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Desde el aino 1997, y coincidiendo con la generalizacién del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), se
ha observado un descenso marcado de las infecciones y las
enfermedades oportunistas, definitorias o no de sida, y una
mejoria de la calidad de vida de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Pero
esto no se ha producido sin pagar un precio. A los efectos
adversos a corto plazo estudiados en los ensayos clinicos

y que plantean los problemas de tolerancia y adherencia
iniciales, se anaden otros a largo plazo, como la
lipodistrofia o las alteraciones metabdlicas. En la actualidad
siguen apareciendo infecciones oportunistas como la
tuberculosis, se ha observado un incremento de la
incidencia de tumores y, ademas, las complicaciones
relacionadas con la hepatopatia por el virus de la

hepatitis B y/o C son cada vez mas preocupantes. Por otra
parte, la media de edad de las personas infectadas va
aumentando y con ello, al igual que en la poblacion
general, aparecen nuevas enfermedades y aumenta la
incidencia de otras, como las cardiovasculares o las
degenerativas. En estos momentos, pese a conseguir un
buen control de la infeccion, es imposible la erradicacion
del virus, lo que conduce a un tratamiento de por vida,
salvo en escenarios especificos. Se hace necesario un mejor
conocimiento de la infeccion por el VIH y de los farmacos y
sus combinaciones, asi como el diseino de estrategias
adecuadas para conseguir mantener la eficacia del
tratamiento con el menor coste posible para los pacientes.

Palabras clave: Comorbilidad. Infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Lipodistrofia. Hepatopatia
cronica por el virus de la hepatitis C. Insuficiencia renal.

Comorbidity as a factor limiting HAART

Since 1997, the number of opportunistic infections and
AIDS-defining and other illnesses has markedly decreased
while the quality of life of HIV-infected patients has
improved with the widespread use of highly active
antiretroviral therapy (HAART). However, these
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improvements have not come without a price. There are
both short-term adverse effects, which have been well
studied in clinical trials and which lead to problems of
initial adherence and tolerance, and long-term adverse
events, such as lipodystrophy and metabolic
abnormalities. Currently, opportunistic infections such as
tuberculosis continue to appear, the incidence of tumors
has increased, and the problems related to chronic
hepatitis B and/or C are causing increasing concern. In
addition, the mean age of HIV-infected patients is rising
and consequently, as in the general population, these
patients develop new diseases and the incidence of others,
such as cardiovascular and degenerative diseases,
increases. At the present time, although good control of
HIV infection has been achieved, there is still no cure and
treatment is for life, with few exceptions. Better
knowledge of HIV infection, antiretroviral drugs and their
combinations is essential, as is the design of appropriate
strategies to maintain treatment effectiveness at the
lowest cost possible to these patients.

Key words: Comorbidities. HIV infection. Lipodystrophy.
Chronic hepatitis C. Renal impairment.

Introduccion

En la actualidad y desde la generalizaciéon del trata-
miento antirretroviral (TAR) de gran actividad (TARGA)
ha mejorado el control de los pacientes con infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se ha ob-
servado un incremento progresivo tanto en el porcentaje
de pacientes con carga viral indetectable como en la cifra
de CD4, lo que ha permitido en muchos casos superar la
barrera critica de las 200 células/pl y con ello la situacién
de riesgo de aparicién de infecciones oportunistas®.

Pese al descenso de la morbimortalidad asociada direc-
tamente con el VIH?3, globalmente la principal causa de
muerte en los pacientes infectados sigue siendo el sida, se-
guido de las hepatopatias (sobre todo las hepatititis vira-
les), las cardiopatias y las neoplasias. Ademas, se ha ob-
servado que el riesgo de muerte, independientemente de
la causa, se correlaciona de forma directa con el grado de
deplecién de los CD4, y es mayor en el grupo de pacientes
con menos de 50 células/pl*.

Por otro lado, la mortalidad sigue siendo mayor que en
la poblacién general, salvo en casos de buena respuesta al
TARGA. Esto se ha puesto de manifiesto en un estudio
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recientemente realizado en Francia, en el que se compara
la mortalidad observada en la poblacién general, con la de
una cohorte de pacientes que empezaron un TARGA con
inhibidores de la proteasa (IP). La mayor mortalidad se
daba en mujeres, pacientes adictos a drogas por via pa-
renteral (ADVP) y con infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC)5.

Pero el TARGA también plantea problemas tanto a corto
como a largo plazo. La principal causa de suspensién de tra-
tamiento al inicio de éste es la toxicidad, sobre todo gas-
trointestinal®’. Se ha observado una mayor incidencia de to-
xicidad (neuropatia, insuficiencia renal y lipoatrofia) en los
pacientes con valores de CD4 inferiores a 200 células/pl8.

En estos momentos disponemos de farmacos potentes y
eficaces, cuya toxicidad conocemos bien tanto a corto como
a largo plazo. Sabemos combinarlos de forma adecuada
para conseguir la maxima potencia con los menores efec-
tos secundarios, lo que ha motivado cambios en las reco-
mendaciones para el tratamiento de inicio, y se han des-
cartado los farmacos que antes se consideraban de eleccion.
Todos estos hechos han determinado que el TAR se adapte
cada vez maés a las caracteristicas del paciente para asi
conseguir el mayor éxito durante el mayor tiempo posible.

La comorbilidad es otro elemento fundamental®® que va
a influir en la eleccién del TARGA y en su eficacia, ya sea
por las interacciones farmacolégicas, la suma de toxicida-
des o la mayor probabilidad de aparicién de efectos secun-
darios. Vamos a analizar distintas comorbilidades especial-
mente importantes por su frecuencia, sus implicaciones o
su dificil tratamiento en nuestro medio sanitario.

Tuberculosis

Su prevalencia es elevada en el ambito mundial y espe-
cificamente en nuestro entorno. La infeccién por el VIH in-
crementa de forma significativa el riesgo de desarrollar-
lalt

El TAR ha reducido de forma importante la incidencia
de infecciones oportunistas, hasta el punto de que son ra-
ras en el caso de que la cifra de CD4 sea elevada. Pese a
todo, la incidencia de tuberculosis (TBC) sigue siendo alta
en los pacientes con VIH, sobre todo si su cifra de CD4 es
inferior a 100 células/pl y se asocian otros factores de ries-
go, como el consumo de drogas, la marginacion social o la
institucionalizacién'2.

En los pacientes con TARGA se ha observado una dis-
minucién de la incidencia de TBC, sobre todo durante el
primer afio, permaneciendo alrededor de un 1% a partir
del tercero. Todo ello coincide con una buena respuesta al
TARGA, que es menor en los pacientes con TBC!2.

El objetivo del tratamiento es controlar la enfermedad lo
antes posible y reducir el nimero de bacilos rapidamente,
para asi prevenir la aparicién de resistencias y eliminar
los bacilos persistentes para evitar las recidivas. Su efica-
cia es la misma que en la poblacién general, por lo que se
siguen las mismas recomendaciones aunque con algunos
maticest.

La pauta de tratamiento para los no coinfectados con-
siste en 6 meses de rifampicina a dosis de 10 mg/kg/dia, e
isoniacida a dosis de 5 mg/kg/dia, a los que se afiade du-
rante los 2 primeros meses pirazinamida a dosis de
20-25 mg/kg/dia. El nimero de farmacos iniciales depen-
de de las tasas basales de resistencia primaria a isoniaci-
da: si fuera superior al 4% se deberia afiadir etambutol a
dosis de 15-25 mg/kg/dia (o estreptomicina a dosis de
15 mg/kg/dia) a la pauta triple hasta disponer de los re-
sultados de sensibilidad. En nuestro entorno todavia
mantenemos tasas primarias de resistencia inferiores al
5%, pero no es asi en los inmigrantes de Africa, Asia,
América Latina o Europa del Este, en cuyo caso deberia-
mos tratar con 4 farmacos!.

En los pacientes infectados por el VIH la situacién cam-
bia. No hay analisis clinicos comparativos para valorar la
duracién 6ptima del tratamiento, aunque hay estudios en
los que se pone de manifiesto que la eficacia de las pautas
largas y cortas es similar'®. En las guias de GeSIDA se re-
comienda administrarlo durante 9 meses o hasta por lo
menos 6 meses tras la negativizacion de los cultivos, so-
bre todo si la cifra de CD4 es inferior a 200 células/pl.

En cuanto a los farmacos a elegir, el problema esta en
las interacciones farmacoldgicas entre la rifampicina y los
IP y los andlogos no nucleésidos de la transcriptasa rever-
sa (ANNTR), y en la potencial toxicidad hepatica tanto de
los antituberculosos como de los farmacos antirretrovi-
rales. Las rifamicinas son potentes inductores del sistema
hepatico del citocromo P-450, sobre todo de su isoforma
CYP3A4. La rifamicina de eleccién es la rifampicina, y su
alternativa es la rifabutina en los pacientes con TARGA y
potenciales interacciones (tabla 1). Asi, el tratamiento de
eleccion siempre que sea posible es la administracion
de rifampicina con un TARGA que contenga efavirenz'416,

TABLA 1. Interacciones entre las rifamicinas y los firmacos antirretrovirales

Efecto RFP RFP RFB
Atazanavir 1 74% Contraindicada Reduccién dosis de RFB a 150 mg/dia
Fosamprenavir 1 82% Contraindicada Reduccién dosis de RFB a 150 mg/dia
Indinavir 1 87% Contraindicada Reduccién dosis de RFB a 150 mg/dia
Lopinavir/ritonavir 1 75% Contraindicada Reduccién dosis de RFB a 150 mg/dia
Nelfinavir 1 82% Contraindicado Reduccién dosis de RFB a 150 mg/dia
Ritonavir 1 35% No deberia administrarse Reduccién dosis de RFB a 150 mg/2-3 veces/semana
Saquinavir 1 84% Contraindicado Reduccién dosis de RFB a 150 mg/2-3 veces/semana
Tipranavir/ritonavir No datos Contraindicado Reduccién dosis de RFB a 150 mg/3 veces/semana
Efavirenz 1 25% Sin restricciones T dosis RFB a 450-600 mg/dia
Nevirapina 1 16% No recomendado por toxicidad Sin ajuste de dosis

RFB: rifabutina; RFP: rifampicina.
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Momento de inicio de TARGA y de tuberculostaticos

Depende de las caracteristicas y la situacién inmunolé-
gica del paciente. Se deben valorar las consecuencias en
cuanto a la posibilidad de progresion de la infeccién por el
VIH si se retrasa el TARGA, la potencial toxicidad y los
efectos adversos de los distintos farmacos, e incluso la po-
sibilidad y las consecuencias de aparicién de un sindrome
de reconstitucién inmunolégica. Por todo esto, se deben
valorar el riesgo y el beneficio y tomar la decision mas ade-
cuadal®'’,

El sindrome de reconstituciéon inmunolégica en este caso
consiste en un empeoramiento clinico y/o radiolégico de la
TBC; su aparicién obliga a descartar una progresién de
la enfermedad por tratarse de un germen resistente o por
un mal cumplimiento del tratamiento antituberculoso. Su
tratamiento es sintomatico, e incluye ocasionalmente cor-
ticoides. Habitualmente no requiere la suspensién del
TARGA ni del tratamiento antituberculoso.

Si la cifra de CD4 es superior a 350 células/pl y el pa-
ciente no toma TARGA, se puede iniciar el tratamiento
antituberculoso vigilando la cifra de CD4 y la toxicidad.

Si la cifra de CD4 se encuentra entre 200 y 350 célu-
las/pl, la decision debe individualizarse. Se han observa-
do incrementos importantes de CD4 simplemente contro-
lando la TBC, por lo que una opcién es retrasar el inicio
de TARGA hasta el final del tratamiento antituberculoso,
y controlar los CD4.

Si los valores de CD4 son inferiores a 200 células/pl se
debe empezar el TARGA lo antes posible. Se debera op-
tar por iniciar el tratamiento tanto mas tempranamente
cuanto menor sea la cifra de CDA4. Si es superior a 100 cé-
lulas/pl se pueden esperar 4-8 semanas e iniciarlo una
vez haya finalizado la fase de induccion y confirmado que
se tolera bien el tratamiento antituberculoso. Si es infe-
rior a 100 células/pl se deberia iniciar durante el periodo
de induccién, tras comprobar la tolerancia inicial del tra-
tamiento antituberculoso.

En un estudio se ha puesto de manifiesto que en los pa-
cientes con enfermedad avanzada con TBC no se han ob-
servado ventajas con el retraso del inicio del TARGA tras
la finalizacién del TARY.

E1 TARGA mas adecuado va a depender de la situacién
del paciente.

Si hablamos de un paciente sin tratamiento previo, el de
eleccion es la asociacién de 2 andlogos nucledsidos de la
transcriptasa reversa (ANTR) y efavirenz. La alternativa
seria la administracién de trizivir, pero como pauta inicial
es inferior en eficacia y aumenta el riesgo de acumular re-
sistencias. En el paciente con tratamiento estable y carga
viral indetectable, puede valorarse como pauta de simpli-
ficacién, ya que habitualmente mantiene su eficacia. Otras
combinaciones a explorar serian la asociacién de trizivir y
tenofovir, o la asociacién de 3 ANTR con T20 (tabla 1).

Si el paciente est4 tomando un TARGA estable y eficaz
que contiene efavirenz o trizivir, se debe mantener el tra-
tamiento, pautar rifampicina y ajustar la dosis de efavi-
renz en caso necesario.

Otra situacion distinta es la del paciente estable pero
que toma un tratamiento incompatible con rifampicina.
En este caso se puede intentar cambiar el TARGA para
poder administrar rifampicina, o mantener el TARGA y
administrar rifabutina. Si el paciente est4d en tratamiento
y ha presentado multiples fracasos terapéuticos, se debe

tratar la situacion de forma individualizada. En este caso
se recomienda administrar 4 foirmacos como tratamiento
de induccién.

Una ultima situacion seria la del paciente bien controla-
do que inici6 tratamiento con cifras de CD4 superiores a
350 células/pl y se encuentra asintomatico. En este caso,
a las opciones previas se podria anadir la de interrumpir el
tratamiento durante la administracién de antituberculosos.

Una alternativa que hay que considerar en los pacientes
en que se sospecha mala adherencia es la administracién
del tratamiento antituberculoso directamente observado
(DOT).

Coinfeccion por el virus de la hepatitis B
ylo C

Se trata de una de las causas mas frecuentes de morbi-
mortalidad en los pacientes con infeccién por el VIH no
relacionadas directamente con ésta. Esto se ha puesto de
manifiesto en datos recientemente comunicados en el es-
tudio D:A:D®8. Aparece el sida como la principal causa de
muerte (31%), seguida de la hepatopatia (15%), la enfer-
medad cardiovascular (9%) y las neoplasias no relaciona-
das con el sida (9%). Los factores identificados como pre-
dictores de muerte por hepatopatia son la edad, la ADVP,
la cifra de CD4, el presentar en la serologia el antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (VHB) positivo y, so-
bre todo, los anticuerpos frente al VHC positivo.

El papel del TARGA con respecto a la supervivencia en
estos pacientes es contradictorio. En algunos estudios se
ha demostrado eficaz en cuanto al pronéstico de los pa-
cientes coinfectados. En algunas cohortes se ha observado
una mayor supervivencia en los pacientes con TARGA, y
el hecho de no estar tomando TARGA es un factor predic-
tor de muerte'. Pero en otras cohortes, como EuroSIDA,
los datos son totalmente distintos y se observa un descen-
so global de la mortalidad por enfermedad hepatica, un
descenso que desaparece una vez se ajusta el analisis por
los afios de exposicién al TARGA?. Para explicar estos
datos los autores aducen el papel de la hepatotoxicidad del
TARGA, y la progresion de la hepatopatia por el VHB y/o
VHC con los afios.

Los pacientes coinfectados presentan unas caracteristi-
cas especiales que van a influir tanto en la elecciéon como
en el éxito del TAR. Por un lado la mayoria de los farmacos
se metabolizan en el ambito hepatico, y la progresién de
la hepatopatia puede influir en su eficacia y en la apari-
cién de toxicidad; por otro lado, hay interacciones medica-
mentosas relevantes y efecto aditivo de ciertas toxicidades
entre el interferéon y la ribavirina, utilizados actualmente
como tratamiento frente a la hepatitis C, con los antirre-
trovirales. Por ultimo, el momento de inicio del TARGA y
su composicién se pueden ver modificados por la coinfec-
cién por el VHB y/o el VHC.

Tratamiento antirretroviral y toxicidad hepatica
Aunque la mayoria de los antirretrovirales se metaboli-
za en el higado, las vias enzimaéticas que utilizan son muy
variadas, y no todas ellas estan afectadas en la misma me-
dida en situaciones de enfermedad hepatica terminal.
El principal problema para conocer la incidencia real de
hepatoxicidad por farmacos antirretrovirales radica fun-
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damentalmente en la definiciéon de hepatotoxicidad?! uti-
lizada en los distintos estudios y en la ausencia de un pa-
trén de referencia claro, por lo que normalmente nos ba-
samos en los valores de transaminasas y en estudios
transversales de biopsias hepéaticas. En primer lugar,
para decir que un farmaco es la causa de toxicidad es fun-
damental establecer una relacién temporal y descartar
otras potenciales causas de ésta. Pero los pacientes estan
en tratamiento con distintos firmacos y ademas no se tie-
ne en cuenta en multiples ocasiones el consumo de drogas
y/o alcohol o la coinfeccion por el VHC y/o el VHB. Ade-
mas, en los ensayos clinicos se considera hepatotoxicidad
grave tnicamente a la elevacién de las cifras de transa-
minasas por encima de 5 veces las cifras normales, sin
tener en cuenta los fallos hepéaticos o la colestasis, o el
hecho de que es maés facil que los pacientes con cifras ba-
sales de transaminasas altas presenten mayores elevacio-
nes???, En este caso se puede considerar como significati-
va la elevacion de la alanino aminotransferasa (ALT) y
alaninoaspartato transferasa (AST) > 3,5 veces el valor
basal.

En general se observa una mayor elevacién de cifras de
transaminasas en los pacientes coinfectados (10% frente
a un 5% de hepatotoxicidad como elevacién de transami-
nasas grado 3-4)22%, Se han publicado distintos estudios
en los que se ha intentado conocer cuéles son los farmacos
mas hepatotéxicos. Se ha relacionado con una mayor he-
patotoxicidad a los ANNTR, sobre todo la nevirapina?3!, y
al ritonavir a dosis completas, no a dosis bajas como po-
tenciador. El fosamprenavir y el atazanavir®® parecen ser
poco hepatotéxicos; no sucede lo mismo con el tipranavir,
sobre todo por su necesidad de ser potenciado con 200 mg
de ritonavir cada 12 h.

Los factores de riesgo de aparicion de hepatotoxicidad
con el TAR son: coinfeccién con VHB y/o VHC, valores ba-
sales de ALT elevados, magnitud del incremento de CD4
con respecto a las cifras basales, consumo de alcohol, sexo
femenino, y en cuanto a los farmacos, la administracion de
nevirapina sola o con otro IP, o la de ritonavir a dosis ple-
nas22-29,32.

Los mecanismos por los que el tratamiento antirretori-
val produce hepatotoxicidad son muy variados?3®3*:;

— Toxicidad mitocondrial. Deriva de la inhibicién de la
polimerasa gamma que interviene en la sintesis de acido
desoxirribonucleico mitocondrial. Las alteraciones més
graves se han relacionado con la toma de estavudina
(d4T), didanosina (ddI) o zalcitabina. Los sintomas son
muy variados y aparecen paulatinamente, excepto en ca-
sos aislados en que lo hacen de forma fulminante. En ge-
neral se observan anorexia, vémitos, pérdida de peso y do-
lor abdominal. Los signos asociados son la presencia de
hepatomegalia, colestasis y elevacion de ALT, y signos ex-
trahepaticos como elevaciones de los valores de amilasa,
creatincinasa, lactato o acidosis metabdlica en los casos
mas graves.

— Hipersensibilidad. Se asocia fundamentalmente al
abacavir. Aparece en individuos con HLA-B*5701. Puede
aparecer hasta en un 5% de los pacientes tras el inicio del
tratamiento, con una mediana de 9 dias y un maximo de
6 semanas. Suele asociarse con fiebre, erupcién cutdanea y
alteraciones digestivas. Cede con la suspensién del far-
maco y si se reanuda provoca un shock anafildctico.

4 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2006;24(Supl. 2):1-12

Se relaciona ademas con la nevirapina. Sucede en las
primeras 4-6 semanas de tratamiento, se suele acompanar
de erupcién cutédnea, fiebre y eosinofilia y puede dar lugar
a una insuficiencia hepatica grave. Se ha observado un ma-
yor riesgo de desarrollarla en mujeres con CD4 = 250 célu-
las/pl y en varones con CD4 = 400 células/pl%2. También
produce una toxicidad tardia que consiste en elevaciones
progresivas de las transaminasas por un mecanismo des-
conocido, sobre todo en pacientes coinfectados por el VHB
y/o VHC.

— Otros mecanismos de toxicidad son la elevacién de
transaminasas en el contexto de un episodio de reconsti-
tucién inmunolégica, toxicidad directa farmacolégica o
reacciones idiosincrasicas.

Fibrosis hepatica y tratamiento antirretroviral

La presencia y el valor de fibrosis hepatica existente fa-
vorece la aparicién de hepatotoxicidad relacionada con el
TAR?®38, Asi, en un estudio publicado por Aranzabal et al3®
se pone de manifiesto que el 38% de los pacientes con fi-
brosis®* presentaba hepatotoxicidad grave frente a un
15% con fibrosis’?. La hepatotoxicidad severa (> 5 veces
las cifras normales) se asociaba a la presencia de fibrosis
avanzada y toma de ANNTR, cifras de ALT basales eleva-
das si F1-F2. En pacientes con fibrosis no avanzada la in-
cidencia era similar independientemente del TARGA ad-
ministrado.

La fibrosis hepatica sigue un curso acelerado en los pa-
cientes coinfectados. Los factores que influyen en esta evo-
lucién maés réapida no estédn claros. En general parece que
la deplecion de CD4 y la presencia de cargas virales ele-
vadas del VIH favorecen su progresién rapida®.

En cuanto al papel del TAR en la progresion de la hepa-
topatia crénica por el VHC, los datos de los distintos estu-
dios son incompletos y contradictorios, probablemente por
tratarse de estudios retrospectivos, con distintos analisis y
sobre distintas poblaciones. Hay trabajos en los que no se
observa relacién alguna entre progresion y grado de fibro-
sis y exposiciéon al TAR, mientras que en otros se observa
una progresion a fibrosis més lenta en los pacientes que
toman IP, o una correlacién inversa entre el tiempo de ex-
posicion y la velocidad de desarrollo de la fibrosis. Recien-
temente se ha puesto también de manifiesto el potencial
papel de los ANTR en la aparicién de fibrosis?"38,

Tratamiento antirretroviral en pacientes
coinfectados

Los objetivos del tratamiento son los mismos que en
pacientes no coinfectados?4%. No hay ningin farmaco
claramente contraindicado. Unicamente se ha propuesto
si se debe empezar a tratar con cifras de CD4 > 350 célu-
las/pl dado el papel de la situacién inmunolégica en la
progresion de la fibrosis, la posibilidad de aparicién de
sindrome de reconstitucién inmunolégica y la mayor di-
ficultad de recuperacion de la cifra de CD4. En cuanto a
con qué tratar, parece que seria mas indicado utilizar un
régimen basado en IP, sobre todo en pacientes con fibro-
sis avanzada.

Los efectos secundarios y las interacciones entre los far-
macos antirretrovirales y el tratamiento para el VHC com-
plican también la situacién. La eleccién del momento de
inicio de ambos tratamientos va a depender del paciente y
de su situacidn clinica con respecto a ambas enfermeda-
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TABLA 2. Metabolizacion hepatica de los antirretrovirales y ajuste de dosis en la insuficiencia hepatica

Farmacos | Metabolizacién hepatica Ajuste de dosis
ANTR
Zidovudina Si No
Abacavir Si No
Resto No en porcentaje significativo No
ANtTR
Tenofovir No No
ANNTR
Nevirapina J eliminacién en pacientes con hepatitis crénica Evitar en pacientes con insuficiencia hepética
T AUC 40% si cirrosis moderada o severa
Efavirenz T Cmin 86% si cirrosis. En el 25% de los Usar con cuidado en pacientes con insuficiencia
pacientes con hepatopatia crénica se observa hepatica
una sobredosificacién
P
Atazanavir T ABC 42% en insuficiencia hepética moderada Child Pugh  dosis
7-9 300 mg/dia
>9 no usar
Fosamprenavir Sélo datos de amprenavir Child Pugh  dosis
5-8 300 mg/dia
9-12 no usar
No potenciar con RTN en pacientes con insuficiencia
hepatica
Amprenavir Contraindicado por el excipiente utilizado

(solucién oral)

Indinavir Datos indirectos de T concentracién en
hepatopatia
Lopinavir/ritonavir T ABC 71% en insuficiencia hepatica moderada
Nelfinavir T ABC x 2,5 en cirrosis hepatica
Saquinavir
Tipranavir
Ritonavir T ABC 40% en insuficiencia hepética ligera
Inhibidores
de la fusién
Enfuvirtide No

(propilenglicol)

Insuficiencia hepatica ligera-moderada por cirrosis:
600 mg/8 h

No ajuste de dosis. Cuidado en pacientes con
insuficiencia hepatica

No ajuste de dosis. Cuidado en pacientes con
insuficiencia hepatica

No ajuste de dosis. Cuidado en pacientes con
insuficiencia hepatica. No hay datos suficientes de
seguridad con las dosis utilizadas de ritonavir

No ajuste de dosis. Cuidado en pacientes con
insuficiencia hepatica. Contraindicada en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada-severa
(Child-Pugh clase By C)

Evitar en insuficiencia hepética severa

Sin ajuste de dosis

ABC: drea bajo la curva; ANNTR: andlogos no nucleésidos de la transcriptasa reversa; ANTR: andlogos nucleésidos de la transcriptasa reversa; ANtTR:
analogos nucleéticos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa.

des. En el ultimo consenso europeo se recomienda que si el
paciente presenta cifras de CD4 ligeramente por encima
de las que indican el inicio del TAR, debe considerarse ini-
ciar primero el TAR para evitar la deplecién de CD4 indu-
cida por el interferén y asi no colocar al paciente en situa-
cién de riesgo*®#4,

En general se contraindica la administracién de ddI por
la posible aparicion de pancreatitis y toxicidad mitocon-
drial con riesgo vital, de d4T porque se potencia la pérdida
de peso y la aparicién de lipoatrofia; la zidovudina se debe
utilizar con precaucién por el riesgo de anemia y neutro-

penia; no se debe empezar simultaneamente el tratamien-
to con abacavir ya que la reaccién de hipersensibilidad
puede confundirse con el cuadro seudogripal producido por
el interferén.

Por dltimo sefnalar que ya en las dltimas guias de TARY
se incluye la necesidad de ajustar la dosis de los distintos
farmacos antirretrovirales en caso de insuficiencia hepati-
ca (tabla 2) y que ya se dispone de una experiencia impor-
tante en el campo del trasplante hepatico, con resultados
similares a los de poblacién no coinfectada®. Los criterios
de trasplante aparecen en la tabla 3.
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TABLA 3. Criterios de trasplante de érgano solido dependientes
de la infeccion por el VIH?

A. Pacientes infectados por el VIH sin criterios de TARGA:
— Cifra de linfocitos CD4 > 350 cel/pl

B. Pacientes infectados por el VIH con criterios de TARGA:

— No haber tenido infeccién oportunista definitoria de sida
salvo tuberculosis, candidiasis esofdgica o neumonia por
Pneumocystis jiroveci

— Tener una cifra de linfocitos CD4 > 200 células/pl o, en el
caso del trasplante hepatico, tener una cifra de linfocitos
CD4 > 100 células/pl?

— Tener una carga viral plasmatica (ARN VIH-1)
indetectable (< 50 cp/ml) en el momento del trasplante o
tener opciones terapéuticas para la infeccién por el VIH
efectivas y duraderas para el periodo postrasplante

C. Criterios generales y relacionados con la conducta de riesgo:

— Abstinencia de drogas (heroina, cocaina) durante al menos
2 afios

— No consumo de alcohol durante al menos 6 meses

— Evaluacién psiquidtrica/psicolégica favorable

— Comprender la técnica y las obligaciones que comporta el
trasplante

— Tener estabilidad social

— En mujeres, no estar embarazada

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

2Si un paciente incluido en lista deja de cumplir los criterios citados, se
excluirad temporalmente y se incluird de nuevo cuando los cumpla.

PEn caso de haber tenido tuberculosis, candidiasis esofdgica o neumonia
por P. jiroveci deberan tener una cifra de linfocitos CD4 > 200 células/pl.

Alteraciones metabdlicas y morfologicas

La importancia de la lipodistrofia radica sobre todo en los
problemas a largo plazo que produce: estigmatizacion, cua-
dros depresivos, suspension de tratamiento, retraso en el
inicio o incluso rechazo de éste por este motivo; de ahi la im-
portancia de conocer mejor su etiopatogenia, el papel de los
farmacos y buscar las mejores combinaciones para retrasar
su aparicion o evitarla si es posible, todo ello sin compro-
meter el control virolégico e inmunoldgico de la infeccién*.

Las alteraciones metabélicas dan lugar a una situacién
de riesgo cardiovascular elevado y a un incremento del nu-
mero de episodios cardiovasculares y cerebrovasculares,
que hay que prevenir.

Estos problemas, que aparecen desde el afio 1997 en los
paises desarrollados, estan empezando a aparecer en el
Tercer Mundo, donde se dispone de farmacos limitados y
que en multiples ocasiones se administran en forma de
combinaciones fijas*’.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas tras la intro-
duccion del TARGA, se observa un perfil lipidico clara-
mente aterogénico (elevacién de triglicéridos y colesterol
total a expensas sobre todo del colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad y descenso de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad); alteraciones del meta-
bolismo hidrocarbonado, tanto diabetes mellitus como
intolerancia hidrocarbonada, con una base comun de re-
sistencia a la insulina. Estas alteraciones tienden a con-
centrarse en los mismos pacientes, que suelen presentar
ademads redistribucién de grasa corporal, a la que en mul-
tiples ocasiones preceden. Esta tendencia se observé ya
en las primeras cohortes estudiadas, sobre todo en los pa-
cientes que tomaban IP y que presentaban acumulacién
de grasa abdominal#648-56,
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En general, la redistribucion grasa puede consistir en
una pérdida de grasa periférica (miembros superiores, infe-
riores, nalgas y/o de bola adiposa de Bichat); acumulacién
de grasa en una o varias localizaciones o una lipomatosis
multiple, y lo mas habitual, una combinacién de pérdida y
acumulacién de grasa. Su etiopatogenia es muy compleja,
en ella intervienen todos los grupos farmacolégicos, me-
diante procesos que se superponen en multiples ocasiones.

Inicialmente se responsabilizé a los antirretrovirales y
sobre todo a los IP de todas las alteraciones metabdlicas,
pero pronto se encontraron otras causas®-53. Asi, datos de
la cohorte MACS* ponen de manifiesto que el perfil lipidi-
co de los pacientes no sélo varia con el TAR, sino que se ob-
servan cambios cuando se analizan muestras antes y des-
pués de estar infectados. Ademas, no todos los farmacos
tienen el mismo perfil metabélico. De entre los IP el méas
benigno es el atazanavir y el de peor perfil el ritonavir a
dosis plenas®l. Los ANNTR presentan un mejor perfil me-
tabdlico, sobre todo la nevirapina, como queda demostrado
en el estudio 2NN?%3. Los ANTR también tienen un papel
importante, como se ha puesto de manifiesto en el estudio
90354y en el 934%, en los que se observa que los pacientes
que toman andlogos timidinicos, sobre todo la d4T, pre-
sentan un peor perfil lipidico que los que toman tenofovir.
Estos farmacos también estan directamente implicados en
la pérdida periférica de grasa.

En cuanto a otros factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), se ha observado una prevalencia mayor de diabe-
tes mellitus en todas las franjas etarias de pacientes con
infeccién por el VIH en comparacién con la poblacién no
infectada, asi como un incremento tanto de la incidencia
como de la prevalencia, sobre todo en los pacientes con
TARGAS®®,

La hipertensién arterial (HTA) es otro aspecto menos
estudiado que esta adquiriendo cada vez mayor importan-
cia. Recientemente se ha publicado un trabajo realizado
en pacientes sin tratamiento previo a los que se controla
durante un afo, en el que se observa una prevalencia ele-
vada de HTA a las 48 semanas. En el analisis multivariable,
los factores predictores de desarrollo de HTA sistélica son
la edad, el perfil lipidico y el estado inmunolégico. El tra-
bajo concluye que es fundamental la determinacién perié-
dica de la presion arterial, para detectar elevaciones de
ésta de forma temprana®’.

Entre los factores modificables, el tabaquismo, muy ex-
tendido entre los pacientes seropositivos, es un factor de
primer orden en la evaluacion del riesgo vascular.

Si queremos conocer la prevalencia de los distintos
FRCYV en los pacientes con VIH, destacan como ejemplo
los datos de la cohorte D:A:D. El factor de riesgo maés fre-
cuente es el habito tabaquico, seguido de la hipercolestero-
lemia y la hipertrigliceridemia’®, datos distintos de lo que
se observa en la poblacién general. Ademas, en el segui-
miento de esta cohorte se ha observado un incremento en
la incidencia de infartos agudos de miocardio (IAM) con el
tiempo de exposicién a antirretrovirales®. En cambio, hay
datos contradictorios procedentes de otras cohortes. Como
ejemplo destaca la cohorte HOPS® en la que se ha obser-
vado un descenso de la incidencia de casos de IAM desde
el ano 2002 y se han identificado como factores de riesgo a
los clasicos: edad > 40 afios, diabetes mellitus, HTA y dis-
lipidemia. La disparidad de resultados depende de las ca-
racteristicas de las cohortes estudiadas, de la eficacia de la
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intervencién para la prevencion primaria, y de la forma de
analizar y recoger los datos, entre otros factores.

Asi pues, en un paciente con infeccién por el VIH se debe
realizar inicialmente una estimacién del riesgo cardio-
vascular utilizando la ecuacién de Framingham o el SCO-
RE, y segin los resultados obtenidos intervenir, ya sea
recomendando tnicamente medidas higiénico-dietéticas,
pautando ademads farmacos hipolipidemiantes (estatinas
y/o fibratos), o modificando el TAR en funcién de la alte-
racién metabélica observada®!. Existen datos de la seguri-
dad de esta estrategia, como los del estudio Recover o la
extension del estudio 90392 en su fase abierta, los del es-
tudio SWAN® de sustitucién de un IP por atazanavir, o los
de distintos estudios® en los que se pautan regimenes de
tratamiento sin ANTR o se utiliza sé6lo un IP, sobre todo
en casos de lipoatrofia.

En general, el tratamiento de las dislipidemias con far-
macos hipolipidemiantes sigue las mismas pautas que en
la poblacién no infectada, aunque con limitaciones por las
interacciones farmacolégicas observadas con los antirre-
trovirales®!%5. Como algo llamativo destacan los resultados
de un estudio recientemente publicado en el que se obser-
va una mejoria no sélo del perfil lipidico, sino también de
la lipoatrofia en pacientes a los que se administra pravas-
tatina®. Un campo a explorar es el potencial papel de la
uridina como tratamiento de la lipoatrofia®.

En general se puede concluir que tanto la lipodistrofia
como las alteraciones metabdlicas y el riesgo cardiovascu-
lar son un problema importante, y que es fundamental va-
lorar correctamente a los pacientes, para definir la situa-
cion de riesgo cardiovascular en la que se encuentran y asi
elegir la mejor pauta de TARGA y las intervenciones far-
macolégicas mas adecuadas para asi prevenir la apari-
cién de episodios cardiovasculares.

Insuficiencia renal

Con la generalizacién del TARGA se ha observado un
descenso del namero de casos de insuficiencia renal se-
cundaria a infecciones y a su tratamiento.

La prevalencia de personas que viven con el VIH en si-
tuacion de riesgo de desarrollar enfermedad renal termi-
nal (ERT) es cada vez mayor. En estos momentos hay un
numero creciente de pacientes infectados con insuficiencia
renal, en parte por la mejoria en la supervivencia de los
pacientes con ERT, incluso en programa de didlisis, y so-
bre todo por el mejor conocimiento de los farmacos anti-
rretrovirales y su utilizacién. La mortalidad ha descendi-
do de un 50% en el primer afo en la era pre-TARGA a un
30% en la era TARGA. Los factores que influyen en la ma-
yor supervivencia son el incremento de la cifra de CD4 y
de hemoglobina, el descenso de los valores de creatinina
sérica y de proteinuria y el tratamiento con corticoides. En
los pacientes en programa de didlisis se relaciona con el
incremento de la cifra de CD4 y con el descenso de las ci-
fras de presién arterial %5,

Recientemente se han publicado datos de la cohorte es-
panola de los 4.962 pacientes en dialisis durante el ano
20047, La prevalencia de infeccién por el VIH era del
1,15% (intervalo de confianza del 95%, 0,85-1,45). En el
58% de los pacientes la via de contagio habia sido la
ADVP. Las causas mas frecuentes de ERT eran las glo-

merulonefritis (44%). El tiempo medio en dialisis era de
46 meses. Un 60% estaba coinfectado por el VHC. Un 86%
estaba tomando TARGA, el 68% presentaba carga viral in-
detectable y la mediana de CD4 era de 333 células/pl. De
los 40 pacientes que completaron un cuestionario clinico, 9
(22,5%) cumplian criterios de trasplante renal.

La primera enfermedad renal relacionada con el VIH
fue la nefropatia-VIH (HIVAN), descrita a principios de
los afios ochenta del siglo pasado y la causa del 60-67% de
los casos de insuficiencia renal segin los distintos estu-
dios. El restante 33-40% se debe a glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, glomerulonefritis, enfermedad de cam-
bios minimos, glomerulopatia membranosa, amiloidosis,
glomerulonefritis por inmunocomplejos, crioglobulinemia
o nefropatia IgA%87.72,

En los ultimos afios estamos®®7173-75 asistiendo a la
emergencia de nuevas enfermedades renales relaciona-
das con un mejor control de la infeccién por el VIH y con la
potencial nefrotoxicidad del TAR, sobre todo relacionada
con tenofovir™7 e indinavir.

Se ha observado algun tipo de alteracién renal en hasta
un 30% de los pacientes. Por otra parte, las enfermedades
renales relacionadas con el sida son una causa frecuente
de ERT que requiere didlisis y la misma enfermedad renal
puede favorecer la evolucién a sida y aumentar la morta-
lidad™.

Segun el perfil temporal se clasifica en insuficiencia re-
nal aguda y crénica (IRC)%°.

La insuficiencia renal aguda se define como un descenso
brusco del filtrado glomerular que se produce durante dias
o semanas. Su etiologia y evolucién son similares a las de
los pacientes no infectados. Se ha descrito hasta en un
20% de los pacientes con sida. Su pronéstico no depende de
la situacién virolégica e inmunolégica, sino de la resolu-
cion de su causa.

La IRC se define como un deterioro progresivo, prolon-
gado (= 3 meses) e irreversible de la funcién renal. Su gra-
vedad depende del grado de deterioro de la funcién renal,
estimado en funcién del aclaramiento de creatinina (ecua-
cién de Cockeroft-Gault) o de la tasa de filtrado glomerular
(ecuacion MDRD o de modificacion de la dieta en la enfer-
medad renal).

La prevalencia de IRC varia segin las series estudia-
das y los criterios de diagnéstico. Disponemos de datos an-
teriores y posteriores a la introduccién de TARGA en los
que se observa proteinuria hasta en un tercio de los pa-
cientes. En un estudio de autopsias de pacientes con infec-
cion por el VIH y muchos de ellos con sida, se describe que
un 18% de los pacientes presenta proteinuria y un 43%,
enfermedad renal®®™,

Los factores de riesgo de presentar IRC en los pacientes
con VIH descritos en distintos estudios son: cifras de CD4
bajas, cargas virales elevadas, coinfeccién por el VHC y
raza negra™.

El diagnéstico etiolégico no es posible en ocasiones por-
que es el proceso final de distintas enfermedades. La rea-
lizacién de biopsia renal para el diagnéstico etiol6gico si-
gue siendo un tema importante de discusion.

La importancia actual del tema es tal que recientemen-
te se han publicado las primeras guias de tratamiento de
los pacientes con infeccion por el VIH e IRC, elaboradas
por la HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America (IDSA)™.
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TABLA 4. Afeccion renal comunicada en relacion con los distintos farmacos antirretrovirales

Familia antirretrovirales Farmaco Alteraciones renales descritas Histologia

P Indinavir Colicos renales, dolor lumbar, disuria, insuficiencia Nefritis tubulointersticial
renal aguda, insuficiencia renal crénica, con cristales de indinavir
leucocituria, microhematuria, proteinuria leve, en los tubulos
urolitiasis, necrosis papilar, cristaluria,
neuropatia obstructiva, alteraciones
parenquimatosas, atrofia renal, hipertension
arterial, célico renal

Nelfinavir Insuficiencia renal aguda
Ritonavir
ANTR Abacavir Insuficiencia renal aguda Nefritis intersticial aguda
Didanosina Disfuncién tubular proximal (sindrome de Fanconi)
Lamivudina Disfuncién tubular proximal (sindrome de Fanconi)?
Estavudina Disfuncién tubular proximal (sindrome de Fanconi)?

ANtTR Tenofovir Insuficiencia renal aguda, disfuncién tubular Alteraciones en las células
proximal (sindrome de Fanconi), diabetes insipida tubulares proximales
nefrogénica, sindrome nefritico, leucocituria de
aparente origen tubular

Inhibidores de la fusién Enfuvirtide Nefritis membrano-proliferativa?

ANTR: andlogos nucleésidos de la transcriptasa reversa; ANtTR: andlogos nucleétidos de la transcriptasa reversa; IP: inhibidores de la proteasa.

El TAR ha mejorado el pronéstico de la enfermedad re-
nal y no renal relacionada con la infeccién por el VIH. La
supervivencia de los pacientes ha mejorado, el TARGA se
administra de por vida y los pacientes estdn més expues-
tos a desarrollar enfermedad renal, por lo que se hace ne-
cesario conocer mejor los fairmacos antirretrovirales, tanto
sus efectos adversos propiamente renales® (tabla 4) como
los ajustes de dosis necesarios en caso de insuficiencia re-
nal (tabla 5) y las interacciones con otros farmacos no an-
tirretrovirales que también pueden ser nefrotéxicos o po-
tenciar la nefrotoxicidad!®™.

En la actualidad se dispone de datos mas que suficientes
para apoyar la realizacién de trasplantes renales en pa-
cientes con enfermedad renal terminal. Ya hay datos de
cohortes pequenas de pacientes, en los que parece que la
supervivencia y la eficacia del trasplante son similares a
las observadas en pacientes no infectados por el VIH*. Es-
téan en marcha distintos ensayos clinicos en los que se tra-
ta de conocer mejor la eficacia a largo plazo del trasplante
y los problemas que aparecen.

Otros aspectos importantes

Con la introducciéon del TARGA y la mayor superviven-
cia de los pacientes se ha observado un incremento en
la incidencia de las neoplasias definitorias de sida y no.
Esta incidencia es claramente superior a la observada en
poblacién general ™.

Las neoplasias que se siguen observando con mas fre-
cuencia son los linfomas no hodgkinianos, los sarcomas de
Kaposi y los de cérvix y canal anal, sobre todo en los pacien-
tes muy inmunodeprimidos y expuestos a virus oncogénicos.

En este caso, un problema importante son las interac-
ciones medicamentosas y otro, las toxicidades que produ-
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cen la quimioterapia y el TARGA, que se pueden sumar,
potenciar o solapar.

En general se recomienda mantener el TAR en los pa-
cientes que se encontraban estables y con buen control in-
munovirolégico, excepto en el caso en que los citostaticos
vayan a producir la misma toxicidad que los antirretrovi-
rales pautados o aparezcan interacciones farmacolégicas,
vigilando estrechamente la aparicién de efectos secunda-
rios®10,

Si el paciente no tomaba tratamiento, elegir el TARGA
mas adecuado e iniciarlo después del primer ciclo.

Es basico tener siempre en cuenta la profilaxis para las
infecciones oportunistas, dada la frecuente aparicién de
neutropenias y linfopenias y la inmunodepresién prolon-
gada asociada al uso de nuevos esquemas de tratamiento,
como algunos anticuerpos monoclonales.

Otro aspecto fundamental es la elevada prevalencia de
alteraciones del sistema nervioso central observada en los
pacientes con infeccién por el VIH. Aunque el TARGA ha
disminuido de forma significativa la incidencia del com-
plejo demencia-sida, también es la causa de efectos secun-
darios neurolégicos y neuropsiquiatricos a veces dificiles
de valorar, como sucede con el uso de efavirenz. A esto hay
que anadir la elevada prevalencia tanto de consumo de
drogas como de alteraciones psiquidtricas en la poblacién
infectada, que conlleva multiples interacciones medica-
mentosas, problemas de adherencia y, en ocasiones, una
nula conciencia de enfermedad®'%7%™, Todos estos aspec-
tos hacen dificil el tratamiento de estos pacientes.

Por 1ltimo, hay que recordar que la poblacién infectada
esta cambiando. La via de contagio més frecuente es la
sexual y, sobre todo, la heterosexual, lo que determina que
el nimero de mujeres infectadas vaya creciendo de forma
progresiva. La mayoria de ensayos clinicos se realiza en
varones. Las dosis de farmaco, la eficacia y la seguridad se



Galindo Puerto MJ et al. La comorbilidad como factor limitante del TARGA

TABLA 5. Ajuste de dosis de los firmacos antirretrovirales segiin la funcion renal

Farmaco

Dosis diaria

Dosis en insuficiencia renal

Analogos nucleésidos
de la transcriptasa reversa
Zidovudina

Didanosina

Estavudina

Lamivudina

Emtricitabina

Abacavir

Tenofovir

Tenofovir + emtricitabina
(Truvada)

Analogos no nucleésidos
de la transcriptasa reversa
Efavirenz

Nevirapina

300 mg/bid

> 60 kg
400 mg/dia
<60 kg
250 mg/dia

> 60 kg
40 mg/bid
<60 kg
30 mg/bid

300 mg/dia

200 mg/dia
240 mg (24 ml) solucién
oral/dia

300 mg/bid o 600 mg/dia

300 mg/dia

1 comp/dia

600 mg/dia

200 mg/bid

AclCr = 15 ml/min sin ajuste

Acl Cr < 15 ml/min; insuficiencia renal grave o hemodialisis:

100 mg/8 h
Dosis
AclCr* (ml/min) >60kg
> 60 Sin ajuste
30-59 200 mg
10-29 125 mg
<10 125 mg

<60 kg
Sin ajuste
125 mg
100 mg
75 mg

Pacientes en didlisis usar la misma dosis que en Acl Cr < 10 ml/min

Dosis
AclCr* (ml/min) > 60 kg
> 50 40 mg
26-50 20 mg
<25 20 mg

<60 kg

30 mg/bid
15 mg/bid
15 mg/dia

Pacientes en didlisis usar la misma dosis que en Acl Cr < 25 ml/min

Precaucion en didlisis peritoneal

Dosis
AclCr* (ml/min)
=50 Sin ajuste
30-49 150 mg/dia
15-29 150 mg como primera dosis y luego 100 mg/dia
5-14 150 mg como primera dosis y luego 50 mg/dia
<5 50 mg como primera dosis y luego 25 mg/dia

Pacientes en dialisis usar la misma dosis que en Acl Cr < 5 ml/min

Dosis
AclCr* (ml/min) Composicion
=50 Sin ajuste
30-49 200 mg/48 h
15-29 200 mg/72 h
<15 200 mg/96 h

Solucién oral
Sin ajuste
120 mg/24 h
80 mg/24 h
60 mg/24 h

Pacientes en didlisis usar la misma dosis que en Acl Cr < 15 ml/min
Usar con precaucién si didlisis peritoneal

No ajuste de dosis

Utilizar con precaucion en dialisis peritoneal

Administrar tras la dialisis

Dosis
AclCr* (ml/min)
=50 Sin ajuste
30-49 300 mg/48 h
10-29 300 mg/2 veces/semana
< 10 o dialisis 300 mg/7 dias

Usar con precaucién si didlisis peritoneal

AclCr (ml/min)
=50

30-49

<30

Sin ajuste
1 comp/48 h
No recomendado

No necesita ajuste de dosis

No necesita ajuste de dosis

(Continta)
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TABLA 5. Ajuste de dosis de los farmacos antirretrovirales segiin la funcion renal (Continuacion)

Farmaco

Dosis diaria

Dosis en insuficiencia renal

Inhibidores de proteasa

No recomendado en pacientes con insuficiencia renal ya que contiene
propilenglicol

No necesario ajuste de dosis
No necesario ajuste de dosis
No necesario ajuste de dosis
No necesario ajuste de dosis
No necesario ajuste de dosis
No necesario ajuste de dosis
No necesario ajuste de dosis

No necesario ajuste de dosis

Amprenavir (solucién oral) 1.400 mg/bid
Atazanavir 400 mg/dia
Fosamprenavir 1.400 mg/bid
Indinavir 800 mg/8 h
Lopinavir/r 400 mg/100 mg/bid
Nelfinavir 1.250 mg/bid
Ritonavir 600 mg/bid
Saquinavir gb 1.200/8 h
Tipranavir 500 mg/bid +

Ritonavir 200 mg/bid

Los inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir no precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal

Inhibidores de fusién

Enfuvirtide 90 mg sc/bid

No necesario ajuste de dosis

AclCr: aclaramiento de creatinina; bid: dos veces al dia; gb: gelatina blanda; sc: subcutaneo.

Adaptada de las guias DHHS 4 mayo 2006.

han estudiado en varones y se han extrapolado a mujeres.
La composicién corporal y el metabolismo de las mujeres
son distintos a los de los varones. En distintos trabajos se
ha puesto de manifiesto que las mujeres desarrollan lipo-
distrofia y presentan mas efectos adversos medicamento-
sos que los varones®8l,

En los ultimos afios se han puesto en marcha distintas
cohortes formadas por mujeres para caracterizar mejor la
evolucion y los problemas de la infecciéon por el VIH y su
tratamiento en mujeres.

También se esta observando un mayor nimero de per-
sonas mayores®?, cuyo diagnéstico habitualmente es tar-
dio, en fases avanzadas de la enfermedad, y la via de con-
tagio sexual. La mayoria son pacientes pluripatolégicos y
polimedicados de dificil tratamiento, sobre los que existen
pocos datos, y que hay que estudiar mejor. Debemos man-
tenernos atentos a las formas de presentacién en estos
pacientes de enfermedades frecuentes asociadas con el en-
vejecimiento en la poblacién general, como la enfermedad
degenerativa 6sea o las alteraciones sensoriales, y a as-
pectos como la farmacocinética en esta poblacién, que pue-
den suponer nuevos retos terapéuticos.

Conclusion

Como conclusién, podemos decir que cada vez se hace
mas dificil tratar a los pacientes con infeccién por el VIH.
Disponemos de un gran numero de fairmacos para elegir,
pero su combinacion a veces es dificil por los problemas y
enfermedades de base que presentan los pacientes. Por
este motivo, hay que valorar al paciente de forma global
para elegir el mejor tratamiento. La palabra clave es indi-
vidualizar.
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