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INTRODUCCION

En 1987 se publicé el primer ensayo clinico de terapia antirretroviral, que demostré
que el tratamiento con zidovudina conseguia reducir la mortalidad de pacientes con
infeccion VIH muy avanzada aunque el beneficio clinico declinaba con el tiempo (1). El
uso simultdneo de dos inhibidores de la retrotranscriptasa analogos de los nucleosidos
(ITIAN) demostré un mayor beneficio clinico e inmunolégico aunque no conseguia
reducir de forma sostenida la viremia plasmatica hasta cifras indetectables, con lo que
la progresiodn clinica no se detenia (2). A finales de 1995 se demostré que la asociacion
de un inhibidor de Proteasa (IP) y dos ITIAN controlaba de forma sostenida la replica-
cion viral, consiguiendo evitar o revertir el deterioro inmunolégico ocasionado por el
VIH y con ello disminuir de forma significativa de la morbilidad y mortalidad asociada
a la infeccion por el retrovirus (3). Este tratamiento antirretroviral de gran eficacia
(TARGA), fue denominado en la literatura anglosajona con las siglas HAART( highly
active antiretroviral therapy). En la actualidad se encuentra suficientemente demostra-
do que el TARGA tiene una relacién costo beneficio positiva, disminuyendo de forma
significativa no solo la mortalidad de los pacientes sino también los costes sanitarios
globales que ocasiona su atencién en ausencia de tratamiento (4).

En toda enfermedad infecciosa el objetivo ideal del tratamiento es la completa erra-
dicacion del patdgeno responsable. Esto, en la actualidad, es un objetivo inalcanzable
en el caso de la infeccién por el VIH, debido a la persistencia de reservorios latentes del
VIH, incluso en aquellos pacientes en los que la terapia antirretroviral ha conseguido
una supresion completa y prolongada de la replicacion viral (5-6). Se ha calculado que
el tiempo necesario de TARGA para conseguir la erradicacion del VIH serfa de 7-10 afios
con respuesta viral sostenida (7), e incluso otros estudios sugieren que el tiempo de res-
puesta viroldgica necesario para conseguir la erradicaciéon seria superior a los 60 afos
(8). Es por ello por lo que el objetivo principal del TARGA, en el momento actual, no
puede ser conseguir la erradicacion del virus, sino conseguir una respuesta viral soste-
nida que impida o revierta el deterioro inmunitario de los pacientes y, con ello, el desa-
rrollo de infecciones o tumores oportunistas, la progresion a SIDA y la muerte (9).

Para controlar la Infecciéon VIH y evitar los efectos de la replicacion viral sobre el sis-
tema inmunitario y por ende sobre la progresion de la enfermedad, es necesario que la

385



La infecciéon por el VIH: Guia Practica

terapia consiga una supresién viral sostenida y maxima, con viremia plasmatica inde-
tectable utilizando técnicas que permitan detectar mas de 50 copias de VIH-RNA/mI.

La viremia plasmatica es un marcador independiente de progresién a SIDA (10). Por
ello el régimen terapéutico que se elija debe ser suficientemente potente para conse-
guir a los 6 meses de iniciada la terapia que la viremia plasmatica sea indetectable <
400 copias/ml, < 50 copias/ml con técnicas ultrasensibles. Este objetivo se consigue en
pacientes no tratados previamente ("naives") participantes en ensayos clinicos hasta en
mas del 80 % de los casos, pero en la practica clinica esta cifra baja a 50 % (11). De
estos pacientes que consiguen alcanzar una carga viral indetectable el 20% vuelve a
presentar viremia detectable a los dos afios (12).

Conseguir y mantener la supresion viral se acompafa de la restauracion del sistema
inmune expresada tanto con la elevacién de las cifras de linfocitos CD4+ como median-
te la mejoria de la respuesta funcional inmune. Todo ello va a tener como consecuen-
cia la mejoria de la calidad de vida de los pacientes y la reducciéon de la morbimortali-
dad del VIH (Tabla n° 1) (13). Durante los primeros meses de TARGA el riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas es alto, y por tanto estos pacientes deben ser vigi-
lados estrechamente. El riesgo es especialmente alto en los pacientes con linfocitos
CD4+ basales < 50 cel/uL y se reduce si los pacientes elevan en los 6 primeros meses de
terapia los linfocitos CD4+ en al menos 50 cel/ulL y alcanzan viremia indetectable (14).

En algunos pacientes se observan discrepancias entre la carga viral y la respuesta de
linfocitos CD4+, con caida progresiva de éstos pese a tener carga viral indetectable. Ello
es debido a la presencia de replicacion viral residual de bajo grado (15). En otros casos
se observa una buena respuesta de linfocitos CD4+ pese a que no se consiga una
supresion viral completa. Aunque ello no sea el objetivo terapéutico ideal, esta situa-
cion puede tener beneficio clinico, virolégico e inmunoldégico (16).

Se han podido identificar una serie de factores asociados a la supresion virolégica:

* Viremia plasmatica basal baja

e Linfocitos CD4+ basal elevados

e Caida rapida de la viremia plasmatica

* Descenso de la viremia por debajo de 50 copias/ml
e Adherencia al tratamiento

Un objetivo adicional importante del tratamiento es elegir un régimen terapéutico
que preserve futuras opciones terapéuticas en caso de fracaso.

INICIO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES ASINTOMATICOS. (Tablas n° 2, 3, 4y 5)

La decision de iniciar tratamiento antirretroviral en un paciente asintomatico debe
estar basada en el riesgo que tenga ese paciente de progresar a SIDA. Ello se puede
estimar en funcién de la viremia plasmatica y la cifra basal de linfocitos CD4+. Otros
aspectos que deben ser considerados a la hora de tomar la decisién de iniciar el TARGA
son, segln los datos obtenidos del Multicenter AIDS Cohort Study (ver capitulo n°5), la
pendiente de caida de los linfocitos CD4+, la motivacion del paciente para comenzar
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el tratamiento, los potenciales beneficios y riesgos del tratamiento y la adherencia al
régimen terapéutico prescrito.

En afios recientes la decision de iniciar tratamiento se basaba basicamente en la
situacion virolégica del paciente, independiente de las cifras de linfocitos CD4+, ello
provocaba un inicio mas temprano del TAR (17). Las ensefianzas de estos Ultimos afos
han llevado a todos los grupos de expertos a recomendar un inicio mas tardio del TAR
basandose en criterios clinicos e inmunolégicos mas que virologicos. Los hechos que
apoyan este "retraso” en el inicio del tratamiento son la posibilidad de reconstitucién
inmune incluso en fases muy avanzadas de la enfermedad, la dificultad de mantener
una buena adherencia al TAR y los frecuentes efectos secundarios de éstos. Por ello, en
la actualidad se deben plantear un inicio del tratamiento mas tardio con una mayor
individualizacion de las decisiones y la opcidon de ofrecer alternativas terapéuticas que
incluyan terapia diferida, terapia de induccién y mantenimiento, regimenes sin IP, inte-
rrupcion planificada de tratamiento, intensificacion de tratamiento, terapia inmune y
autoinmunizacién (18).

Varios ensayos clinicos randomizados evidencian el beneficio de tratar a los pacien-
tes que tienen CD4+ < 200 cel/uL (19) pero el momento 6ptimo para iniciar el TAR en
aquellos pacientes que tienen CD4+ > 200 cel/uL esta sometido aun a controversias.
En una evaluacion de 231 pacientes con CD4+ entre 201-350 cel/pL el riesgo de pro-
gresion a SIDA a los 3 afios fue de 4,1% para los pacientes con RNA <20.000; 36,4%
en los que tenian RNA 20.001-55.000 copias/ml; y 64,4% para los que tenian RNA >
55.000 copias/ml Estos datos indican que cierto grupo de pacientes con CD4+ > 200
cel/pL tienen un riesgo de progresion a SIDA a 3 afos importante (20).

En diversos estudios de cohortes se evidencia que una cifra de linfocitos CD4+ baja
y una viremia plasmatica elevada no se asocian a una mala respuesta virologica, aun-
gue en los pacientes con carga viral > 100.000 copias/ml la supresion virolégica se
alcanza mas lentamente (21). En otros estudios poblacionales se evidencia que los
pacientes que iniciaban el TAR con una cifra de linfocitos CD4+ > 200 cel/uL tenian
bajos indices de progresién y muerte, mientras que los pacientes que iniciaban el TAR
con cifras inferiores a 199 cel/uL tenfan una mayor mortalidad y progresién que se
acentuaba aun mas en el subgrupo con cifras menores de 50 cel/uL (20).

En la tabla 2 se resumen algunos de los argumentos esgrimidos para un inicio tem-
prano o tardio del tratamiento antirretroviral.

En las tablas n° 3, 4 y 5 estan recogidas las recomendaciones de las guias de exper-
tos mas utilizadas en nuestro pais (22-24).

REGIMEN TERAPEUTICO INICIAL (Tabla n° 6)

Una vez adoptada entre el paciente y su médico la decisién de iniciar la terapia anti-
rretroviral, la eleccion del régimen terapéutico debe individualizarse basandose en la
potencia demostrada en los distintos ensayos clinicos de las diversas combinaciones de
farmacos, la tolerabilidad, los efectos adversos, las interacciones farmacolégicas, la pre-
servacion de opciones terapéuticas futuras y los resultados de estudios de resistencia si
se han realizado.
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La opciéon de tratamiento con IP potenciados con dosis bajas de ritonavir es una
excelente alternativa terapéutica que aprovecha de forma beneficiosa el efecto inhibi-
dor que el ritonavir tiene sobre el citocromo P450, consiguiéndose asi aumentar la
exposicion al IP que se potencia, incrementando el intervalo entre dosis.

Las recomendaciones de la gufa de expertos mas conocidas y difundidas, las del
Departamento de Salud de USA (22), revisadas en Julio de 2003, establecen recomen-
daciones precisas para los tres tipos de regimenes terapéuticos que pueden disefiarse
actualmente con los farmacos disponibles: regimenes basados en No Analogos (ITI-
NAN), regimenes basados en IP y regimenes basados en triple analogos (ITIAN).

Regimenes basados en No Analogos (ITINAN)

El panel recomienda como primera opcién un régimen con la combinacién de efa-
virenz + lamivudina + (zidovudina o tenofovir o estavudina) , con excepcion de la mujer
embarazada.

Alternativamente puede utilizarse un régimen con efavirenz + didanosina + lamivu-
dina o un régimen con nevirapina + lamivudina + (zidovudina o tenofovir o estavudina).

Efavirenz ha sido comparado con regimenes con IP demostrando una potencia de
supresion virolégica mayor que los regimenes con IP y una mejor tolerancia (25).

En el estudio Combine se compard un régimen con nevirapina frente a otro con IP,
y aungue el numero de pacientes fue pequeno, el régimen con nevirapina demostré
mejores resultados (26).

Regimenes basados en IP

El panel recomienda como primera opcién un régimen con lopinavir/ritonavir + lami-
vudina + (zidovudina o estavudina) y otros regimenes con IP alternativos se sefialan en
la tabla n° 6.

La eficacia clinica de los regimenes con triple terapia basado en IP es bien conocida
y demostrada (27), pero hay pocos estudios que comparen varios de estos regimenes.

Aunqgue los expertos que han redactado estas recomendaciones reconocen que los
datos para comparar los diversos regimenes con IP son limitados, consideran que en
base a la potencia viroldgica alcanzada en la semana 48, la tolerancia y el numero de
pastillas lopinavir/ritonavir es el régimen de elecciéon cuando se decide hacer un trata-
miento basado en IP.

Régimen triple ITIAN

Un régimen con 3 analogos basado en abacavir + lamivudina + (zidovudina o esta-
vudina) puede ser usado como alternativa a los regimenes con No Andlogos o IP, pero
no debe utilizarse en pacientes con viremia plasmatica basal > 100.000 copias/ml.

Un régimen con 3 analogos de nucledsidos compuesto por abacavir, zidovudina
(AZT) y lamivudina (3TC) ha demostrado ser eficaz desde un punto de vista viroldgico,
inmunoldégico y clinico y puede conseguir una buena adherencia al tratamiento por su
sencillez (28). Sin embargo, el analisis preliminar de un estudio reciente (ACTG-5095)
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en el que se comparaban 3 opciones de tratamiento antirretroviral (A: abacavir mas
AZT y 3TC; B: abacavir, AZT, 3TC y efavirenz y C: AZT, 3TC y efavirenz), oblig a inte-
rrumpir el brazo de abacavir/zidovudina/lamivudina por mayor probabilidad de fracaso
virolégico.

Por ultimo los excelentes resultados obtenidos por tenofovir en combinacion con
3TC y efavirenz en pacientes naive han permitido a las autoridades sanitarias autorizar
su uso como farmaco de primera linea.

Eleccion de los analogos de nucleésidos como parte del régimen de combinacion

Lamivudina + zidovudina es la combinacion de eleccion como parte de un régimen
gue contenga dos ITIAN, segun las recomendaciones del DHHS de 2003 (22). Esta com-
binacion es elegida por su perfil de seguridad y amplia experiencia clinica en su uso.

La combinacién de lamivudina + estavudina o tenofovir debe considerarse como
alternativa a la anterior. La combinacién de lamivudina + estavudina ha sido amplia-
mente utilizada pero se asocia a dislipemia, lipodistrofia y toxicidad mitocondrial. Lami-
vudina + tenofovir se han utilizado combinados con efavirenz con buenos resultados y
pocos efectos adversos. La asociacion de lamivudina + tenofovir en combinacién con
un IP no ha sido estudiada por lo que no se recomienda.

Regimenes con toma unica diaria

Se recomienda con drogas cuyo perfil farmacocinético justifiqgue una Unica dosis
diaria (didanosina, lamivudina, tenofovir y efavirenz). Otras opciones alternativas son
saquinavir/ritonavir, amprenavir/ritonavir y nevirapina.

El objetivo de estos regimenes de toma Unica es mejorar y facilitar la adherencia al
TAR con regimenes terapéuticos que sin perder su potencia terapéutica, se administren
y faciliten su cumplimentacién: tratamientos con toma Unica, en horario adaptado a las
necesidades del paciente y con un nimero muy reducido de comprimidos. Los regime-
nes que pueden ser usados en régimen de una sola toma al dia con escaso numero de
comprimidos, actualmente disponibles son la combinacion de efavirenz + lamivudina +
tenofovir; efavirenz + tenofovir + didanosina (con reduccién de dosis); efavirenz + lami-
vudina + didanosina.

Regimenes con saquinavir/ritonavir o amprenavir/ritonavir una vez al dia estan en
fase de estudio y se necesitan datos a mas largo plazo para su uso rutinario. En un futu-
ro préximo se podra disponer de un inhibidor de la proteasa (atazanavir) que conjuga
los dos requerimientos para facilitar el cumplimiento terapéutico, es decir, escaso
numero de comprimidos (2 comprimidos) y una sola toma al dia.

Existen diversas combinaciones posibles de farmacos al elegir un régimen terapéu-
tico inicial. En la tabla n® 7 se resumen las recomemendadas por GESIDA 2002.

En pacientes con alto riesgo de progresion clinica ( viremia plasmatica > 100.000
copias/ml y linfocitos CD4+ < 100 cel/ul) podria considerarse un régimen inicial de
induccion con cuatro drogas: 2 ITIAN + 1 IP + 1 ITINAN; 3 ITIAN + 1 IP; 6 3 ITIAN + 1
ITINAN (29). Si bien con ello se conseguiria aumentar la potencia del tratamiento,
aumentan los riesgos de efectos adversos y se dan mayor nimero de interacciones far-
macoldégicas.
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INTERRUPCIONES PROGRAMADAS DEL TRATAMIENTO (IPT)

Las Interrupciones Programadas, estructuradas o supervisadas del Tratamiento pue-
den realizarse en el seno de tres planteamientos estratégicos diferentes: 1) como parte
de una terapia salvaje de rescate 2) para conseguir una autoinmunizaciéon y mejorar el
control inmune del VIH 3) en pacientes con respuesta favorable, linfocitos CD4+ eleva-
dos > 350 cel/uL y viremia plasmatica suprimida.

Los riesgos de esta estrategia son una cafda importante de linfocitos CD4+, el desa-
rrollo de resistencias, un rebote de la viremia plasmatica e incremento del riesgo de
transmision del VIH. No existen aun en la literatura evidencias suficientes que susten-
ten este proceder, por lo que no estd recomendada en la practica clinica general y solo
estarfa justificada dentro de ensayos clinicos, situaciones individuales especiales o estu-
dios de cohorte (30,31).

En aquellos pacientes en que la indicacion de inicio de tratamiento se realizd de
acuerdo a pautas que preconizaban un comienzo temprano y que con los criterios
actuales no serfan tratados, si mantienen una cifra de linfocitos CD4+ estable y > 350
cel/uL y viremia plasmatica suprimida parece segura la interrupcién programada del tra-
tamiento. En estos casos es necesario monitorizar de manera estrecha las cifras de lin-
focitos CD4+.

Las interrupciones cortas y ocasionales de tratamiento durante periodos inferiores a
3 meses no influyen negativamente en la evolucion de la enfermedad en un periodo de
seguimiento de 3 a 4 anos (32).

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A las 8 semanas de iniciado un tratamiento antirretroviral potente debe existir ya
una reduccién de la carga viral de al menos 1 1og10 y a los 4-6 meses debe existir una
supresion viral completa en limites de cuantificacién sensibles ( < 400 copias/ml) y ultra-
sensibles ( < 50 copias/ml). En pacientes con carga viral basal muy elevada (> 100.000
copias/ml) la supresién viral puede ser mas tardia. Esta supresion viral debe acompa-
fiarse de elevacidn de los linfocitos CD4+, existiendo una gran variabilidad individual en
esta respuesta y puede prolongarse el incremento durante varios anos (33).

Se han identificado una serie de marcadores que predicen la respuesta al trata-
miento. Una carga viral basal elevada, una escasa reduccion de la carga viral en los pri-
meros meses de tratamiento y un mayor tiempo en conseguir que la carga viral sea
indetectable se asocia a una peor respuesta al tratamiento al cabo de 48 meses. Una
carga viral basal baja y una supresién viral maxima rapida son factores que se asocian
con la duracién de la respuesta virolégica (34).

Los incrementos transitorios en la viremia plasmatica, en rangos de 50-400
copias/ml ("blips"), son frecuentes, presentdndose hasta en el 27 % de los casos en
algunos estudios, ello no significa fracaso viroldgico y en la mayor parte de los casos se
observa un retorno a cifras < 50 copias/ml en las determinaciones posteriores (35,36).

El éxito del tratamiento se relaciona con una adherencia del 90-95 % (37). La adhe-
rencia al tratamiento debe estar protocolizada y revisada en cada visita. Los factores

380



Capitulo 32. Principios generales del tratamiento antirretroviral

que limitan la adherencia son multiples y complejos y pueden incluir factores tales
como el nimero de comprimidos, el tamafio de los mismos, las restricciones dietéticas,
el esquema horario, los efectos adversos y la falta de educacién del paciente sobre
temas de adherencia (38). Los pacientes deben recibir detallada informacion de todos
los aspectos relacionados con la toma de la medicacion: horario, relacién con las comi-
das, numero de comprimidos, efectos secundarios.

NIVELES PLASMATICOS DE LOS FARMACOS

La monitorizacién de los niveles de farmacos anitirretrovirales puede ser Util en la
practica clinica (39). Si embargo, en el momento actual la monitorizacion de farmacos
tiene diversas limitaciones: la determinaciéon de niveles plasmaticos esta limitada a IP y
ITINAN; existen importantes variaciones individuales motivadas por diversos factores
(interacciones con otros farmacos, isoformas del citocromo P450) que hacen dificil
estandarizar la técnica y actualmente es una técnica restringida a pocos laboratorios a
nivel nacional.

Recientemente se han comunicado resultados que comparan el control de la tera-
pia antirretroviral convencional con el guiado por la monitorizacién de niveles de far-
macos, demostrandose en este grupo una mejor respuesta virolégica, mas temprana y
con riesgo menor de rebote de la viremia plasmatica. Es muy destacable que en el
grupo que se monitorizaron los farmacos se necesitaron ajustes de dosis muy impor-
tantes ( incremento del 41 % de AZT, de 31 % de 3TC y de 81 % de IDV) (40).

Pueden ser, también, de gran utilidad para predecir la respuesta al TAR la combina-
cion de estudios farmacocinéticos y de resistencias. El Cociente Inhibitorio es la varia-
ble que asocia la concentraciéon de la droga (Cmin) a la sensibilidad viral y se suele expre-
sar como el cociente Cmin/CI50. Su conocimiento puede ayudar a individualizar los
tratamientos. Es una técnica compleja y costosa, por lo cual adn no forma parte de la
practica clinica habitual.

SIMPLIFICACION DE TRATAMIENTO

En los pacientes en los que se ha conseguido el objetivo de la supresion viral < 50
copias/ml al menos durante 6 meses de tratamiento con un IP y 2 analogos de los
nuclessidos, puede plantearse una simplificacién de tratamiento con el objetivo de evi-
tar la toxicidad ligada a los IP y/o facilitar la adherencia (41). La sustitucion del IP por
un no inhibidor de la retrotransriptasa no analogo de los nucleésidos (efavirenz o nevi-
rapina) o un analogo (abacavir), permite la administracién de un menor ndmero de
comprimidos sin merma en la eficacia del tratamiento (42), menor nimero de tomas,
disminucion de efectos tdxicos, disminucion de la lipodistrofia. En un estudio reciente
(NEFA) la sustitucion del IP por nevirapina, efavirenz o abacavir, se acompané de una
alta proporcion de pacientes que no fracasan a los 12 meses (77%,74% y 77% res-
pectivamente) demostrando los tres farmacos una eficacia global similar, con escasos
efectos adversos. En este estudio se comprobd una mayor frecuencia de fracasos viro-
l6gicos en pacientes que habfan recibido tratamientos subdptimos previos al TARGA
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(andlogos de los nucleosidos en mono o biterapia) muy especialmente en el grupo de
pacientes en los que se realizé simplificaciéon a 3 andlogos (43). Por este motivo, en
pacientes que hayan recibido terapias subdptimas previas al TARGA en los que se con-
sidere realizar una simplificacion del tratamiento, se considerara electiva la sustitucion
del IP por un inhibidor de la retrotransriptasa no analogo de los nucleésidos, y la sim-
plificacidon a abacavir debera ser considerada como alternativa.

INICIO DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON INFECCION VIH AVANZADA

Todos los pacientes con Infeccion VIH avanzada, definida por un recuento de linfo-
citos CD4+ menor de 200 cel/uL, deben recibir TARGA lo antes posible, independien-
temente de la viremia plasmatica. Asimismo, deben recibir tratamiento todos los
pacientes con sintomas del grupo C de la definicién de SIDA del CDC 1993 6 con sin-
tomas tales como muguet oral, fiebre inexplicada o pérdida de peso. El TARGA ha
demostrado en pacientes con infeccién VIH avanzada y gran deterioro inmunolégico
reducir significativamente la mortalidad y los eventos oportunistas (44).

En pacientes con infecciéon VIH avanzada la existencia de situaciones como infec-
ciones oportunistas, demencia, wasting, supresion de la medula ésea por el VIH, dia-
rrea, hepatopatia crénica, tratamientos de infecciones oportunistas concomitantes, etc,
gue deberan ser cuidadosamente valorados en la eleccién del régimen terapéutico (45),
con objeto de elegir el tratamiento que mejor se adapte a las circunstancias del pacien-
te y evitar interacciones farmacolégicas (46).

El tratamiento antirretroviral va acompafiado de restauracion del sistema inmune.
En los pacientes con grave deterioro inmunolégico infecciones subclinicas, como CMV
o MAI, pueden recidivar al iniciar el TARGA sin que ello suponga un fracaso terapéuti-
co (47). Esta situacién denominada sindrome de reconstituciéon inmune, ha sido trata-
da en profundidad en otro capitulo de este libro.

INTERRUPCION TEMPORAL DE TRATAMIENTO

La interrupcion temporal del tratamiento puede hacerse por diversas razones: efec-
tos adversos mayores, interacciones medicamentosas, primer trimestre del embarazo,
no disponibilidad de la droga. En general, en caso de interupcién temporal debe acon-
sejarse suspender el tratamiento completo, para evitar la aparicion de resistencias (32).

CAMBIO DE TRATAMIENTO

Al igual que el inicio del tratamiento antirretroviral, requiere una minuciosa valora-
cion clinica, viroldgica, inmunolégica y psicosocial del paciente. La decisién de realizar
un cambio de tratamiento debe efectuarse después de un exhaustivo andlisis del
paciente, de su historia farmacolégica y del grado de adherencia al tratamiento.

El fracaso de un tratamiento puede ser debido a los siguientes motivos:
e Mala adherencia al tratamiento
¢ Insuficiente potencia del régimen terapéutico elegido
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* Interacciones farmacocinéticas entre los diversos farmacos que modifican negativa-
mente los niveles farmacolégicos

e Resistencia viral inicial a uno ¢ maés farmacos
Los criterios para realizar un cambio de tratamiento son:

1) Fracaso terapéutico:

a) Fracaso virolégico: Definido como una carga viral detectable a los 6 meses de
iniciado el tratamiento, utilizando técnicas ultrasensibles de PCR con limite de
detencion de < 50 copias/ml. Hay que valorar la carga viral basal, pues si ésta era
muy elevada, por ejemplo, 6 log10, una caida muy marcada de la misma pero que
no llegue a ser indetectable ( > 50 pero < 10,000 copias/ml puede no considerarse
como un fracaso. El rebote de la carga viral después de haberse conseguido la
supresion debe considerarse también un fracaso viroldgico. Sin embargo, a la hora
de decidir el cambio de tratamiento pequefios rebotes en la carga viral > 50 pero <
1000 copias/ml pueden no ser suficientes para cambiar de régimen (36), aunque
sabemos que niveles bajos de carga viral se asocian a mayor apariciéon de resisten-
cias que niveles indetectables.

b) Fracaso inmunoldgico: Descenso persitente y marcado de linfocitos CD4+, en
al menos dos determinaciones.

¢) Deterioro clinico: La aparicién de una infeccion oportunista después de iniciar
el tratamiento puede suponer un fallo terapéutico. Sin embargo hay que tener en
cuenta que aguellos pacientes con inmunodepresién grave la aparicion de infeccio-
nes oportunistas no refleja siempre un fallo terapéutico y puede ser la expresion de
una sindrome de reconstitucion inmune.

Se han identificado una serie de factores que son predictores del fracaso terapéuti-
co: la cifra basal de linfocitos CD4+; la carga viral basal, el patron de resistencia del
virus y la exposicion inadecuada del virus a los farmacos, por mala adherencia,
malabsorcién intestinal o interacciones farmacocinéticas (34).

2) Efectos adversos de las drogas.

Los efectos toxicos especificos de los diversos farmacos antirretrovirales obligan en
muchos casos a su sustitucion. En general el tratamiento debe suspenderse completa-
mente durante el episodio agudo téxico, esperar la mejoria clinica y buscar alternativas
terapéuticas.

3) Mala adherencia al tratamiento.

Una mala adherencia al tratamiento es posiblemente la primera causa de fracaso
terapéutico, por encima del fracaso virolégico (37,38). Por ello es necesario desarrollar
programas activos de mejora de la adherencia y no iniciar nunca un régimen terapéu-
tico si no hay garantias suficientes de una correcta cumplimentacion.
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OPCIONES CUANDO SE REALIZA EL CAMBIO TERAPEUTICO

Cambio en caso de toxicidad o intolerancia. Si el régimen terapéutico utilizado
consiguid supresion viral, la presencia de toxicidad ligada a una farmaco debe resolver-
se cambiando el farmaco causante de toxicidad por otro de la misma potencia y de la
misma clase, si es posible. El manejo de las reacciones de los efectos téxicos de los far-
macos antirretrovirales han sido tratados minuciosamente en otros capitulo de esta obra.

Cambio en caso de mala adherencia. En pacientes en que se ha conseguido la
supresion viral pero el régimen terapéutico por su complejidad plantea problemas
serios de adherencia hay que cambiar el régimen por otro de igual potencia pero sim-
plificado, modificando la droga responsable de la mala adherencia o todo el régimen si
la mala adherencia es a todo el régimen.

CAMBIO DE TRATAMIENTO EN CASO DE FRACASO VIROLOGICO: TERAPIA DE RESCATE
(Tabla n° 8)

La terapia de rescate debe disefarse después de conocer detalladamente la historia
farmacologica del paciente y si fuese posible, sobre todo en los pacientes multitrata-
dos, con el estudio genotipico y/o fenotipico de resistencias (Tabla n°® 9). Los estudios
VIRADAPT, GART y Havana demuestran que cuando la eleccion terapéutica se hace
teniendo en cuenta los estudios genotipicos de resistencias, la respuesta al tratamien-
to es mejor que si se hace solo con los datos clinicos (48,49). Recientemente se han
publicado los datos del ensayo Narval en el que se comparan el estudio de resistencia
fenotipica o genotipica frente al tratamiento estandar para la eleccién del tratamiento
antirretroviral tras un fracaso terapéutico. No se obtuvieron mejores resultados cuando
se emplearon los test de resistencia que cuando se hizo por eleccién clinica, pero la uti-
lizaciéon de los test de resistencia facilito el utilizar menos farmacos y por tanto reservar
opciones terapéuticas para el futuro. Otro resultado importante de este ensayo es que
los test fenotipicos no mostraron ventaja frente a los genotipicos (50).

Los tratamientos de rescate tienen un porcentaje de fracaso mucho mayor que el
tratamiento de inicio en los pacientes naive y es frecuente que solo se consiga una
supresion parcial y la elevacion de linfocitos CD4+ suele también ser menor.

En general no deben hacerse cambios parciales de tratamiento sino disefiar un

nuevo régimen con todos los farmacos nuevos. Si esto no es posible, se debe intentar
introducir al menos dos drogas nuevas.

RESCATE EN PACIENTES MULTITRATADOS

En pacientes con varios fracasos terapéuticos, viremia plasmatica elevada y con
cepas virales resistentes a todos los posibles farmacos a utilizar, el mantener el TAR es
mas eficaz que suspenderlo (51).

Si se opta por cambiar de tratamiento, hay que hacerlo guiado por las pruebas de
resistencia (48,49). En pacientes que han tenido varios fracasos terapéuticos y tienen
un amplio historial de uso de antirretrovirales, con desarrollo de multiples resistencias,
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y en situacion de fracaso virolégico actual puede intentarse un rescate utilizando el
mayor numero de farmacos posibles. Este régimen se conoce como mega-TARGA vy se
utilizan de 6 a 8 antirretrovirales en una fase de induccién para hacer luego un trata-
miento de mantenimiento con 4-6 farmacos. En general pese que se trata de pacien-
tes con viremia plasmatica muy elevadas se han sefialado reducciones significativas de
dicha viremia y aumento de linfocitos CD4+ (52). La elevada toxicidad de este tipo de
régimen y su dificil cumplimentacion son sus mayores limitaciones. Este tipo de resca-
te salvaje debe plantearse en pacientes que pese a multiples fracasos previos manten-
gan una aceptable calidad de vida que les permita asumir la complejidad de esta alter-
nativa terapéutica. Otra opcién, es realizar una interrupcidon programada de
tratamiento durante 1 mes para que las cepas salvajes sustituyan a las resistentes y
reintroducir posteriormente el mega-TAR, consiguiéndose una buena respuesta en un
numero importante de casos(53,54).

OTROS TRATAMIENTOS
T-20
Pertenece a la familia de inhibidores de la fusién, es un péptido de 36 aminoéacidos

gue se une a una regién de gp41 llamada HR1 previniendo la fusién con la regién HR2
y evitando asi la fusién de las membranas del VIH y de la célula.

En el ensayo T20-205 se utilizo el fArmaco a dosis de 50 mg dos veces al dia por via
subcuténea junto al TARGA, en pacientes con infeccién VIH muy avanzada, mediana de
linfocitos CD4+ de 90 cel/uL y viremia plasmatica muy elevada consiguiéndose que el
33 % de los pacientes redujera en mas de 1 logio y que un pequefio porcentaje, el 13
%, tuvieran carga viral indetectable (55). En otro estudio, el T20-206, los mejores resul-
tados se obtuvieron utilizando una dosis de 100 mg dos veces al dia (56). Actualmen-
te puede utilizarse en el marco de ensayos clinicos y como uso compasivo en pacientes
con fracasos terapéuticos multiples con resistencia a la mayoria de los farmacos.

Interleucina-2 (IL-2)

La administracion subcuténea e intermitente de IL-2 en combinacién con el TAR ha
demostrado un incremento en la cifra de linfocitos CD4+ y se asocia con una mejor con-
trol de la replicacion viral (57). El papel de la IL-2 en la reduccion de la progresion de la
enfermedad a largo plazo es motivo de anélisis en dos estudios a gran escala, el SIL-
CAAT vy el ESPRIT. En un estudio muy reciente se ha corroborado que la adiccion al
TARGA de IL-2 incrementa los linfocitos CD4+ mas que en los pacientes que solo reci-
ben TARGA pero no es capaz de controlar la replicaciéon en los reservorios linfaticos (58).

Actualmente solo esta disponible en uso compasivo y su uso podria plantearse en
aquellos pacientes que presentan una respuesta discordante, con viremia plasmatica
indetectable pero cifras de linfocitos CD4+ persistentemente menores de 100-200
cel/uL, una vez descartada la posibilidad de linfopenia asociada a hiperesplenismo
secundario a hepatopatia crénica.
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Tabla 1. Objetivos del Tratamiento antirretroviral.

Clinicos
Mejoria de la Calidad de Vida

Virolégicos e Inmunolégicos

Supresion completa y mantenida
de la replicacién viral

Reduccion de la Morbimortalidad aso-

ciada a la Infeccion por el VIH

Restauracion del sistema inmune

Tabla 2. Argumentos esgrimidos para un inicio temprano o tardio del tratamiento
antirretroviral.

Terapia Temprana

Preservar la funcion inmune

Terapia Tardia

Es posible le recuperacién de los linfocitos CD4+ incluso en
fases avanzadas

Conseguir la supresion completa de la

replicacion viral

Existe replicacion viral latente pese a conseguirse supresion
viral completa

Evitar la aparicion de resistencias

El mejor método para que no existan resistencias es la no
terapia

Erradicar el VIH del organismo

La erradicacion del VIH si es posible solo se alcanza después
de mas de 60 afios de tratamiento

Tabla 3. Indicaciones para iniciar el tratamiento antirretroviral (Guidelines for the Use
of Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Adolescents. 2002).

Categoria clinica

Sintomatico

Linfocitos CD4+

Cualquier valor

Asintomatico

CD4+ < 200 cel/pL

Asintomatico

CD4+ > 200 cel/yL
y < 350 cel/uL

Asintomatico

CD4+ < 350 cel/uL

Viremia plasmatica Recomendacion
Cualquier valor Tratar
Cualquier valor Tratar
Cualquier valor Ofertar tratamiento
CV > 55.000 Algunos expertos recomiendan tra-

copias/ml (PCR) | tar, otros recomiendan diferir el TAR
monitorizando mas frecuentemente
los linfocitos CD4+y CV

Asintomatico

CD4+ > 350 cel/uL

CV < 55.000 Algunos expertos recomiendan dife-
copias/ml (PCR) rir el tratamiento y monitorizar los
linfocitos CD4+
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Tabla 4. Indicaciones para Iniciar el tratamiento antirretroviral (segin The Internatio-
nal AIDS Society-USA Panel. July 2002).

Categoria clinica Recomendacién
Sintomatico Tratar
Asintomatico, CD4+ < 200 cel/uL Tratar
Asintomatico, CD4+ > 200 cel/uL Individualizar tratamiento en funcion de:

CD4+ e indice de caida*

Viremia plasmaticaA

Interés del paciente y adherencia

Riesgo de toxicidad e interacciones farmacolégicas

* CD4+ < 350 cel/yL y caida de 100
cel/uL por aho

A Una viremia plasmatica es alta >
50.000-100.000 copias/ml

Tabla 5. Indicaciones de inicio de tratamiento antirretroviral (segtiin GESIDA 2002).

Sintomatologia CD4/pL Carga viral Recomendacion
Sintomatico Cualquier valor Cualquier valor | Tratamiento
Asintomatico < 200 pL Cualquier valor | Tratamiento
Asintomatico 200-350 pL Cualquier valor | Iniciar tratamiento

En pacientes con CD4+y CV
estable valorar diferir tratamiento
Asintomatico > 350 pL Cualquier valor Retrasar tratamiento, controles
periédicos

Otros expertos, si CV > 50.000
copias/ml recomiendan tratamiento
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Tabla 6. Regimenes terapéuticos recomendados para Iniciar la terapia antirretroviral
en pacientes no pretratados (Guidelines for the use of antiretroviral agents

in HIV-infected adults and adolescents, 2003)

Régimen de Eleccién

Régimen de NoAnalogos | Efavirenz + lamivudina+ (zidovu-
(ITINAN) dina o tenofovir o estavudina)-
excepto mujeres embarazadas o
con embarazo potencial

Regimenes Alternativos

Efavirenz + lamivudina+ dida-
nosina- excepto mujeres
embarazadas o con embarazo
potencial

Nevirapina + lamivudina +
(zidovudina o estavudina o
didanosina)

Regimenes basados en IP | Lopinavir/ritonavir* + lamivudina
+ (zidovudina o estavudina)

amprenavir/ritonavir* + lami-
vudina + (zidovudina o esta-
vudina)

indinavir + lamivudina+ (zido-
vudina o estavudina)

indinavir/ritonavir* + lamivu-
dina + (zidovudina o estavu-
dina)

nelfinavir + lamivudina +
(zidovudina o estavudina)

saguinavir (sgc o hcg)/ritona-
vir* + lamivudina + (zidovudi-
na o estavudina)

Régimen de Triple Analo-
gos (ITIAN) -Alternativa a
los regimenes basados en
ITINAN o IP

Abacavir + lamivudina + zido-
vudina

Abacavir + lamivudina + esta-
vudina

* ritonavir bajas dosis (100-400 mg)

Tabla 7. Regimenes terapéuticos recomendados para iniciar el tratamiento antirre-

troviral (segun GESIDA 2002).

2ITIAN+1621IP “Gold standar”
2 ITIAN + 1 ITINAN En pacientes con linfocitos CD4+ <100/l hay pocas eviden-

cias de esta combinacion

3 ITIAN En pacientes con CV> 100.000 copias/ml esta combinacion

no es recomendada.

esta combinacion
Un ITIAN debe ser abacavir

En pacientes con CD4+ < 100/pL hay pocas evidencias para
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Tabla 8. Regimenes terapéuticos posibles en caso de fracaso terapéutico.

Regimen previo
2 ITIAN + 1 IP

Nuevo régimen

2 ITIAN + 1 ITINAN
2 ITIAN + 2 IP
2 ITIAN + 1 ITINAN + 2 IP

2 ITIAN+ 1 ITINAN

2ITIAN+10621P

3 ITIAN

2 ITIAN + 1 ITINAN
2IMAN+1621IP
2 ITIAN + 1 ITINAN + 1 IP

Tabla 9. Indicaciones del estudio genotipico de resistencias: Recomendaciones
GESIDA/Plan Nacional del SIDA (2002).

Pacientes no tratados

Infeccion primaria
Embarazadas seropositivas
Profilaxis postexposicion

Pacientes tratados

Fracasos de tratamientos previos
Recomendado en el 1°,2°y 3° fracaso
Valorar tras el 4° fracaso
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