacidad de
relacién o desarrollan hipercolesterolemia o hipertrigli-
ceridemia importantes que requieren tratamiento hipoli-
pemiante. La estrategia terapéutica en estos casos no se
conoce bien. Este comité considera que se puede con-
templar la posibilidad de sustituir el IP por un NNITI
(efavirenz o nevirapina) y, en menor medida, un ANITI
(abacavir) en el contexto de una triple terapia suficien-
temente potente para mantener una situacién de carga
viral indetectable. La eficacia de este cambio en resta-
blecer los cambios fisicos o la dislipemia es parcial.

Simplificacion del tratamiento antirretroviral eficaz.
Existe cada vez una mayor demanda de simplificar el
TARYV (menos dosis, menos tomas) para mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes. Entre los ANITI, en la
actualidad se puede cambiar el AZT y el 3TC por la
presentacion farmacéutica que asocia ambos farmacos.
Sin embargo, el mayor lastre lo tienen los IP por el gran
nimero de pastillas y tomas que se necesitan, en oca-
siones en ayunas. Con esta familia de antirretrovirales,
se puede cambiar el IP por un NNITT (nevirapina/efavi-
renz) o un tercer ANITI (abacavir) siguiendo las reco-
mendaciones anteriores. En estos casos, los estudios en
pacientes con CVP indetectable han comprobado el
mantenimiento de la supresion viral durante al menos
24-48 semanas. Por el contrario, si se quiere mantener
el IP, se puede pasar a una terapia de dos IP que inclu-
ya ritonavir a dosis bajas, con el fin de mejorar el perfil
farmacocinético del segundo IP (indinavir/saquinavir) y
poder dar la combinacién de IP cada 12 o 24 h sin ne-
cesidad de tomarlo en ayunas. Estas combinaciones no
se pueden recomendar de forma generalizada ya que su
eficacia clinica y su perfil de toxicidad estdn en estudio.
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Profilaxis postexposicion

Exposicion ocupacional

Estudios prospectivos realizados en personal sanitario
han estimado que el riesgo medio de transmisién del
VIH tras exposicion percutdnea a sangre infectada es
del 0,3%, y tras una exposicién de membranas mucosas
del 0,09%. Recientemente, los CDC han clasificado los
accidentes laborales en funcién del riesgo de adquisi-
cién de la infeccién (tabla 7). El embarazo no supone
ninguna contraindicacién de profilaxis si estd indicada,
teniendo en cuenta las consideraciones previas, y la de-
cision ha de ser compartida entre el facultativo y la sa-
nitaria afectada.

La utilizacién de AZT ha demostrado mediante un estu-
dio de casos y controles la reduccién del riesgo de in-
feccién hasta en un 81%, por lo que se ha aconsejado la
utilizacion de TARV tras una exposicion accidental a
sangre u otro fluido que contenga VIH. No existen en
la actualidad datos que permitan establecer recomenda-
ciones firmes en la pauta, dosis o duracién de la admi-
nistracion de farmacos tras una exposicion accidental.
Sin embargo, si se sabe que es fundamental para que
sea eficaz administrar la profilaxis antes de que hayan
transcurrido 6 h desde el accidente. Basandose en los
conocimientos actuales de la patogenia de la infeccion,
se recomienda un TARV agresivo que incluya al menos
dos ITT que no se hayan administrado al paciente fuen-
te, considerando afadir un IP en caso de riesgo eleva-
do. La duracién no ha quedado establecida, pero en
principio se considera que puede administrarse durante

un periodo limitado de tiempo (4 semanas). En un pri-
mer documento provisional de recomendaciones sobre
la profilaxis antirretroviral en exposiciones accidenta-
les, los CDC recomiendan la administracion de
AZT/3TC en el caso de accidentes de riesgo bajo-mo-
derado o de AZT/3TC/indinavir en el caso de acciden-
tes de riesgo elevado; de forma similar, la cuarta edi-
cion de recomendaciones del CAC del PNS revis6 este
tema, estableciendo el empleo de doble o triple terapia
en estas circunstancias. Una actualizacion reciente del
documento del CDC mantiene la misma recomenda-
cion, incluyendo también al nelfinavir como posible IP
a usar en accidentes de alto riesgo. En este sentido, la
administracién de antirretrovirales de accién directa
como los IP o los NNITI probablemente tiene ventajas
sobre los ANITI, que requieren ser fosforilizados para
ejercer su accion y presumiblemente tendrdn una demo-
ra en la misma. Por lo que respecta a los NNITI (nevi-
rapina, efavirenz), existe poca experiencia clinica en
este caso, aunque tedricamente deberian considerarse
en esta situacién ya que han prevenido la infeccién por
el VIH en modelos animales (nevirapina en simios),
por su rapidez de accién y su potencia. Aunque algunos
autores no los consideran en este caso debido a los po-
sibles efectos secundarios inmediatos y la existencia de
farmacos alternativos, podrian ser utilizados bajo la su-
pervision de un experto. Si se sabe o se sospecha que el
paciente indice pueda tener un poblacién viral predomi-
nante con resistencia a uno o varios de los farmacos a
utilizar en la pauta empirica, se deben seleccionar anti-
rretrovirales que no tengan resistencia cruzada con
aquellos a los que el paciente indice sea resistente. Esta

TABLA 7
Recomendaciones del CDC de tratamiento antirretroviral (TARYV) en accidentes laborales que implican contacto con el VIH
TIPO DE .

EXPOSICION MATERIAL PROFILAXIS PAUTA®

Percutdnea  Sangre®
Riesgo muy alto Recomendar AZT + 3TC + IDV/NFV
Riesgo alto Recomendar AZT + 3TC = IDV/NFV
Riesgo no alto Considerar AZT + 3TC

Otros liquidos corporales

Liquido que contiene sangre, otros liquidos infecciosos? o tejidos ~ Considerar AZT + 3TC
Otros liquidos corporales No recomendar
Membranas  Sangre Considerar AZT + 3TC + IDV/NFV
mucosas  Liquido que contiene sangre, otros liquidos infecciosos® o tejidos Considerar AZT + 3TC
Otros liquidos corporales No recomendar
Piel, alto Sangre Considerar AZT + 3TC = IDV/NFV
riesgo® Liquido que contiene sangre, otros liquidos infecciosos® o tejidos Ofrecer AZT + 3TC

No recomendar

*Cualquier exposicion a un concentrado de VIH (p. ej., en laboratorios de investigacion) debe considerarse una exposicion percutdnea a sangre de

alto riesgo.

"Pauta de tratamiento: AZT 200 mg/8 h; 3TC 150 mg/12 h; IDV 800 mg/8 h; NFV 750 mg/8 h.

‘Riesgo muy alto: accidente con gran volumen de sangre y que contenga altos titulos de VIH. Riesgo alto: accidente con alto volumen de sangre o
accidente con sangre que contiene alto titulo de VIH. Riesgo no alto: ni exposicién a alto volumen de sangre ni a sangre con altos titulos de VIH.
YIncluye semen, secreciones vaginales, LCR, sinovial, pleural, peritoneal, pericdrdico y amniético.

°Se consideran exposiciones de riesgo en los cutdneos cuando se trata de liquidos con titulos altos de VIH, contacto prolongado, drea extensa, zonas

de la piel con integridad alterada.
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situacion representa otra indicacién de la realizacion de
estudios de resistencias en el caso indice sin que se de-
more la instauracion de la profilaxis en el paciente ex-
puesto. Se debe recordar que la intolerancia entre el
personal sanitario es relativamente frecuente y que en
algunos estudios el indinavir es el farmaco que peor se
tolera.

Como norma general, se recomienda la administracién
precoz de TARV (< 6 h) tras una exposicion accidental
a sangre u otro fluido que contenga VIH. No existen en
la actualidad datos que permitan recomendar una deter-
minada pauta de TARV. Los CDC recomiendan la ad-
ministraciéon de AZT/3TC en el caso de accidentes de
riesgo bajo-moderado o de AZT/3TC/indinavir o nelfi-
navir en el caso de accidentes de riesgo elevado. Si se
sospecha que el caso indice puede tener resistencias a
uno o varios de los farmacos a utilizar en la pauta em-
pirica, se debe adecuar el TARV para optimizar la pro-
filaxis.

Dado que es muy importante iniciar el TARV de forma
precoz, se recomienda administrar la primera dosis de
TARV de forma inmediata y valorar posteriormente
con el sanitario expuesto los pros y los contras de este
tipo de profilaxis. Por esta misma razén, no debe demo-
rarse el TARV hasta la obtencién de los resultados del
test de resistencias en los casos en que se realice.

Exposicion no ocupacional

El riesgo de transmisién del VIH por un episodio de ex-
posicién a una aguja por via intravenosa se estima en
un 0,67%, por exposicién percutdnea en un 0,4%, por
un episodio de exposicion sexual insertivo peneano o
receptivo anal en un 0,1-0,3%, y por un episodio de ex-
posicién sexual receptivo vaginal en un 0,1-0,2%. Ba-
sandose en la patogenia de la infeccién por el VIH y el
posible beneficio que pueden tener los farmacos anti-
rretrovirales para prevenir su transmision, algunos au-
tores defienden el uso de TARV en personas expuestas
a través de relaciones sexuales, uso de agujas por via
intravenosa u otras exposiciones no ocupacionales. Sin
embargo, en las recomendaciones espaiiolas (GESIDA-
SPNS) no se recomienda, en general, el uso de profila-
xis en la exposicién accidental no ocupacional dada la

ausencia de evidencia de un claro beneficio. Sin embar-
g0, en casos individuales se podria considerar, siempre
y cuando se conociera el caso indice (paciente con in-
feccién por el VIH conocida), se instaurara en las pri-
meras 6 h, no existiera ninguna contraindicacién farma-
coldgica ni evidencia de riesgo continuado de infeccién
por el VIH y se asegurara el seguimiento clinico y ana-
litico del paciente.
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