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RESUMEN

Objetivo: Actualizar las recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral (TARV) para los adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Meétodos: Estas recomendaciones se han consensuado por un panel de expertos del Grupo de Estudio de
Sida (Gesida) y del Plan Nacional sobre el Sida (PNS). Para ello se han revisado los avances en la
fisiopatologia del VIH, los resultados de eficacia y seguridad de ensayos clinicos, estudios de cohortes y de
farmacocinética publicados en revistas biomédicas o presentados en congresos. Se han definido tres niveles
de evidencia segiin la procedencia de los datos: estudios aleatorizados (nivel A), de cohortes o de caso-
control (nivel B) u opinion de expertos (nivel C). En cada una de las situaciones se ha establecido
recomendar, considerar o no recomendar el TARV.
Resultados: El TARV con combinaciones de tres farmacos es el tratamiento de inicio de eleccién de la
infeccion croénica por el VIH. Estas pautas deben incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleésido o nucleétido (ITIAN) y 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo (ITINN) 0 2 ITIAN y 1
inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir. Se recomienda iniciar el TARV en los pacientes con
infeccion por el VIH sintomatica. En los pacientes asintomaticos el inicio de TARV se basara en los
resultados de determinacién de linfocitos CD4 (CD4/ul), en la carga viral plasmatica (CVP) y en las
comorbilidades del paciente: a) si los linfocitos CD4 son <350 células/ul se recomienda iniciar el TARV; b)
en caso de que los linfocitos CD4 se encuentren entre 350 y 500 células/l, se recomienda el tratamiento en
los pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis cronica por virus C, hepatitis B con criterios de tratamiento,
riesgo cardiovascular elevado, nefropatia VIH, CVP > 100.000 copias/ml o proporcién de CD4<14%, y c) si
los linfocitos CD4 son > 500 células/pl, en general se puede diferir el tratamiento, pero se puede considerar
si se da cualquiera de las circunstancias citadas antes. El objetivo del TARV es lograr una CVP indetectable.
La adherencia al TARV tiene un papel fundamental en la duracion de la respuesta antiviral. Las opciones
terapéuticas tras los fracasos del TARV son limitadas, pero los nuevos fairmacos aparecidos posibilitan la
consecucion de CVP indetectable en pacientes multitratados. Los estudios genotipicos son de utilidad. La
toxicidad del TARV es un factor cada vez menos limitante y sus beneficios superan los posibles perjuicios.
Conclusiones: La cifra de linfocitos CD4, la CVP y las comorbilidades del paciente son los factores de
referencia mas importantes para iniciar el TARV en pacientes asintomaticos. Por otra parte, el nimero
considerable de farmacos disponibles, los métodos mas sensibles de monitorizacion de la CVP y la
posibilidad de determinar las resistencias hacen que las estrategias terapéuticas deban ser mucho mas
individualizadas para conseguir en cualquier circunstancia el objetivo de CVP indetectable. La version
extendida en castellano e inglés esta accesible en la web de Gesida (http://www.gesida.seimc.org) o PNS
(http://www.msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/home.htm).
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Recommendations from the GESIDA/Spanish AIDS Plan regarding antiretroviral
treatment in adults with human immunodeficiency virus infection (update
February 2009)

ABSTRACT

Objective: This consensus document is an update of antiretroviral therapy recommendations for adult
patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection.

Methods: To formulate these recommendations, a panel comprised of members of the Grupo de Estudio de
Sida (Gesida, AIDS Study Group) and the Plan Nacional sobre el Sida (PNS, Spanish AIDS Plan) reviewed the
advances in current understanding of the pathophysiology of HIV infection, and the efficacy and safety
results from clinical trials, cohort studies, and pharmacokinetic studies published in biomedical journals or
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presented at scientific meetings over the last 2 years. Three levels of evidence were defined according to
the data source: randomized studies (level A), cohort or case-control studies (level B), and expert opinion
(level C). The decision to recommend, consider, or not recommend antiretroviral therapy (ART) was
established in each situation.

Results: The current treatment of choice for chronic HIV infection is a combination of 3 drugs from 2
different classes; that is, 2 nucleoside or nucleotide analogs (NRTI) plus 1 non-nucleoside (NNRTI) or 1
boosted protease inhibitor (PI/r). ART initiation is recommended in patients with symptomatic HIV
infection. In asymptomatic patients, initiation of ART is recommended on the basis of CD4 lymphocyte
counts, plasma viral load and the patient’s comorbid conditions, as follows: a) therapy should be started in
patients with CD4 counts of <350cells/ul; b) when CD4 count is between 350 and 500 cells/ul, therapy
should be started in patients with chronic hepatitis C or cirrhosis, coinfection with hepatitis B requiring
treatment, high cardiovascular risk, HIV nephropathy, HIV viral load > 10° copies/ml, or < 14% CD4 cells; c)
therapy should be deferred when CD4 count is > 500 cells/pl, but can be considered if any of the previous
circumstances concur. The objective of ART is to achieve an undetectable viral load. Adherence to therapy
plays an essential role in maintaining antiviral response. Therapeutic options are limited after ART failures,
but undetectable viral load may be possible with new drugs, even in highly drug-experienced patients.
Genotype studies are useful in these situations. Drug toxicity from ART therapy is losing importance as
benefits exceed adverse effects.

Conclusions: CD4 cell count, viral load, and patient comorbidities are the most important reference factors
to consider when initiating ART in asymptomatic patients. The large number of available drugs, the
increasing sensitivity of tests to monitor viral load, and the ability to determine viral resistance is leading
to a more individualized therapy approach, with the goal of achieving undetectable viral load in any
circumstance. The complete version of the recommendations can be found on the Gesida (http://www.
gesida.seimc.org) or PNS (http://www.msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/home.htm)

web sites.

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral (TARV) evoluciona con tal rapidez
que exige una frecuente actualizacién de sus recomendaciones. El
Plan Nacional Sobre el Sida (PNS) y el Grupo de Estudio de Sida
(Gesida) de la SEIMC han actualizado las Recomendaciones de
tratamiento antirretroviral del adulto con periodicidad anual,
publicandolas en la revista ENrERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA
CLiNicA 0 en sus respectivas paginas web!. Otras instituciones y
sociedades cientificas elaboran y actualizan sus propias recomen-
daciones sobre el empleo de los farmacos antirretrovirales
(FAR)?3.

El objetivo de este documento es dar a conocer a la comunidad
cientifica y a los profesionales que tratan a pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) el estado del
arte del TARV en el momento de su actualizacion. Se incluyen
algunos aspectos del tratamiento que tanto Gesida y PNS, han
elaborado in extenso, a las que se remite al lector interesado en el
tema.

Metodologia

El Panel esta formado por un grupo de clinicos expertos en el
TARV. Estos profesionales han sido designados por la Junta
Directiva de Gesida y la Secretaria del PNS y aceptado volunta-
riamente. Los miembros se han dividido en grupos formados por
un redactor y varios consultores para actualizar cada capitulo. Tres
miembros del panel actGan como coordinadores (R.P.G., FLL. y
M.R.) y uno como redactor general (J.L.A.).

Para la actualizacidon de estas guias se han revisado los datos
mas relevantes de las publicaciones cientificas o comunicaciones a
congresos. Con esta recopilacion el redactor de cada grupo
actualiza su capitulo y somete sus aportaciones a los consultores.
Cada capitulo se remite a los coordinadores y finalmente se
ensambla en el documento final en el que se resaltan las
novedades. Con posterioridad el documento se discute y consen-
s@ia en una reunion presencial a la que estan invitados todos los
miembros del Panel. Finalmente, los aspectos pendientes se
concluyen en la red. Tras ello, el borrador se expone en la web
de las entidades promotoras para que los profesionales a los que
va dirigido y quien esté interesado pueda proponer matices o
cambios que el Panel puede aceptar a posteriori. De este

documento se extrae un resumen que se publica cada 2 afios, el
Gltimo en 2007*. Para no sobrecargar el nimero de referencias
bibliograficas, se han omitido las mas antiguas que se puede
consultar en la anterior publicacién® o en la versién completa en
la web. En la web se comentan, ademas, aspectos del TARV en el
embarazo, coinfeccién con virus hepatotropos y profilaxis tras
exposicion.

Dado el distinto rigor de la evidencia de los documentos fuente
consultados (ensayos clinicos controlados, estudios de cohortes y
de caso-control) se han seguido los niveles de recomendacion
utilizados en versiones anteriores que, segtn la procedencia de los
datos, son: nivel A (estudios aleatorizados y controlados), nivel B
(estudios de cohortes o de casos y controles) y nivel C (estudios
descriptivos u opinién de expertos).

Principios generales

Tras mas de 20 afios de estudios clinicos con antirretrovirales y
con farmacos en distintas combinaciones, se puede establecer los
siguientes principios:

1. EI TARV se basa en combinaciones de, al menos, 3 farmacos ya
que retrasa la progresion clinica, reduce los costes sanitarios y
aumenta la supervivencia.

2. La adherencia al TARV tiene un papel primordial en el grado y
la duracion de la respuesta antiviral. Por ello es imprescindi-
ble que cada centro hospitalario tenga una estrategia para
mejorar el cumplimiento.

3. La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral
plasmatica (CVP) son los elementos basicos para establecer las
decisiones terapéuticas y monitorizar la efectividad del TARV.
Ambos son factores predictivos independientes de la progre-
si6n de la enfermedad: los CD4 indican el riesgo de padecer
eventos oportunistas y sefialan el momento de iniciar las
profilaxis de las infecciones oportunistas. Hay una buena
correlacién entre las respuestas viroldgica, inmunolégica y
clinica (restauraciéon de la inmunidad celular, retraso en la
progresion y aumento de la supervivencia).

4. El objetivo del tratamiento es reducir la CVP por debajo de los
limites de deteccion (<50 copias/ml) y mantenerla el mayor
tiempo posible.

5. La aparicion de resistencias es un fenémeno inevitable si el
VIH se expone a la presidon selectiva de los farmacos y
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continGa replicindose. La deteccion de resistencias por
métodos genotipicos es muy (til en el fracaso virologico.

6. Con las pautas actuales de TARV es posible la restauracién del
sistema inmunitario cuantitativa y cualitativamente (niimero
y funcion de los linfocitos CD4) independientemente de la
inmunodeficiencia de partida. La recuperacion es lenta y
constante si el TARV es efectivo y es mas dificil a partir de un
determinado grado de deterioro y en la edad avanzada.

7. Se dispone de 22 farmacos comercializados que pertenecen a
seis familias lo que posibilita estrategias terapéuticas mucho
mas dinamicas e individualizadas.

8. La toxicidad de los FAR a medio y largo plazo es un factor
limitante que obliga a buscar nuevas opciones terapéuticas
manteniendo la potencia antiviral.

9. Es probable que haya diversas pautas de TARV similares en
cuanto a potencia antirretroviral. La eleccion dependera de las
preferencias del médico o el paciente, de los efectos
secundarios, adherencia, tratamientos previos y resistencias
cruzadas, interacciones farmacologicas, disponibilidad y
costes.

10. La recomendacion de iniciar el TARV cuando los CD4 son
inferiores a 350 se debe al temor a los efectos secundarios, a
las dificultades de adherencia y al riesgo de desarrollo de
resistencias. Sin embargo, la mejoria gradual de las pautas
de inicio en cuanto a tolerancia y simplicidad y el incremento
de opciones de rescate ha reabierto el debate sobre si las
recomendaciones debieran ser menos restrictivas para iniciar
el tratamiento.

11. La complejidad creciente del TARV implica que el cuidado de
los pacientes debe efectuarlo personal especializado con
conocimientos y medios adecuados.

12. La prevencion de la infeccion por el VIH es un aspecto
fundamental que no debe olvidarse nunca en la practica
clinica diaria y que debe introducirse de forma sistematica en
la educacion sanitaria de los pacientes y las personas de su
entorno.

Parametros para guiar el tratamiento antirretroviral

El recuento de linfocitos CD4 y la CVP son los parametros
utilizados para indicar el TARV, monitorizar su eficacia y tomar

Tabla 1
Exploraciones complementarias en la valoracion y el seguimiento de los pacientes
con infeccion por el VIH

Valoracion inicial

Exploracion fisica completa

Medidas antropométricas (talla, peso y cintura)
Hematimetria

Bioquimica (incluye glucemia, perfil hepatico y lipidico)
Serologia: VHB, VHC, VHA, ltes, CMV y toxoplasma
Estudio de poblaciones linfoides

Carga viral del VIH y estudio de resistencias

HLA B*5701

Mantoux y radiografia de térax

Valoracion de la fibrosis hepatica*

Antes del inicio del TARV

Estudio de resistencias

Seguimiento (4 semanas tras el inicio y cada 3-6 meses)
Hematimetria y bioquimica sistematica (con perfil lipidico)
Carga viral del VIH y estudio de poblaciones linfoides
Estudio de resistencias, si hay fracaso virolgico

Tropismo viral (si hay fracaso virologico)

CMV: citomegalovirus; TARV: tratamiento antirretroviral; VHA: virus de la
hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.

* Si hay hepatitis cronica (optativo).

decisiones respecto a cambios. Otros parametros clinicos o
analiticos pueden matizar las decisiones terapéuticas (tabla 1).

Linfocitos CD4

El nimero de linfocitos CD4 es el marcador principal de riesgo
de progresion clinica y de la necesidad de TARV. Un objetivo del
TARV es la restauracién inmunitaria y la forma mas practica de
valorarlo es midiendo el incremento de los CD4 desde las primeras
semanas de tratamiento. Con el TARV se restaura igualmente la
respuesta proliferativa frente a mitdgenos y antigenos memoria y
se puede retirar las profilaxis de infecciones oportunistas. El
aumento de los CD4 es lento pero constante en el tiempo. No hay
datos que definan cual es la respuesta inmunitaria adecuada.
Puede haber una discordancia entre respuesta virologica e
inmunolégica: pacientes que mantienen una cifra de CD4 estable
o que disminuye a pesar de tener una CVP no detectable. Esta
situacién puede deberse a destruccion celular en el tejido linfatico
por un TARV subdptimo o a otras causas, como hipertension
portal, toxicidad farmacolégica, etc. En los pacientes asintomati-
cos deben medirse los linfocitos CD4 cada 3-6 meses.

Recomendacion:

e Se debe controlar el nimero de linfocitos CD4 ya que es el
parametro mas importante para decidir el inicio del TARV
(nivel B).

Carga viral plasmatica del VIH

El objetivo del TARV es suprimir la replicacion viral de modo
rapido y duradero. La CVP desciende rapidamente (1-2logyo) al
inicio del TARV y alcanza la indetectabilidad (<50 copias/ml) en
4-8 semanas. Con estas cifras de CVP se ha comprobado que se
mantiene la respuesta virologica y no se seleccionan mutaciones.
En los pacientes con CVP controlada se observan ocasionalmente
brotes transitorios de viremia de bajo grado (blips) que vuelve
espontaneamente a ser indetectable sin ninglin cambio en el
tratamiento. La patogenia de los blips no esta clara y la mayoria de
los estudios no relacionan los blips con fracaso virologico, aunque
un pequeiio porcentaje puede desarrollar mutaciones de resisten-
cia®. La persistencia de CVP por encima de 50 copias/ml en dos
determinaciones sucesivas se considera fracaso virolagico.

Recomendaciones:

e Se debe conocer la CVP ya que es un criterio secundario para el
inicio del TARV, complementario al niimero de CD4 (nivel A).

e Se debe controlar la eficacia del TARV mediante la CVP, que es
el parametro principal para evaluarla, definir su fracaso y para
tomar decisiones de cambio (nivel B).

e Debe utilizarse una técnica de determinacion de CVP cuyo
dintel de deteccidn sea <50 copias/ml y usar siempre la misma
técnica (nivel B).

e Si se van a tomar decisiones terapéuticas en funcion de un
resultado, se debe confirmar la CVP con una segunda
determinacion (nivel B).

Concentraciones plasmaticas de farmacos

Los niveles plasmaticos de algunos FAR se correlacionan con su
eficacia o toxicidad por lo que se ha indicado que la determinacion
de sus concentraciones en plasma podria optimizar su uso en
algunas situaciones clinicas que pueden inducir variaciones
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importantes en ellas (edad, peso o superficie corporal extremos,
concentracion alta de alfa-1-glucoproteina, variaciones de las
isoformas del citocromo P450, interacciones medicamentosas,
embarazo, insuficiencia hepatica o renal). Sin embargo, dado que
la monitorizaciéon se limita a inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucleé6sidos (ITINN) y de la proteasa (IP),
que no hay estudios prospectivos que demuestren su utilidad en
cuanto a eficacia y que no hay intervalos terapéuticos indicativos
de eficacia o toxicidad para cada farmaco, practicamente no se
indica su uso.

Recomendacién:

e La medicion de las concentraciones podria ser de ayuda en el
manejo de situaciones clinicas concretas como interacciones
medicamentosas, TARV en trasplante de 6rgano, delgadez u
obesidad morbidas, embarazo, insuficiencia hepatica o renal
(nivel C).

Resistencia del VIH a farmacos antirretrovirales

El genoma del VIH sufre mutaciones que ocurren tanto
espontaneamente como en presencia de farmacos. Las que
confieren resistencia raramente son espontaneas y representan
una proporcién minima de la poblacién viral hasta que ésta se ve
sometida a la presion selectiva del TARV. Asi pues, el tratamiento
conllevara que las variantes resistentes se conviertan en poblacion
dominante al cabo de semanas o meses si no se suprime la
replicacién viral®. No todas las mutaciones tienen la misma
importancia. Para cada FAR hay unas llamadas «primarias», cuya
presencia esta estrechamente ligada a la aparicién de resistencia y
que reducen la eficiencia biologica del virus (fitness) y otras
«secundarias» que, en menor medida, también contribuyen a la
resistencia y que, en general, actGan modificando la capacidad
replicativa viral.

Las variantes resistentes pueden detectarse mediante técnicas
genotipicas o fenotipicas. Ambas comparten limitaciones como la
dificultad de deteccion cuando la poblacién mutada es <20% de la
poblacién viral o la CVP es<1.000copias/ml, aunque técnicas
recientes van reduciendo ambas limitaciones. Las pruebas de
resistencias deben realizarse durante el TARV activo ya que la
poblacion viral resistente sera sustituida por otra sensible a las
pocas semanas de retirar los farmacos. Los resultados de estas
pruebas se deben interpretar teniendo presente los estudios
previos, la historia terapéutica y la adherencia. Las técnicas
genotipicas son mas sencillas, rapidas y accesibles para la mayor
parte de los laboratorios; su mayor limitaciéon estriba en la
dificultad de establecer una correlacion genotipo-fenotipo y en las
dificultades de interpretacion para algunos farmacos. Las técnicas
fenotipicas tienen la ventaja de informar del efecto neto de las
distintas concentraciones sobre la sensibilidad real de la cepa
predominante a los FAR, hayan sido utilizados o no. Sus
desventajas son el coste, la disponibilidad limitada y la demora
en la obtencion de resultados. Para superar estas desventajas se ha
desarrollado el fenotipo virtual que en una modificacion reciente
(VircoType®) afiade informacién de prediccién de la respuesta
(punto de corte clinico).

Se ha estudiado la prevalencia de resistencias primarias en
pacientes con infeccion aguda o cronica. La mayoria de las
mutaciones puede detectarse durante afnos. En Espafia, en un
estudio multicéntrico con infeccion reciente, se encontré6 una
prevalencia de mutaciones primarias del 14%, pero datos mas
recientes reducen la prevalencia al 10%’. Por ello, se debe realizar
una prueba genotipica en el momento del diagndstico. Se deberia
considerar repetir el genotipado antes de iniciar el TARV por la

posibilidad de reinfecciéon si se la demora con respecto a la
primera determinacion. No se conoce la utilidad clinica de la
deteccion de poblaciones minoritarias que se escapan al estudio
genotipico convencional®®.

Significado clinico de las resistencias del VIH a farmacos
antirretrovirales

Con el uso de la CVP en el seguimiento de los pacientes con
infeccion por el VIH se ha evidenciado la relacion entre aparicion
de mutaciones resistentes y fracaso virologico. Sin embargo, este
fendmeno no es homogéneo para todos los farmacos ya que es
muy claro en los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleosidos (ITIAN) y ITINN, pero hay datos contradictorios con
los IP ya que se ha constatado fracaso virologico sin evidencia de
resistencias.

Los estudios prospectivos y aleatorizados que han utilizado las
pruebas de resistencias para el manejo del fracaso virologico
comparan la eficacia del cambio de TARV cuando se realiza segiin
las distintas pruebas de resistencia (genotipo, fenotipo o fenotipo
virtual) con o sin consejo de expertos o en funcion de la historia
terapéutica previa y/o la experiencia clinica de los médicos. Un
metaanalisis de los primeros estudios comunicados puso de
manifiesto que el uso del genotipo para disefiar el TARV de
rescate frente al estandar (historia terapéutica y experiencia del
meédico) conllevaba un control virolégico significativamente
mayor a los 3 y 6 meses. Estas diferencias no se observaron en
los estudios que compararon los métodos fenotipicos y el manejo
estandar. Por otro lado, no se han detectado diferencias cuando se
ha comparado el fenotipo virtual y el fenotipo real. Se requieren,
pues, mas datos para aclarar el papel de las pruebas fenotipicas
para guiar el TARV.

Recomendaciones:

e Se debe estudiar las mutaciones de resistencia ya que su
conocimiento es Gtil para los pacientes al permitir un mejor
uso de los farmacos (nivel A).

e Se considera indicada la realizacion de las técnicas genotipicas
de deteccibén de resistencias en la practica asistencial (en las
situaciones expuestas en la tabla 2) (nivel B).

Determinacion del HLA B*5701

La reaccion de hipersensibilidad (RHS) a abacavir (ABC) es un
sindrome multiorganico que se manifiesta con una combinacion
variable de fiebre, mialgias, sintomas respiratorios y gastrointes-
tinales y un exantema de intensidad creciente, que puede ser fatal
en caso de continuar con el farmaco o al reintroducirlo. Suele
aparecer durante las primeras 6 semanas de tratamiento, se
presenta en el 5-8% de los pacientes que toman ABC y es la causa
mas frecuente de su discontinuacién'®.

Tabla 2
Indicaciones de las pruebas de resistencia en la practica clinica

En el momento del diagndstico de la infeccion por el VIH*
Inicio del TARV*

Mujeres embarazadas

En cada fracaso del TARV

Profilaxis tras exposicion (caso fuente)

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

* Todos los pacientes debieran tener un estudio de resistencias genotipicas en
el momento del diagndstico y antes de iniciar el tratamiento antirretroviral si se
difiere.
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Estudios farmacogenéticos han identificado que la RHS ocurre
en las personas portadoras del alelo HLA B*5701. En un ensayo en
el que se aleatoriz6 a los pacientes a comenzar TARV con ABC o
comenzarlo sélo si el HLA*5701 era negativo, se valoro6 la RHS por
datos clinicos que se confirmaron con una prueba cutinea
(confirmacion inmunolégica). La prevalencia del HLA B*5701 en
esta cohorte era del 5,6%. La genotipificacion del HLA B*5701
redujo la incidencia de sospecha clinica de RHS (el 3,4 frente al
7,8%) y la inmunolégica (el 0 frente al 2,7%); el valor predictivo
negativo de esta prueba fue del 100%'".

El ABC no debe utilizarse en personas portadores del alelo HLA
B*5701. Si el HLA B*5701 es negativo, puede darse la RHS y debe
informarse a los pacientes respecto a la reaccion.

Recomendaciones:

e Se debe determinar el HLA B*5701 a todos los pacientes en el
momento del diagnéstico o cuando vayan a comenzar TARV
con ABC (nivel A).

e Si el HLA B*5701 es positivo no se debe prescribir ABC (nivel A).

e Si se prescribe ABC sin conocer el HLA B*570, debe informarse
al paciente y estar alerta para detectar sintomas de la RHS
(nivel C).

Determinacion del tropismo del VIH

Los inhibidores del CCR5 son farmacos que bloquean este
receptor e impiden la entrada del VIH en la célula. Tras la infeccion
por el VIH la mayoria de los pacientes albergan virus que
usan el correceptor CCR5 (R5). El virus evoluciona a cepas
que, en mayor o menor proporcion, utilizan el correceptor
CXCR4 (X4); igualmente se pueden encontrar cepas duales o
mixtas (D/M) que pueden usar ambos correceptores. Este cambio
se relaciona con un descenso de CD4 y un aumento de la
inmunodeficiencia ya que se consideran mas patogénicas. En los
pacientes multitratados con CVP detectable las cepas X4 o D/M
son mas prevalentes, y pueden llegar a superar el 50% en caso de
CD4 <100 células/pl'2.

Actualmente hay una técnica fenotipica para la deteccion del
tropismo (Trofile™, Monogram Biosciences, Estados Unidos) que
llega a detectar la poblacién X4 o D/M en mas del 0,3% en una
CVP>1.000 copias/ml (prueba ultrasensible)'3. Hay técnicas ge-
notipicas no comercializadas de deteccion de tropismo en las que
se secuencia la regién V3 de gp120.

Recomendacién:

e Se recomienda siempre realizar una prueba de tropismo antes
de iniciar el tratamiento con MVC (nivel A).

Infeccion aguda por el VIH

La primoinfeccion por el VIH es sintomatica en mas de la mitad
de los casos, pero puede pasar inadvertida por ser similar a una
virosis coman. Los sintomas y signos mas comunes son fiebre,
adenopatias, mialgias, exantema, sudoracién nocturna y artral-
gias'®. Debe sospecharse en toda persona con conducta de riesgo y
sintomas compatibles. Las determinaciones para el diagnoéstico
difieren de la infeccion crénica. Como en esta fase todavia no hay
anticuerpos (periodo ventana), debe determinarse la CVP detec-
table a partir de la primera semana; precede a los sintomas y tiene
una sensibilidad y una especificidad del 100 y el 97%, respecti-
vamente. En la infeccion aguda la CVP suele estar muy elevada
(>61logo) y se relaciona con la intensidad de las manifestaciones

clinicas. La seroconversiéon ocurre 1-2 semanas mas tarde. La
técnica de Western blot con la que se confirma el diagndstico
puede ser negativa o indeterminada y debera repetirse. El término
infeccion aguda se refiere al diagndstico antes de la seroconver-
sién, y con infeccién reciente nos referimos a la que tiene menos
de 6 meses de evolucién'. En estudios de cohortes que han
analizado la historia natural de la infecci6on por el VIH se ha
evidenciado que la progresion a SIDA o muerte se relaciona con
factores iniciales de la infeccion, como gravedad de los sintomas,
descenso inicial de CD4, concentracién de CVP a partir del cuarto
mes y al ADN proviral.

El TARV en la infeccion aguda puede tener ventajas, como
acortar la duracion de los sintomas, suprimir la replicacién viral y
reducir el riesgo de transmision del VIH, reducir la diversidad viral
y el nimero de células infectadas (reservorio), asi como preservar
o restaurar el sistema inmunitario y la inmunidad especifica
frente al VIH, lo que podria permitir el control de la replicacion
viral y modificar su historia natural. Por el contrario, la principal
desventaja del TARV en la fase aguda es que su duracion sera
indefinida y el riesgo de efectos secundarios o desarrollo de
resistencias'®.

En la actualidad el inicio del TARV durante la infeccion aguda
es controvertido. No se ha demostrado un beneficio en términos
de reducir la progresion a SIDA o muerte, aunque algin estudio ha
visto una mejor evolucion inmunoldgica y virologica en pacientes
tratados. En cualquier caso, si se decide iniciar TARV, las pautas
recomendadas son las mismas que en la infeccién crénica y la
respuesta, similar. Debe efectuarse un test de resistencias. Si se
inicia el tratamiento probablemente se deba mantener de forma
indefinida.

Recomendaciones:

e No se recomienda iniciar TARV en los pacientes con infeccion
aguda porque no hay suficiente evidencia cientifica (nivel B).

e Solamente se recomienda TARV cuando haya manifestaciones
clinicas graves o una duracion prolongada de los sintomas y
tras explicar al paciente sus ventajas e inconvenientes. Las
pautas recomendadas son las mismas que en la infeccion
cronica (nivel C).

e Se debe efectuar siempre, se vaya a iniciar TARV o no, una
prueba de resistencias (nivel B).

e Si no se dispone de estudio de resistencias, es preferible
comenzar con una pauta basada en un IP/r (nivel C).

e En los pacientes no tratados, se recomienda evaluar los
criterios de TARV a partir de los 6 meses, cuando ya la
infeccion es cronica (nivel A).

Tratamiento antirretroviral inicial

El momento de iniciar el TARV se debe valorar individualmen-
te, asi como qué combinacion de farmacos utilizar, sopesando las
ventajas e inconvenientes de cada opcion, pero teniendo en cuenta
que la disposicion y la motivacion del paciente son los factores
criticos para iniciarlo.

Cuando iniciar el TARV

Hay un elevado nimero de combinaciones de FAR que inhiben
de forma duradera la replicacion viral, tanto en plasma como en
tejido linfatico, lo que permite la restauracion, al menos parcial,
del sistema inmunitario. En ediciones previas de estas guias se
hacia énfasis en la influencia de la toxicidad a medio-largo plazo,
los problemas de adherencia, la aparicion de resistencias, las
interacciones medicamentosas y el impacto en la calidad de vida
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en el balance riesgo/beneficio del TARV. Aunque todos estos
factores siguen siendo muy importantes, es justo reconocer que el
numero de opciones terapéuticas, su eficacia, la seguridad y la
simplicidad de las combinaciones de FAR han mejorado marca-
damente durante los Gltimos afios y el riesgo de multirresistencia
ha disminuido considerablemente. Con el TARV se ha reducido
drasticamente el riesgo de progresion y muerte, pero la esperanza
de vida del paciente infectado por el VIH en TARV esta acortada y
sblo los pacientes en tratamiento durante un tiempo (6 afios) y
que han alcanzado un titulo de CD4 > 500/ul tienen la misma
supervivencia que la poblacién general'®", El reconocimiento de
que atn hay margen de mejora de la esperanza de vida del
paciente ha vuelto a plantear el debate sobre un inicio mas
temprano del TARV.

Evaluacion del riesgo de progresion

La CVP y la cifra de linfocitos CD4 (en nimero absoluto o
proporcién) son marcadores independientes de progresion de la
infeccién por el VIH. Ensayos clinicos y estudios observacionales
apoyan el inicio del TARV en pacientes con linfocitos CD4 <200
células/pl, pero no hay ensayos en pacientes con cifras >200 CD4/
pl que indiquen el momento 6ptimo para iniciarlo. Sin embargo,
los estudios de cohortes ayudan a la hora de decidir el inicio del
TARV en la infeccion por el VIH asintomatica. El debate actual se
centra en torno a si se requiere TARV con cifras de CD4 cercanas o
incluso > 350células/pul. Los datos que sustentan este debate
provienen de cohortes de pacientes que han evaluado la
mortalidad, la progresion a sida, la incidencia de enfermedades
no relacionadas con el VIH, la recuperaciéon inmunitaria y la
toxicidad del tratamiento en funcién de la cifra de linfocitos CD4
previa a la iniciacion del TARV.

Respuesta clinica (progresion a sida o muerte)

Estudios de cohorte indican que hay una relacion progresiva
entre la inmunodeficiencia alcanzada y el riesgo de muerte y/o
progresion a SIDA. Comparado con los pacientes que empiezan
TARV entre 200 y 350 CD4/ul, el riesgo de progresion esta
claramente aumentado si se empieza el TARV con menos de 200
CD4/l. El riesgo de muerte y/o progresion a sida podria ser atn
menor si se iniciara el TARV con mas 350 CD4/ul'8.

Incidencia de enfermedades no relacionadas con el VIH

Recientemente se ha puesto énfasis en el riesgo de aparicion de
enfermedades que hasta el momento no se habia considerado que
estaban relacionadas con la inmunosupresioén y, por lo tanto, no
prevenibles con el empleo del TARV. Estas enfermedades son de
tipo cardiovascular (infarto de miocardio, ictus), afectacion de
organos (insuficiencia renal, hepatopatia) y apariciéon de canceres
no definitorios de sida'®.

Si se inicia el TARV con cifras > 200 CD4/ul, la incidencia de
enfermedades «no relacionadas con el VIH» es tan frecuente como
las definitorias de sida, pero su nimero se reduce progresiva-
mente al aumentar los CD4, y es minima si se superan las
350 células/ul?°~22, Por lo tanto, es muy importante investigar
estrategias encaminadas a disminuir la incidencia de los dos tipos
de complicaciones. El TARV podria tener un efecto beneficioso en
las complicaciones distintas de SIDA al controlar el estado
proinflamatorio y la activacion inmunitaria relacionados con la
replicacién viral persistente®' =23,

Subgrupos de mayor riesgo de progresion

Varios estudios han demostrado que diversos subgrupos de
pacientes tienen un mayor riesgo de muerte y/o progresion a SIDA
independientemente de la cifra de CD4 al iniciar el TARV: los

pacientes adictos a drogas por via parenteral, los pacientes
coinfectados por el virus de la hepatitis C, el sexo masculino y la
edad avanzada!®24-26,

Respuesta inmunitaria

Los datos sobre si hay un limite en la reconstitucion
inmunitaria de los pacientes en TARV son contradictorios. El
nimero de CD4 alcanzado depende del ndmero inicial y
solamente los pacientes que iniciaron TARV con mas de 350
CD4 se aproximan a la normalizaciéon cuantitativa; aunque
esa normalidad se conseguiria si la replicacion viral persiste
suprimida prolongadamente?”28,

Toxicidad del TARV

La toxicidad relacionada con el TARV ha sido un argumento
para diferirlo. Los estudios actuales que han evaluado la incidencia
de efectos adversos en funcion del niimero de CD4 indican que la
neuropatia periférica, la anemia y la insuficiencia renal no estan
aumentadas o incluso son menores si se inicia TARV con cifras de
CD4 > 350 células/pl®°.

Recomendaciones:

e El inicio del TARV debe basarse en tres elementos: los
sintomas, el nimero de CD4 y la CVP.

e En caso de infeccion sintomatica (eventos B o C) se recomienda
iniciar el TARV en todos los casos (nivel A).

e Silainfeccion es asintomatica, el inicio se basa en el nimero de
CD4, la CVP o en determinadas comorbilidades o caracteristi-
cas del paciente (tabla 3):

1. Si los linfocitos CD4 son <350 células/pl, se recomienda el
TARV (nivel A).

2. Si el nimero de CD4 esta entre 350 y 500 células/ul, se
recomienda el TARV en los pacientes con ciertas comorbi-
lidades (cirrosis hepatica, hepatitis cronica por virus C,
hepatitis B con indicacién de tratamiento, CVP > 10° copias/
ml, proporcion de CD4<14%, edad > 55 afios, riesgo
cardiovascular elevado y nefropatia por el VIH) (nivel B).

3. Si los CD4 son > 500 células/pl, se recomienda diferir el
TARV en general; sin embargo, se debe considerarlo en los
pacientes con comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis
cronica por virus C, hepatitis B con indicaciéon de trata-
miento, CVP > 10° copias/ml, proporcién de CD4 <14%, edad
> 55 afios, riesgo cardiovascular elevado y nefropatia por el
VIH) (nivel B).

e A pesar de las consideraciones previas, el inicio del TARV debe
valorarse siempre individualmente. Antes de tomar esta
decision deben confirmarse la cifra de CD4 y de CVP. Ademas,

Tabla 3
Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes asintomaticos con
infeccion croénica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Linfocitos Recomendacién Nivel de
CD4 evidencia
<350 Recomendar A BP
350-500 Recomendar en determinadas ocasiones® B
>500 Diferir en general. Considerar en determinadas B
ocasiones®
4 < 200.
b 200-350.

¢ Cirrosis hepatica, hepatitis cronica por el virus de la hepatitis C, hepatitis B
con indicacién de tratamiento; carga viral plasmatica > 10° copias/ml; proporcién
de CD4 <14%; edad > 55 afios; riesgo cardiovascular elevado; nefropatia por el VIH.
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Tabla 4
Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa
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RECOMENDACIONES

FARMACOS

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

A2

B? Cb‘c

Tenofovir (TDF)

PAUTAS PREFERENTES Abacavir (ABC)

Efavirenz
Lopinavir/r BID
Fosamprenavir/r BID
Atazanavir/r QD
Saquinavir/r BID
Darunavir/r QD

Emtricitabina (FTC)
Lamivudina (3TC)

PAUTAS ALTERNATIVAS Zidovudina (AZT)
Didanosina (ddI)

Estavudina (d4T)

Nevirapina
Lopinavir/r QD
Fosamprenavir/r QD

Atazanavir
Fosamprenavir BID

PAUTAS EN CASO DE NO PODER USAR IP O NN ABC+3TC+AZT c/s TDF

Maraviroc?+3TC+AZT

PAUTAS CONTRAINDICADAS Pautas con algunas combinaciones de
AN®
ABC+3TC+TDF
ddI+3TC+TDF

d4T+ddI+ABC

IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN:inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido o nucleétido (TDF); r:ritonavir a dosis bajas.
Para una mejor interpretacion de la tabla, se recomienda consultar el texto.

2 3TC y FTC son farmacos que se pueden utilizar indistintamente aunque este comité recomienda utilizar las coformulaciones ABC+3TC y TDF+FTC (nivel C). Las
combinaciones de AN de eleccion en los regimenes triples de inicio son TDF+3TC (o FTC) y ABC+3TC (o FTC). La eleccion de una de ellas dependera del tercer farmaco elegido
y del perfil de seguridad. Se recomienda que antes de iniciar tratamiento con ABC se realice test de genotipificacion de HLA-B5701. Si el resultado es positivo el ABC esta
contraindicado. Si es negativo la RHS es muy rara y debe proporcionarse informacion al paciente para reconocerla (nivel A). El uso actual o reciente (en los Gltimos seis
meses) de ABC se ha asociado significativamente con una riesgo aumentado de infarto de miocardio o enfermedad cardiovascular en la cohorte DAD y en el estudio SMART.
Esta asociacion es mds importante en pacientes que presentan otros factores de riesgo cardiovascular. ABC debe ser usado con precaucién en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado. Comparado con TDF-FTC, ABC-3TC ha presentado un riesgo incrementado de fracaso virolégico en pacientes con cargas virales mayores de 100.000
copias/mL en un ensayo clinico en el que el tercer firmaco era EFV o ATV/r. Segtin el tercer firmaco, no hay experiencia con algunas combinaciones de AN de eleccion como
ABC+3TC+NVP; debe usarse con precaucion TDF+3TC (o FTC)+NVP hasta que se disponga de mas datos. No hay experiencia de TDF+3TC con un IP como tratamiento inicial,
pero si de TDF+FTC (con LPV/r, DRV/ry SQV/r). La combinacién AZT+3TC es eficaz pero presenta mayor lipoatrofia que TDF+FTC o ABC+3TC a partir de los dos afios de uso. La
combinacién DDI+3TC es eficaz pero clinicamente presenta la misma lipoatrofia que AZT+3TC. El d4T debe usarse solamente en situaciones excepcionales por su toxicidad.
La combinacién TDF+ddI no se recomienda por su toxicidad y su menor eficacia

> EFV ha demostrado en un estudio menor riesgo de fracaso virolégico que LPV/r (nivel A). FPV/r, DRV/r, SQV/r y ATV/r han demostrado no ser inferiores a LPV/r, pero no
se han comparado con EFV. Este panel considera que el balance global de riesgo/beneficio favorece a EFV frente a NVP (Nivel C). La NVP muestra una mayor toxicidad y no se

ha ensayado con los AN actuales. Los IP sin potenciar solo se utilizaran cuando no se pueda administrar RTV.

€ LPV/r QD ha demostrado no inferioridad respecto a LPV/r BID, pero esta indicacion no esta aprobada por la EMEA

4 MVC no esta aprobado por la EMEA como tratamiento de inicio. MVC sélo debe emplearse como primer tratamiento en pacientes que estén infectados por virus R5
tropico cuando no sea posible el tratamiento con no-nucledsidos ni inhibidores de la proteasa

€ AZT+d4T, FTC+3TC

debe prepararse al paciente, ofrecerle las distintas opciones,
adaptar el esquema terapéutico al estilo de vida, comorbilida-
des, posibles interacciones y valorar el riesgo de mal
cumplimiento.

¢Qué combinacion de antirretrovirales debe utilizarse?

El tratamiento de eleccion de la infeccién por el VIH, en el
momento actual, consiste en una combinacién de tres farmacos
que incluyan dos ITIAN y un IP potenciado o un ITINN (tabla 4).
Con la mayoria de estas combinaciones se puede conseguir
CVP <50 copias/ml a las 48 semanas.

Criterios para la eleccion de las pautas antirretrovirales

Se consideran «pautas preferentes» las combinaciones avaladas
por el mayor niimero de analisis clinicos con eficacia y durabilidad
optimas, tolerancias aceptables y faciles de usar. Otras se han
considerado «pautas alternativas». Se dispone de miiltiples pautas
antirretrovirales de eficacia similar. En este contexto, este comité

quiere destacar la importancia creciente del costo de los FAR para
establecer las pautas preferentes.

Consideraciones generales sobre las combinaciones de FAR

Las combinaciones de 2 ITIAN con EFV o LPV/r son las mas
experimentadas en caso de inmunodeficiencia avanzada3®3!; las
pautas de 3 ITIAN son menos eficaces. El tratamiento con
farmacos de las tres familias (ITIAN, ITINN e IP) no se recomienda
por su complejidad, toxicidad y limitaciéon de futuras opciones
terapéuticas. La combinacién de un ITINN y un IP/r ha demostrado
eficacia®2, pero produce mayor dislipemia. El TARV de inicio con
mas de tres farmacos no mejora la pauta con tres>>,

Consideraciones sobre la eleccion de un ITINN o un IP/r

Las pautas basadas en ITINN tienen ventajas sobre las basadas
en IP/r, como menor nimero de interacciones, perfil metabdlico
favorable y menor coste. Ademas, el momento idoneo del uso de
ITINN es el primer tratamiento, dada su baja barrera genética. En
rescate los ITINN tienen menos actividad que otros componentes



Panel de expertos de Gesida y Plan Nacional sobre el Sida / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(4):222-235 229

del régimen. La principal ventaja de los IP/r es su alta barrera
genética.

Recomendacion:

e Puede utilizarse la combinacion de 2 ITIAN+EFV o 2 ITIAN+1 IP
potenciado como tratamiento de inicio. Una alternativa valida
cuando no se puede tomar IP o ITINN es combinar 3 ITIAN
(ZDV+3TC+ABC) 0 2 ITIAN+MVC (nivel A).

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido

En Espafia hay 6 ITIAN comercializados: zidovudina (ZDV),
didanosina (ddlI), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricita-
bina (FTC) y abacavir (ABC). También se dispone de un analogo de
nucleétido, tenofovir (TDF) que se incluye en el grupo; 3TC y FTC
son fairmacos que pueden utilizarse indistintamente. Las combi-
naciones TDF+3TC (o FTC), ABC+3TC (o FTC) y ddI+3TC (o FTC)
pueden administrarse una vez al dia. ZDV+3TC+ABC, TDF+FTC y
ABC+3TC se presentan coformulados en un comprimido.

El tratamiento inicial debe incluir una combinacion de 2 ITIAN.
Las combinaciones de elecciéon son TDF+FTC (o 3TC) o ABC+3TC
(o FTC) ya que han demostrado su eficacia y tolerancia en ensayos
clinicos. ABC+3TC ha demostrado no ser inferior frente a TDF+3TC
(ambas administradas con LPV/r)*4, pero en un estudio se ha
demostrado mayor riesgo de fracaso virologico con ABC+3TC si la
CVP era >10° copias/ml*°.

El perfil de toxicidad de estas combinaciones es diferente.
Algunos estudios de cohortes sefialan un deterioro de la funcién
renal en pacientes expuestos a TDF, habitualmente relacionado
con otros factores nefrotoxicos. ABC puede producir una RHS (ya
descrita) y se ha comunicado que el uso reciente (pero no el
acumulado) de ABC (definido como estar recibiéndolo o haberlo
suspendido durante los Gltimos 6 meses) conlleva un incremento
significativo del riesgo de infarto de miocardio, que es mas
relevante en los pacientes que ya tienen un riesgo cardiovascular
alto®.

Hay otras combinaciones de ITIAN propuestas como alterna-
tivas (ddI+3TC, ZDV+3TC) en caso de no poder administrarse las
recomendadas.

En resumen, la eleccién final de la combinacion de ITIAN
debera individualizarse teniendo en cuenta las caracteristicas del
farmaco, la situacion clinica y las preferencias del paciente. Las
pautas sencillas pueden facilitar la adherencia.

Recomendaciones:
Combinaciones preferentes:

e Las combinaciones de ITIAN de elecci6on para regimenes de
inicio son TDF+FTC (o 3TC) o ABC+3TC (o FTC). Siempre que sea
posible se recomienda el uso de nucledsidos coformulados
(nivel A).

e ABC+3TC se debe emplear con precaucion en pacientes con
cargas virales elevadas (>10° copias/ml) si el tercer firmaco
empleado es EFV o ATV/r (nivel A).

e ABC+3TC se debe emplear con precaucidon en pacientes con
riesgo cardiovascular elevado debido a un posible incremento
en el riesgo de infarto de miocardio (nivel B).

Combinaciones alternativas:

e Combinaciones de ITIAN alternativas son ddI+3TC (nivel A) y
ddI+FTC, aunque de ésta sdlo hay datos de un ensayo clinico,
por lo que su perfil de seguridad no estd firmemente
establecido.

e Otras combinaciones alternativas son ZDV+3TC (o FTC) y
ZDV+ddl. Los clinicos deben tener en cuenta que ZDV tiene
un riesgo mayor de ocasionar lipoatrofia que TDF y ABC.

Combinaciones no recomendadas:

e No se recomiendan las combinaciones d4T+ddI por toxicidad,
TDF+ddI por toxicidad y menor eficacia, ZDV+d4T por antago-
nismo y FTC+3TC por similar perfil de resistencias y pocos
beneficios clinicos.

TARV con tres ITIAN

Los regimenes con 3 ITIAN son mas faciles de tomar y tienen
menos interacciones medicamentosas, pero en varios ensayos
clinicos se ha demostrado que esta pauta es menos eficaz que
pautas con ITINN o IP.

Recomendaciones:

e Un régimen con ZDV+3TC+ABC con o sin TDF deberia usarse
solamente cuando no pueda utilizarse una pauta con ITINN o
IP/r (nivel A).

e No se recomienda utilizar d4T+ddI+ABC (nivel A). El comité
recomienda no utilizar en ningin momento pautas con 3 ITIAN
con ABC+3TC+TDF o ddI+3TC+TDF (nivel A).

e No deben usarse otras combinaciones de 3 ITIAN en una pauta
de TARV porque no hay experiencia.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos

En Espafia hay 3 ITINN comercializados: nevirapina (NVP),
efavirenz (EFV) y etravirina (ETR), que esta autorizada en
tratamiento de rescate junto a un IP/r. EFV y NVP son inductores
del citocromo P450 y las mutaciones de resistencia a uno de ellos
producen resistencia cruzada con el otro.

Se ha demostrado que pautas con EFV o NVP son mas eficaces
que pautas con 3 ITIAN. Ademas se ha demostrado igualmente que
una pauta con EFV es mas eficaz que con algunos IP (IDV, NFV,
SQV/r, APV/r y LPV/r3?). La NVP ha demostrado ser mas eficaz que
el NFV, pero no se ha comparado con ningln IP/r. La comparacién
entre estos 2 farmacos no ha permitido obtener conclusiones
definitivas.

EFV ha demostrado su eficacia en pacientes con CVP > 10 copias/
ml o muy inmunodeficientes®' y es capaz de suprimir la carga
viral en tejido linfatico de forma similar a regimenes con IP. EFV
puede producir mareos, trastornos de la concentracién y/o
somnolencia; deberia evitarse en pacientes con antecedentes
psiquiatricos graves y esta contraindicado en embarazadas por el
riesgo de teratogenicidad. Esta disponible en coformulacién junto
a TDF+FTC en un Gnico comprimido de administracion una vez al
dia (QD).

NVP puede producir exantema cutineo y sintomas seudogri-
pales. Se han descrito eventos hepaticos graves durante las
primeras semanas de tratamiento (precauciéon en pacientes con
hepatopatia cronica y transaminasas elevadas); los eventos
hepaticos son mas frecuentes en mujeres con CD4 > 250 células/
ul (el 11 frente al 0,9%) o varones con CD4 > 400 células/pl (el 6,3
frente al 1,2%). Sin embargo, estas alteraciones no se han descrito
cuando la NVP se administra a pacientes ya tratados (simplifica-
cion) independientemente del nimero de CDA4.

Recomendaciones:

e En general, se recomienda EFV frente a NVP, sobre todo en
pacientes con CVP elevadas y/o muy inmunodeficientes (nivel C).
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e EFV esta contraindicado en el embarazo y se recomienda
considerar otras opciones en mujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos eficaces. Asimismo, se debe evitar en pacientes
que realicen tareas peligrosas si presentan sintomas de
somnolencia, mareos y/o trastornos de la concentracion.

e Se desaconseja el uso de NVP en mujeres con recuento de
CD4 > 250 células/pl y en varones con recuento de CD4>400
células/pl.

Inhibidores de la proteasa

En Espafia hay 9 IP comercializados: SQV, IDV, RTV, NFV, FPV,
LPV, ATV, TPV y DRV. Los IP son inductores e inhibidores del
citocromo P450 y frecuentemente pueden producir interacciones
farmacocinéticas. Se recomienda el uso habitual de IP potenciados
(IP/r) en tratamientos de inicio; su eleccién se basara en datos de
eficacia, tolerancia, interacciones, posologia y farmacocinética. Se
ha demostrado que la administracion de un IP/r tiene ventajas
(farmacocinética, eficacia y barrera genética) sobre los no
potenciados. TPV/r sélo esta aprobado en pacientes pretratados.
IDV, NFV y RTV a dosis plenas no deben utilizarse por su menor
eficacia, mayor toxicidad y complejidad de uso.

Tras demostrar que LPV/r era mejor que NFV, se lo ha
comparado con los otros IP/r; tanto SQV/r, FPV/r, ATV/r como
DRV/r han demostrado no ser inferiores o que la administracion
QD de alguno de ellos no es inferior a la BID (LPV/r, FPV/r o DRV/r).
La aparicion de resistencias a un IP/r es excepcional por su alta
barrera genética.

Recomendaciones:

e Se recomienda el uso de IP/r cuando se quiera utilizar un IP
como primer TARV.

e Como IP de primera eleccién se recomienda LPV/r, FPV/r BID,
SQV/r BID y DRV/r QD o ATV/r QD (nivel A). LPV/r QD ha
demostrado no ser inferior a LPV/r BID, pero esta indicaciéon no
esta aprobada por la EMEA. Los cuatro IP tienen una potencia
antiviral similar y ciertas diferencias en tolerancia y perfil
metabolico (nivel A).

e Se deben considerar como alternativas otras dosificaciones de
IP/r: FPV/r (1.400/200) QD o FPV/r (1.400/100) QD. Estas
dosificaciones se consideran alternativas por carencia de
ensayos clinicos con tamafio muestral adecuado que valoren
su eficacia frente a un IP de primera elecciéon. No han sido
aprobadas por la EMEA.

e La combinacion ddI+FTC+ATV sin potenciar no debe utilizarse
en pacientes sin tratamiento previo por riesgo elevado de
fracaso virolégico (nivel A).

e NFV, IDV y RTV a dosis plenas son tres IP que, salvo
excepciones, no deben utilizarse debido a su menor eficacia,
mayor toxicidad y complejidad de uso.

e TPV/r no debe utilizarse en pacientes sin TARV previo (nivel A).

Inhibidores del correceptor CCR5

Los inhibidores del correceptor CCR5 bloquean la entrada del
VIH con tropismo R5 en la célula diana. Maraviroc (MVC) es un
inhibidor del correceptor CCR5 que ha sido aprobado por la EMEA
para su uso en pacientes pretratados.

MVC administrado a pacientes sin terapia previa no ha
demostrado la no-inferioridad frente a EFV si el objetivo era
CVP<50copias/ml, pero si para CVP<400copias/ml. En este
estudio MVC tuvo menos efectos adversos y mayor recuperacion
inmunitaria®’.

Recomendaciones:

e MVC sb6lo debe emplearse como tratamiento de inicio en
pacientes con virus R5 trépico y cuando no sea posible un
tratamiento con ITINN o IP (MVC no esta aprobado por la EMEA
para su uso en pacientes sin tratamiento previo; la recomen-
dacion se basa en resultados del estudio MERIT).

Modificacion del tratamiento antirretroviral
Fracaso del TARV

El fracaso del tratamiento se puede entender desde tres puntos
de vista: viroldgico, inmunoldgico y clinico. La toxicidad fue la
causa mas frecuente de retirada del tratamiento y, en ese
contexto, se documenté una mayor duracién de la eficacia en
pacientes tratados con pautas sencillas que combinan ITIAN no
timidinicos con ITINN que con IP. Se ha documentado un cambio
en el perfil de mutaciones de resistencia seleccionadas en el
primer fracaso virolégico: disminuciéon de TAM y mutaciones de la
proteasa y aumento de mutaciones a ITINN, y la K65R (seleccio-
nadas por TDF y ABC), la L74V (seleccionada por ABC) y, sobre
todo, la M184V (seleccionada por 3TC)3%, Con cada fracaso hay
menos posibilidades de éxito del TARV sucesivo.

Factores que influyen en el fracaso terapéutico

Los factores que influyen en el fracaso del TARV pueden
depender del paciente, de los farmacos o del virus. La falta de
adherencia es el mas importante entre los primeros y si se detecta
un fracaso virolégico sin mutaciones, ésta sera la causa mas
probable. De los factores que dependen del farmaco, la potencia
intrinseca y las concentraciones escasas por hipoabsorcién o
interacciones medicamentosas son las mas frecuentes; por Gltimo,
un virus mutado resistente a TARV puede causar un fracaso
virologico.

Criterios de cambio del TARV por fracaso

Ante un fracaso virologico es recomendable cambiar el TARV lo
antes posible para evitar el acimulo de mutaciones y la elevacion
de la CVP; de este modo se facilita la respuesta al nuevo
tratamiento. Los blips son rebrotes o elevaciones transitorios de
la CVP cerca del umbral de deteccién en pacientes en TARV con
CVP suprimida y que, en general, no conllevan mayor riesgo de
fracaso. El fracaso inmunologico suele ir precedido de un fracaso
virolégico. Algunos pacientes con CVP indetectable tienen un
nimero de CD4 permanentemente bajo, con mayor riesgo de
morbimortalidad secundaria a SIDA3® y otros procesos. Se
recomienda cambiar las combinaciones de ITIAN que conllevan
descenso de CD4 (p. ej., ZDV o TDF+ddl). El fracaso clinico
(aparicion de eventos clinicos B o C) no siempre conlleva un
fracaso virologico. Puede aparecer en los primeros meses de TARV
en pacientes muy inmunodeficientes o relacionarse con fenéme-
nos de restauracion inmunitaria.

Objetivo del tratamiento tras un fracaso virologico

El objetivo del TARV es conseguir de nuevo la maxima
supresion viral (<50 copias/ml). Para ello, el nuevo régimen, que
no debe retrasarse, contendrd dos o tres farmacos plenamente
activos. Se han establecido cuatro factores relacionados con la
eficacia virolégica del rescate: recuento de CD4>100 células/pl,
CVP basal <5 logo, haber recibido <10 FAR y disponer de 2 o mas
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farmacos activos en el nuevo tratamiento. La aparicién, en los
Gltimos afios, de nuevos IP e ITINN con actividad contra cepas
virales resistentes y, sobre todo, farmacos dirigidos a nuevas
dianas ha confirmado los objetivos del tratamiento de rescate,
incluso en pacientes con amplia experiencia en TARV y con un
namero elevado de mutaciones.

Para conseguir este objetivo pueden ser ftiles algunas
estrategias como: facilitar la adherencia (el TARV debe ser comodo
y bien tolerado), el uso juicioso de las pruebas de resistencia con
el calculo del indice ponderado (score) a algunos IP o el cociente
inhibitorio genotipico. Las pruebas de resistencia mas sensibles
son técnicas que detectan poblaciones minoritarias?® y su valor en
la asistencia (al igual que el de la deteccion de las concentraciones
de farmaco) no se ha demostrado.

Cambio de TARV tras fracaso precoz

Hay pocos ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado la
eficacia del TARV de segunda linea. Siguiendo las ideas previa-
mente expresadas, debe resultar sencillo disefiar un TARV de
rescate, aunque siempre se debe contar con una prueba de
resistencias.

En los pacientes que inician el tratamiento con tres ITIAN, la
mutacion mas frecuente es la M184V con o sin la K65R si el TARV
incluye no timidinicos. Dos ITIAN activos, segiin la prueba de
resistencias, mas un ITINN o un IP/r pueden resultar eficaces en
esta situacién. Si se inici6 con 2 ITIAN y 1 ITINN, una Unica
mutacion puede generar resistencia de alto grado a EFV y NVP; el
fracaso se acompaiiara de otras mutaciones a ITIAN (M184V, L74V
o K65R)*!. En esta situacién una pauta con 2 ITIAN activos y un
IP/r puede resultar eficaz. El acimulo de mutaciones a ITINN (si se
mantiene con CVP detectable) comprometera la eficacia de ITINN
de nueva generacion. Si el tratamiento se inicié con un IP/r, apenas
apareceran mutaciones que causen fracaso virologico; la resisten-
cia a los IP requiere el acimulo de varias mutaciones en el gen de
la proteasa generando resistencia cruzada en el grupo, aunque
algunas mutaciones son especificas de un farmaco, como 30N
(NFV), 47A (LPV), 48V (SQV), 50L (ATV) o 50V (FPV y DRV). La
aparicion continua de nuevas mutaciones obliga a consultar las
bases de datos especificas con informacién actualizada.

Cambio de TARV en fracaso avanzado (TARV de rescate)

Tras el fracaso de al menos dos lineas de TARV, la mayoria de
los enfermos han experimentado FAR de las tres familias: ITIAN,
ITINN e IP. Sin embargo, en los estudios genotipicos, todavia hay
FAR que conservan actividad moderada o elevada contra el VIH.
Numerosos ensayos clinicos han comparado diferentes tratamien-
tos de rescate, mediante IP/r o firmacos nuevos.

Rescate con inhibidores de la proteasa potenciados

Los IP/r son los FAR que mas frecuentemente se han usado en
tratamiento de rescate debido a la mejora farmacocinética
obtenida por la potenciacidn y su alta barrera genética. Partiendo
de la idea de que el LPV/r era el estandar en terapia de rescate, los
otros farmacos de esta familia se han comparado con éste, con
resultados variables. FPV[r y SQV/r no pudieron demostrar no ser
inferioriores frente a LPV/r. ATV/r tampoco parece ser un buen
farmaco en pacientes con experiencia a miultiples fairmacos y
mutaciones acumuladas, aunque su posologia comoda, el bajo
perfil de toxicidad y su patron de mutaciones favorable pueden
aconsejarlo en algunos pacientes multitratados.

TPV/r se compard con cualquier IP/r en pacientes multitratados
a los que cada investigador afadia un tratamiento optimizado de
base (estudios RESIST). Los resultados a las 48 semanas mostraron

que el 22,8 y el 10,2%, segin tratamiento con TPV/r o IP/r,
consiguieron CVP<50 copias/ml. En el grupo tratado con
enfuvirtida los resultados mejoraron y en el brazo de TPV/r
llegaron al 35,8%. A los 3 afios la proporcion con CVP indetectable
en el grupo TPV/r era mas del doble en el IP/r (el 21,8 frente al
9,3%)*2. TPV/r tiene un perfil de interacciones especifico que se
debe conocer, al igual que su perfil de mutaciones de resistencia;
hay un score con el que se puede predecir la probabilidad de
conseguir CVP indetectable en rescate.

DRV/r tiene una alta afinidad por la proteasa y es muy potente
contra cepas mutantes con resistencia. En pacientes en fracaso
virologico precoz (poca experiencia a IP) se ha comparado con
LPV/r, que no sblo ha demostrado la no inferioridad, sino la
superioridad respecto al objetivo de CVP indetectable. La
seguridad y la tolerancia de DRV/r fue comparable a las de
LPV/r, con menos diarrea de grado 2-4 y dislipemia®>. En el caso
de varios fracasos previos, DRV/r se ha comparado con un IP/r en
pacientes que recibian ademdas un tratamiento optimizado
(estudios POWER). A las 48 semanas la reducciéon de la CVP a
valores indetectables se alcanz6 en el 45% en los pacientes del
grupo de DRV/r y en el 10% del grupo comparador (p<0,0001).
Esta eficacia de DRV/r fue independiente del uso de enfuvirtida, de
la CVP basal, las mutaciones primarias frente a IP o el nimero
de FAR activos en la terapia optimizada. DRV tiene un patrén de
mutaciones especifico y requiere 3 o0 mas para que se reduzca su
eficacia. Las interacciones de DRV son minimas.

Rescate con no nucleoésidos

ETR es un ITINN con barrera genética alta que ha demostrado
ser eficaz para rescate de pacientes con varios fracasos previos
cuando se administra con DRV/r y un tratamiento optimizado
(ensayos DUET). La variable principal del estudio (CVP <50 copias/
ml, en la semana 24, ITT y TLOVR) fue del 56 y el 62% (DUET-1
y DUET-2) en los que recibieron ETR, y del 39 y el 44%
respectivamente en los grupos placebo (p<0,01 y p<0,001)%445,
Se han comunicado los resultados conjuntos a 48 semanas que
confirman los datos previos (el 60% de los pacientes con ETR
alcanzaron CVP <50 copias/ml frente al 39% de los asignados al
placebo; p<0,0001)*. La tolerancia a ETR es buena; las
alteraciones neuropsiquiatricas fueron similares al placebo y el
efecto secundario mas frecuente fue un exantema leve o
moderado. ETR tiene muy pocas interacciones medicamentosas
y su perfil de mutaciones es especifico y requiere mas de 3
mutaciones para que su eficacia se reduzca.

Rescate con inhibidores de la union

La enfuvirtida (ENF) inhibe la fusion del VIH y evita su
penetracién y replicacién. Se administra por via subcutdnea y su
principal efecto adverso es la reacciéon en el punto de inyeccion.
ENF demostro su eficacia en pacientes con fracaso multiple que
fueron aleatorizados a recibir tratamiento optimizado con o sin
ENF (estudios TORO). A la semana 48, el descenso de la CVP fue de
—1,48log;o copias/ml (ENF) y —0,63log;, copias/ml en el
tratamiento optimizado (p<0,0001). La probabilidad de alcanzar
una respuesta viroldgica fue mas del doble en el grupo de
enfuvirtida. Se han identificado mutaciones en la region HR1 de la
gp41 del virus que reducen la sensibilidad a ENF.

MVC inhibe el correceptor CCR5 e impide la entrada de virus
con tropismo R5. MVC ha demostrado su eficacia en pacientes
con miltiples fracasos, aleatorizados a recibir MVC (BID o QD)
o placebo junto con un tratamiento optimizado (estudios
MOTIVATE). Los resultados combinados a las 48 semanas
mostraron una proporcion de pacientes con CVP<50 copias/ml
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del 43,2% (BID), el 45,5% MVC (QD) y el 16,7% (valor p frente a
placebo<0,001). El incremento de linfocitos CD4 fue también
significativamente mayor en los grupos que recibieron MVC?.
MVC no presentd mas efectos adversos que el placebo. En un
analisis retrospectivo de los pacientes que fracasaron, se observo
que dos tercios de los pacientes tenian un tropismo dual (R5/X4) o
bien el tropismo vari6 entre la seleccion y el inicio del tratamiento,
lo que pone de manifiesto la posibilidad de que estas cepas no
fueran detectadas en el andlisis inicial®®. Se han identificado
mutaciones en la molécula gp120 cuyas importancia y frecuencia
de aparicion se desconocen. MVC es un sustrato de la glucopro-
teina P y se metaboliza a través del CYP3A4, con un potencial
importante de interacciones.

Rescate con inhibidores de la integrasa

Raltegravir (RAL) es un farmaco capaz de inhibir la integrasa y
ha demostrado su eficacia en rescate de pacientes expuestos a
multiples FAR y en fracaso virologico y situacion clinica avanzada
(estudios BENCHMRK). Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir RAL o placebo junto a una terapia optimizada. A las 48
semanas*® la proporcién de pacientes con CVP <50 copias/ml fue
del 62,1% para el grupo de RAL frente al 32,9% del grupo placebo
(p<0,001). La seguridad y la tolerabilidad de RTG resultaron
comparables con las del placebo. RAL se metaboliza por
glucuronizacion hepatica; no induce ni inhibe el citocromo P450
por lo que su potencial de interacciones es bajo. Se han detectado
mutaciones en el gen de la integrasa y se requieren 2 mutaciones
para la resistencia completa.

Otras opciones en el paciente en fracaso virologico

El fracaso virologico en el paciente multitratado rara vez
conduce de forma rapida al fracaso inmunoldgico y progresion
clinica. En un paciente con historia de fracasos virolégicos por
toxicidad, con comorbilidad grave o problemas de adherencia,
pueden plantearse otras opciones al rescate si la situacion
inmunitaria del paciente lo permite.

Suspension del TARV

La interrupcion del tratamiento en pacientes multirresistentes
se planted ante la hipdtesis de que la reaparicion de la cepa
silvestre permitiria una mejor respuesta tras la reintroduccion del
tratamiento. Ensayos clinicos realizados para evaluar esta estra-
tegia evidenciaron un descenso importante del nimero de CD4
durante la interrupcion, por lo que no se aconseja.

Tratamientos con pautas no supresoras

En pacientes con un recuento de linfocitos CD4+<50/pl el
riesgo de desarrollar una enfermedad oportunista tipo sida es un
22% menor si el paciente continia con TARV no supresor que si lo
suspende. Esta actitud es una opcién en los pacientes con escasas
opciones terapéuticas®’. Deben ser tratamientos cémodos, poco
toxicos y que reduzcan la capacidad replicativa viral, lo que parece
conseguirse manteniendo los ITIAN.

Recomendaciones:

e Se debe conseguir CVP indetectable (<50 copias/ml) en TARV
en segunda linea o posterior (nivel A).

e El TARV nuevo debe contener tres farmacos antirretrovirales
totalmente activos (nivel A).

e Se debe realizar un estudio de resistencias y una prueba
de tropismo para confeccionar el mejor régimen alternativo

(nivel B). La prueba de resistencias debe realizarse mientras el
paciente estd recibiendo el tratamiento fallido o lo mas
precozmente tras la suspension.

e Si es imposible disefiar un TARV de rescate con tres farmacos
activos, la combinacion de dos plenamente activos y otros que
conserven cierta actividad puede resultar eficaz en una elevada
proporcion de pacientes.

e El cambio del TARV por fracaso virologico debe efectuarse de
modo precoz para evitar el acimulo de mutaciones y facilitar
la respuesta al nuevo tratamiento (nivel C).

e En la eleccion del nuevo TARV se debe analizar las causas que
motivaron el fracaso (adherencia o interacciones medicamen-
tosas), la historia farmacologica, las toxicidades que haya
presentado y las mutaciones de resistencia previas (nivel C).

e El nuevo TARV debe ser comodo, bien tolerado por el paciente y
lo menos toxico posible. Debe insistirse en la adherencia antes
de iniciar un rescate (nivel C).

e No se debe interrumpir el tratamiento antirretroviral (nivel A).

e No se recomienda suspender el TARV en pacientes en situacion
de fracaso virologico y sin opciones terapéuticas de rescate
(nivel B). En esta situacion debe buscarse un tratamiento
basado en farmacos que disminuyan la capacidad replicativa
viral y debe vigilarse estrechamente su eficacia mediante
determinaciones periddicas del recuento de linfocitos CD4 y
CVP (nivel C).

e Es recomendable, en determinas circunstancias, consultar con
un clinico con experiencia en TARV de rescate o remitir al
paciente a otro centro hospitalario que disponga de experien-
cia y farmacos suficientes para conseguir un TARV con las
maximas posibilidades de éxito (nivel C).

Simplificacion del TARV

Se entiende por simplificacion del TARV el cambio de un
esquema terapéutico que ha conseguido supresion de la replica-
cion viral por otro mas sencillo que la mantenga. Sus objetivos son
mejorar la calidad de vida, la adherencia y prevenir o revertir
algunos efectos adversos.

Esta estrategia empezd a utilizarse con la aparicion de los
ITINN y la mayoria de los estudios de simplificacion se efectuaron
a partir de pautas complicadas con IP no potenciados. En la
actualidad los pacientes inician tratamiento con combinaciones
sencillas por lo que la simplificacion ha perdido vigencia. Se puede
simplificar reduciendo el nimero de farmacos, el nimero de
comprimidos o el nimero de tomas.

Se sabe que la supresidn virologica y la mejoria inmunoldgica
alcanzadas con un régimen que incluya uno o varios IP se
mantienen adecuadamente, e incluso mejoran al sustituir el IP
por EFV, NVP, ABC, ATV o ATV/r. La mejora del perfil lipidico se ha
evidenciado de forma mas intensa y consistente cuando la
simplificacion se ha realizado con NVP, ABC o ATV.

Recomendaciones:

e En pacientes en su primera pauta terapéutica con IP y con CVP
indetectable se puede simplificar a una pauta QD como
EFV+TDF+3TC (o FTC), en este caso en pastilla anica),
EFV+ddI+3TC (o FTC), o ATV/r+TDF+FTC (nivel A).

o No se recomienda simplificar de un IP a ABC si el paciente ha
recibido tratamientos suboptimos previos con ITIAN (nivel A);
y esta contraindicada esta simplificacion a ABC asociado a TDF
y 3TC o a TDF y ddI (nivel B).

e No son recomendables las combinaciones de TDF-ddI por el
riesgo de disminucion del nimero de CD4 (nivel B).
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e En pacientes con riesgo cardiovascular elevado la simplifica-
cion a ATV o NVP puede afiadir ventajas metabolicas (nivel A).

e En pacientes sin historia de fracaso previo a IP, con CVP
indetectable durante 6 meses o0 mas y signos o sintomas de
toxicidad por los ITIAN, es posible la simplificacion a LPV/r en
monoterapia (nivel A).

e Otras posibles simplificaciones deben ser realizadas en el seno
de ensayos clinicos, no en la practica clinica (nivel C).

Efectos adversos del TARV

Los FAR pueden producir numerosos efectos secundarios al
inicio del tratamiento o a medio-largo plazo. Los que tienen mayor
relevancia clinica por su frecuencia o potencial gravedad son:

Toxicidad mitocondrial

Se debe a la inhibicion de la enzima ADN-polimerasa
mitocondrial. Su expresion mas grave es una combinacion de
acidosis lactica y esteatosis hepatica inducidas por d4T y, en
menor medida, por ZDV y ddl. Su incidencia es baja, pero si no se
diagnostica a tiempo puede ser mortal.

Reacciones de hipersensibilidad

Aunque todos los FAR pueden causar reacciones de hipersen-
sibilidad (RHS), éstas son mucho mas frecuentes con el ITIAN ABC
y los ITINN. La RHS a ABC ya se ha descrito previamente. Las RHS a
los ITINN suelen presentarse con un exantema cutaneo y rara vez
con un cuadro sistémico grave.

Hepatotoxicidad

Esta, junto al exantema, es el efecto adverso especifico del
grupo de los ITINN, si bien su intensidad suele ser leve o
moderada y son raros los casos de hepatitis sintomatica. Los IP
potenciados que se usan actualmente y los FAR de otras familias
tienen unas tasas de hepatotoxicidad mas reducidas que los ITINN.

Trastornos neuropsiquidtricos

EFV produce diversos sintomas neuropsiquiatricos como
mareo, somnolencia, insomnio, suefios vividos, confusion, ansie-
dad, despersonalizacion, etc., en mas del 50% de los casos, pero
suelen remitir en las primeras 2-4 semanas.

Nefrotoxicidad

TDF puede inducir toxicidad renal en una pequefia proporcion
de pacientes. Su incidencia en estudios de cohorte es mayor que la
observada en ensayos clinicos (cerca del 10%). Consiste en
disfuncién tubular que se manifiesta como sindrome de Fanconi
acompafiado de disminucion del filtrado glomerular y es mas
frecuente cuando coincide con otros factores de riesgo (insufi-
ciencia renal previa o concomitante, diabetes, hipertension
arterial, farmacos nefrotoxicos, edad avanzada, bajo peso corporal
y cifras bajas de CD4)°.

Trastornos metabdlicos y riesgo cardiovascular

Se trata de dislipemias, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus que son mas frecuentes con los IP clasicos y los analogos
de timidina que con los IP/r y otros ITIAN. La dislipemia
caracterizada por aumento del colesterol total, colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y, sobre todo, triglicéridos
es la anomalia metabdlica mas frecuente. El manejo de la
dislipemia es similar que en la poblaciéon general. Algunos
estudios de cohortes han puesto de manifiesto que la duracion
del tratamiento con IP es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de cardiopatia isquémica®?, y datos recientes han

revelado que el uso, en los Gltimos 6 meses, de ABC o ddI conlleva
un mayor riesgo de infarto de miocardio, especialmente en los
pacientes que tienen un riesgo cardiovascular mas elevado?°.

Anomalias de la distribucion de la grasa corporal

El sindrome de lipodistrofia se caracteriza por la pérdida de
grasa periférica (lipoatrofia) combinada o no con acumulacién de
grasa perivisceral y/o en abdomen, mamas y cuello (lipoacumu-
lacion). La lipoatrofia se relaciona particularmente con los
analogos de la timidina, aunque en su aparicién influyen otros
factores®3.

Otros efectos adversos

La osteopenia y la osteoporosis son mas frecuentes en los
pacientes infectados por el VIH, pero se desconoce la importancia
relativa de los distintos factores que las favorecen (el propio VIH y
el TARV) y los datos disponibles no son concluyentes, al igual que
su relacion con la osteonecrosis.

Recomendaciones:

e Se debe monitorizar la tolerancia y las reacciones adversas
agudas del TARV durante las primeras 2-4 semanas, y llevar a
cabo las modificaciones necesarias segin los farmacos impli-
cados. Para ello debe facilitarse el contacto entre el paciente y
los profesionales (nivel C).

e Se deben evitar firmacos que puedan reagudizar o empeorar
enfermedades preexistentes (nivel C).

e Se recomienda determinar el HLA-B*5701 antes de prescribir
ABC y no usar nunca este farmaco en los pacientes que
presenten dicho alelo (nivel A).

e Se recomienda solicitar perfil lipidico completo y glucemia en
ayunas antes de iniciar el TARV y monitorizar cada 3-4 meses
glucemia, colesterol (total, de las lipoproteinas de alta
densidad [HDL] y LDL) y triglicéridos en plasma (nivel C).

e Se recomienda calcular el riesgo cardiovascular al inicio del
TARV y luego una vez al afio (nivel C).

e Se recomienda sustituir los analogos de la timidina por TDF o
ABC ante la aparicién de lipoatrofia (nivel A).

e Se recomienda efectuar un estudio elemental de orina y
calcular la tasa de filtrado glomerular renal (formulas MDRD)
antes de iniciar el TARV y luego una vez al afo. Si el TARV
incluye TDF o hay riesgo de nefrotoxicidad, se aconseja realizar
dichos estudios al menos dos veces al afio. Si el filtrado
glomerular es <60 ml/min o hay proteinuria manifiesta, no se
deben usar TDF ni IDV y se deben ajustar las dosis o intervalos
de los ITIAN, excepto ABC (nivel C).

Conclusiones

En este documento se han resumido los ultimos datos
aportados en publicaciones o comunicaciones a congresos
respecto al tratamiento antirretroviral y las recomendaciones de
Gesida y PNS. Por las caracteristicas de la publicacién, se ha
reducido sustancialmente su contenido. Algunas argumentaciones
que justifican las decisiones y otros aspectos de interés del TARV
pueden consultarse en el documento mas amplio en las paginas
web de Gesida y PNS.
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