Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

Capitulo 1. Infeccion aguda por el VIH

Introduccion

El sindrome de la inmunodeficiencia humana (sida) esta producido por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 2 (VIH-2). En el presente texto, como en la
mayoria de los demas, cuando se habla del VIH, sin especificar el tipo,
habitualmente se esta haciendo referencia al VIH-1, que es el responsable de
la inmensa mayoria de casos de sida.

La infeccion aguda, sindrome retroviral agudo o primoinfeccion por el VIH se
manifiesta clinicamente en el 40 al 90 % de los sujetos que se contagian de
dicho virus. Este proceso esta relacionado con un alto nivel de replicacion del
VIH y con la respuesta inmune que se produce en el organismo contra el virus
inmediatamente después de producirse el contagio. Dado que cada dia se
producen 14.000 nuevos casos de infeccion por el VIH en todo el mundo, este
cuadro es parte importante del diagndstico diferencial en pacientes con fiebre
de causa desconocida, erupcidn maculopapular y adenopatias.

La mayoria de las veces no se realiza el diagndstico de la infecciéon aguda por
el VIH. Ello se debe fundamentalmente a la inespecificidad del cuadro clinico y
a la ausencia de anticuerpos contra el VIH durante esta fase inicial de la
infeccion. Generalmente este proceso se cataloga de cuadro gripal o viral
inespecifico. Su diagnédstico requiere un alto indice de sospecha, y se basa en
el antecedente de exposicion al virus, en el reconocimiento del cuadro clinico, y
en la realizacion de los analisis adecuados (ARN del VIH o antigeno p24 que
suelen ser positivos, y anticuerpo del VIH que suele ser negativo).

El correcto diagnéstico de esta entidad es importante tanto para el propio sujeto
afectado, que puede beneficiarse de un adecuado tratamiento en esta fase
inicial de la infeccidon (véase abajo), como para sus posibles contactos, en los
que puede prevenirse el contagio.

Manifestaciones clinicas

Tras un periodo de incubacién que puede durar desde unos pocos dias hasta
unas pocas semanas, aparece un cuadro agudo similar al de la gripe. Los
sintomas mas frecuentes son fiebre, erupcion maculopapular, ulceras bucales,
adenopatias, artralgias, faringitis, malestar, anorexia, pérdida de peso,
meningitis linfocitaria y mialgias (tabla 1). En un estudio de Hecht et al.
publicado recientemente, los datos clinicos que mostraron mayor sensibilidad
para el diagnéstico de infeccion aguda por el VIH fueron la fiebre (80 %) y el
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malestar general (68 %), y los que mostraron mayor especificidad fueron la
pérdida de peso (86 %) y las ulceras bucales (85 %). En dicho estudio los datos
que mostraton un valor predictivo positivo mas alto fueron la fiebre y la erupcién
cutanea (especialmente si estaban asociadas), seguidos de las ulceras bucales
y la faringitis. En otro estudio, realizado por Daar et al., los datos clinicos con
mayor valor predictivo para diagnosticar infeccion aguda por el VIH fueron la
fiebre, erupcién cutanea, mialgias, artralgias y sudor nocturno.

La fase sintomatica de la infeccion aguda por el VIH suele durar de 7 a 10 dias,
y raras veces supera los 14 dias. La mayor o menor gravedad de este proceso
tiene implicaciones prondsticas, de modo que en los pacientes con cuadros
clinicos mas intensos y mas prolongados la progresion de la infeccion por el
VIH tiende a ser mas rapida.

Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la infeccién aguda por VIH (Fuente: Hecht
FM et al. AIDS 2002).

Manifestaciones clinicas Frecuencia  Odds ratio (intervalo de
confianza del 95%)

Fiebre 80% 5,2 (2,3-11,7)
Erupcién cutanea 51% 4,8 (2,4-9,8)
Ulceras bucales 37% 3,1 (1,5-6,6)
Artralgias 54% 2,6 (1,3-5,1)
Faringitis 44% 2,6 (1,3-51)
Anorexia 54% 2,5 (1,2-4,8)
Pérdida de peso > 2,5 Kg. 32% 2,8 (1,3-6,0)
Malestar general 68% 2,2(1,1-4,5)
Mialgias 49% 2,1(1,1-4,2)
Fiebre y erupcion cutanea 46% 8,3 (3,6-19,3)

Diagnostico

El diagndstico de la infeccién aguda por el VIH se realiza mediante la deteccién
del VIH. Generalmente el anticuerpo contra dicho virus es todavia indetectable
en esta fase de la infeccion. Existen varias modalidades de deteccion del VIH,
pero la mas sensible es la determinacion del ARN del VIH o carga viral en el
plasma.

Segun un estudio reciente, todos los métodos de deteccion del ARN del VIH
(PCR, ramificacién de cadenas de ADN y GenProbe) poseen una sensibilidad
del 100 %, pero ocasionalmente, en el 2 al 5 % de casos, dan resultados falsos
positivos. En estos resultados falsos positivos suelen detectarse menos de
2.000 copias de ARN del VIH por ml, niveles muy inferiores a los que aparecen
en la infeccion aguda por el VIH, en la que casi siempre se detectan niveles
superiores a 100.000 copias por ml, y con frecuencia superiores a 1.000.000 de
copias por ml. Ademas, en los casos de falso positivo, la repeticion de la
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determinaciéon del ARN del VIH en la misma muestra y con el mismo método
generalmente da un resultado negativo. Si existe alguna duda, puede repetirse
la determinacién del ARN del VIH en una nueva muestra. Con estos
procedimientos, la sensibilidad y la especificidad para el diagnodstico son de
practicamente el 100 %. Sin embargo, con la deteccion del antigeno p24 la
sensibilidad es sélo del 79 %, aunque la especificidad es practicamente del 100
%. En cualquier caso, el diagnéstico de infeccidn por el VIH debe confirmarse
unas semanas mas tarde mediante la determinacion del anticuerpo contra el
virus.

Durante la infeccion aguda por el VIH suele observarse una marcada reduccion
del recuento de linfocitos CD4, que posteriormente se recupera, aunque con
frecuencia no se vuelve a alcanzar la cifra normal anterior a la contraccion de la
infeccidn. Por el contrario el recuento de linfocitos CD8 asciende inicialmente,
lo cual resulta en un cociente de linfocitos CD4/linfocitos CD8 < 1.

El diagndstico diferencial de la infeccion aguda por el VIH debe realizarse
principalmente con la mononucleosis infecciosa. Otros procesos con los que
puede confundirse son las hepatitis agudas, gripe, toxoplasmosis, sifilis, y
algunos efectos secundarios de distintos medicamentos.

En resumen, lo mas importante para diagnosticar correctamente la infeccion
aguda por el VIH es tenerla bien presente como posibilidad al evaluar cuadros
clinicos compatibles. La confirmacion del diagndstico es sencilla y sélo requiere
la determinacion del anticuerpo y el ARN del VIH. La interpretacion de estos
resultados se resume en el algoritmo de la Figura 1.
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Sospecha de infeccion
aguda por el VIH

l

4[ Determinacion del ARN del VIH y del anticuerpo del VIH ];

Anticuerpo del Anticuerpo del VIH negativo, Anticuerpo del VIH negativo
L VIH positivo ARN del VIH detectable ARN del VIH indetectable
Infeccion por el VIH, Repetir el ARN del VIH Ausencia de
no aguda en la misma muestra infeccion

ARN del VIH > 5.000 ARN del VIH 20 - 5.000 ARN del VIH <20
copias/ml copias/ml copias/ml

Infeccion aguda Resultado indeterminado Ausencia de
por el VIH Repetir el algoritmo en otra muestra infeccion

Figura 1: Algoritmo para el diagndstico de la infeccion aguda por el VIH
(adaptado de Hecht et al., AIDS 2002).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la infeccion aguda por el VIH es limitar en todo lo
posible el numero de células infectadas, preservar la respuesta inmunolégica
del organismo contra el VIH y si es posible reducir el nivel basal de carga viral
en el organismo. Varios estudios han demostrado que el tratamiento
antirretroviral durante la infeccion aguda por el VIH permite una supresion del
virus a largo plazo, potencia la conservacion e incluso el incremento del
numero de linfocitos T colaboradores con especificidad anti-VIH, y favorece la
presencia de una poblacion viral muy homogénea a largo plazo.

Los primeros estudios piloto con pacientes que recibieron tratamiento para la
infeccién aguda por el VIH, y que posteriormente continuaron con
interrupciones estructuradas del tratamiento, mostraron que con esa estrategia
terapéutica puede lograrse el estimulo de la respuesta inmune contra el VIH.
En muchos de esos pacientes, al retirar el tratamiento, persiste durante al
menos 3 afos una carga viral del VIH inferior a 5.000 copias por ml. Sin
embargo, en otros pacientes, especialmente tras un seguimiento prolongado,
se observa una elevacion substancial de la carga viral, que obliga a instaurar
un tratamiento antirretroviral convencional.
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Hasta ahora no se ha conseguido demostrar que el tratamiento de la infeccion
aguda por el VIH suponga un beneficio clinico a largo plazo. Tampoco se sabe
cuanto tiempo puede pasar entre la infeccion aguda y el inicio del tratamiento
sin perder los beneficios clinicos, virolégicos e inmunoldgicos. A la vista de ello,
los sujetos con infeccion aguda por el VIH unicamente deben recibir tratamiento
si estan incluidos en algun ensayo clinico que evalue la eficacia del mismo.
Cuando ello no es factible, la decision de iniciar tratamiento debe discutirse
detalladamente con el paciente. En el caso de prescribirse tratamiento,
generalmente se continua durante un afo, y a continuacion suelen utilizarse
protocolos de interrupcion estructurada del tratamiento. Antes de iniciar el
tratamiento, el paciente debe estar informado sobre los posibles riesgos y
beneficios del mismo, incluyendo detalles sobre los efectos secundarios de los
farmacos, desarrollo de resistencia, sindrome retroviral agudo al suspender el
tratamiento y aumentar la carga viral, y riesgo de transmision y de
superinfecciéon por VIH durante la interrupcion del tratamiento.
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Capitulo 2". Tratamiento de la infeccion crénica
por el VIH

Primera parte: Recuerdo historico

El desarrollo del tratamiento antirretroviral ha sido uno de los avances mas
importantes de toda la historia de la medicina. En muy pocos otros casos los
progresos en el conocimiento y el control de una enfermedad han sido tan
rapidos como en la infeccion por el VIH. De todos modos, en los pocos afios
transcurridos desde el inicio de |la epidemia del sida, ha habido fases de
optimismo, pero también fases de pesimismo en la lucha contra esta infeccién.
Zidovudina (AZT) comenzd a ensayarse en el hombre de 1985, y se introdujo
en el tratamiento de la infeccion por el VIH en marzo de 1987. Entre los afios
1987 y 1990 unicamente estaba disponible la monoterapia con este farmaco,
que constituia un arma esperanzadora, pero con discreta eficacia en la lucha
contra el VIH (Volberding et al. 1990, Fischl et al. 1990). En 1992, el estudio
Concorde, supuso el espaldarazo definitivo a la idea desarrollada a lo largo de
los anos previos de que realmente la eficacia de la monoterapia era muy
escasa (Hamilton et al. 1992, Concorde 1994). Este estudio supuso un
auténtico jarro de agua fria tanto para los pacientes como para los clinicos, que
duroé varios afos.

Entre 1991 y 1994 se introdujeron zalcitabina, didanosina y estavudina,
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (ITIAN)
como AZT, y también de escasa eficacia contra el VIH. En aquellos anos
existian incertidumbres en torno a cual de los ITIAN era el mas adecuado, qué
dosis era la mas eficaz, o cuando debia iniciarse el tratamiento. Por ejemplo,
una de las dudas que existia era si estaba justificado o no que los pacientes se
despertaran a media noche para tomar la sexta dosis diaria de AZT. En esa
época fallecieron muchos de los pacientes que se habian contagiado en la
primera mitad de la década de los 80, y se crearon diversas infraestructuras
para atender a los enfermos, como organizaciones de afectados, centros de
acogida, hospitales de dia, etc. Las enfermedades oportunistas y la muerte de
los pacientes eran asumidas como algo normal, pero el tratamiento de las
enfermedades oportunistas se desarrolld y perfecciond, hasta constituir con
diferencia la principal actividad de los clinicos de la época. Con farmacos como
sulfametoxazol/trimetoprim, pentamidina, ganciclovir, foscarnet o fluconazol se
consiguio salvar numerosas vidas. Y algunos expertos plantearon la posibilidad
de desarrollar algo asi como mega-profilaxis, que abarcara a todas las
enfermedades oportunistas que se pudiera. Sin embargo, el pesimismo seguia
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dominando el panorama, como quedo bien patente en la IX Conferencia
Mundial del Sida, celebrada en Berlin en junio de 1993.

En septiembre de 1995 se presentaron los resultados preliminares de dos
importantes estudios: el europeo-australiano DELTA (Delta 1995) y el
estadounidense ACTG 175 (Hammer et al. 1996). En ambos se llegaba a la
novedosa conclusidon de que el tratamiento con dos ITIAN era superior a la
monoterapia. Se trataba de una diferencia en los resultados clinicos (como
desarrollo de sida o fallecimiento), y ademas muy significativa. A raiz de estos
estudios la monoterapia en cualquiera de sus modalidades, incluida la
monoterapia secuencial, quedaba superada y se implantaba la terapia
combinada con dos ITIAN. Al mismo tiempo aparecieron también los primeros
estudios con inhibidores de la proteasa (IP), un nuevo grupo de antirretrovirales
desarrollado a partir del conocimiento de la estructura molecular del VIH y de la
enzima proteasa. Inicialmente habia expectacidén sobre el nuevo grupo de
farmacos, pero predominaba la incertidumbre en torno a su eficacia. En el
otofo de 1995 se desatd una intensa competencia entre tres companias que
tenian IP en desarrollo. Se trataba de Abbott, Roche y MSD, y sus IP
respectivos eran ritonavir, saquinavir e indinavir. Las tres companias pugnaron
duramente para ser la primera en comercializar un IP. Finalmente, en diciembre
de 1995 aparecid saquinavir, y en los dos o tres meses siguientes hicieron lo
propio ritonavir e indinavir.

En esos momentos la mayoria de los clinicos no era perfectamente consiente
de la trascendencia de los cambios que estaban teniendo lugar. El sida seguia
omnipresente y los pacientes seguian falleciendo, ya que unicamente una
pequena parte de pacientes estaban recibiendo IP, generalmente dentro de
ensayos clinicos. Ademas, en el pasado reciente habian sido tantas las falsas
expectativas sobre el tratamiento eficaz del VIH, que el ambiente general era
de escepticismo hacia los nuevos tratamientos. Por ello, a principios de 1996
los clinicos, mas que en los IP, estaban centrados en el tratamiento de las
infecciones oportunistas, como la retinitis por citomegalovirus, la infeccion
diseminada por el complejo del Mycobacterium avium, el sindrome consuntivo
relacionado con el VIH y diversas terapias paliativas.

En febrero de 1996, durante la 32 Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas celebrada en Washington, los asistentes quedaron atonitos ante
los primeros resultado del estudio ABT-247, presentados por Bill Cameron. La
simple adicion de solucion oral de ritonavir al tratamiento era capaz de reducir
la mortalidad del 38 al 22 % (Cameron et al. 1998). Se trataba de unos
resultados sensacionales, comparados con cualesquiera otros de aquella
época.

Asi pues, a lo largo de 1996, se fue generalizando el uso del tratamiento
combinado, y la incidencia de sida en los grandes hospitales disminuy6 a la
mitad en ese afio, comparado con 1992 (Brodt et al. 1997). A pesar de ello,
muchos pacientes continuaron muriendo, especialmente en los hospitales mas
pequefos, a los que llegaban mas tarde las innovaciones terapéuticas.

La Conferencia Mundial del Sida, celebrada en Vancouver en junio de 1996, se
convirtié en una especie de “fiesta” de los IP. Los medios de comunicacion se
hicieron eco de la eficacia de los “cécteles” de medicamentos en la infeccién
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por el VIH, y se acui6 la denominaciéon “tratamiento antirretroviral de gran
actividad” (TARGA), que ha persistido hasta la actualidad.

Los clinicos se contagiaron también de ese entusiasmo. Y la popularidad de
algunos expertos en sida trascendié mas alla de los limites de la medicina. Asi,
por ejemplo, la revista Time proclamé a David Ho hombre del afio en 1996,
gracias a sus descubrimientos sobre la cinética del VIH (Ho et al. 1995,
Perelson et al. 1996). El eslogan proclamado por Ho “golpear al VIH fuerte y
pronto” adquirié gran popularidad, y todos los clinicos lo fueron adoptando. La
gran velocidad de replicacion del VIH y la implacable destruccion de linfocitos
CD4 no dejaban lugar a duda alguna, y se consideraba que no existia fase de
latencia alguna en la infeccion por el VIH. Por tanto, todos los pacientes
infectados debian tomar tratamiento. En muchos hospitales casi todos los
pacientes eran tratados con TARGA, de modo que en tres aino, desde 1994 a
1997, la proporcién de pacientes sin tratamiento disminuy6 del 37 al 9 % en
Europa, y la proporcién de pacientes tratados con TARGA paso6 del 2 al 64 %
(Kirk et al. 1998).

Por si no era suficiente con los IP que acababan de comercializarse, en junio
de 1996 aparecio también nevirapina, el primer representante de un nuevo
grupo de antirretrovirales, los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de los nucledsidos (ITINAN). Y también aparecié en aquella época
nelfinavir, un nuevo IP. La mayoria de pacientes toleraba bien el tratamiento,
aunque debian tomarse muchas pastillas cada dia. Lo importante era que el
numero de nuevos casos de sida se habia reducido drasticamente. En Europa
entre 1994 y 1998 la incidencia de sida se redujo de 30,7 a 2,5 casos por 100
pacientes con infeccion por el VIH. Es decir, se redujo a menos de una décima
parte. Todavia mas notoria fue la reduccion de la incidencia de varias
enfermedades oportunistas, como la retinitis por citomegalovirus, o la infeccién
diseminada por el complejo del Mycobacterium avium. Los ensayos clinicos
sobre tratamientos de infecciones oportunistas se quedaron practicamente sin
pacientes y no pudieron concluirse en muchos casos. Y los centros de acogida
de pacientes en fases avanzadas de sida también tuvieron que reorientar sus
actividades. Muchos pacientes volvieron a trabajar y a llevar una vida
practicamente normal. Y los ingresos hospitalarios de pacientes con infeccion
por el VIH cayeron drasticamente.

En 1996 y 1997 algunos de los pacientes que tomaban tratamiento
antirretroviral comenzaron a notar un incremento de su grasa abdominal. En un
principio se penso que se trataba de un simple indicador de que su estado
nutricional habia mejorado, debido a varios factores, como la existencia de
lactosa y gelatina en la composicion de los IP, la menor metabolizacion de
nutrientes debida a la reduccion de la viremia, y el incremento de la ingesta
relacionado con el mayor bienestar de los pacientes. En cualquier caso,
llamaba la atencion que los pacientes, a pesar de aumentar su diametro
abdominal, con frecuencia presentaban un adelgazamiento en su cara. Por otra
parte, los pacientes se quejaban cada vez mas de la gran cantidad de pastillas
que tenian que tomar cada dia.

En junio de 1997 la Food and Drug Administration (FDA) publico la primera
advertencia sobre la posible produccion de diabetes por los IP (Ault 1997). En
febrero de 1998, en la Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas
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celebrada en Chicago, se presentaron numerosos trabajos que mostraban a
pacientes con un abdomen prominente, con cuello de bufalo o con llamativo
adelgazamiento de su cara o sus piernas. En 1988, al conjunto de estos
trastornos de la distribucion de la grasa corporal se le comenzé a denominar
lipodistrofia. Esta entidad ha jugado un papel decisivo en el tratamiento de la
infeccion por el VIH a partir de entonces. Este hecho confirmaba uno de los
principios tradicionales de la medicina, aquel que dice que todos los
medicamentos eficaces tienen algun efecto secundario. La etiopatogenia de la
lipodistrofia era desconocida. A principios de 1999 se describid en Holanda la
hipotesis de la toxicidad mitocondrial de los antirretrovirales, cuyos principios
siguen hoy vigentes, y sirven para explicar, al menos en parte, bastantes de los
efectos secundarios de los ITIAN.

El anhelado objetivo de la erradicacion del VIH del organismo, y de la curacion
de la infeccion, se fue viendo cada vez mas complicado de conseguir, hasta
practicamente abandonarse. Con el paso del tiempo se ha demostrado que los
modelos matematicos no son adecuados para predecir con precision si la
erradicacién es posible o no. En 1997, se elaboré un modelo, segun el cual,
para lograr la erradicacion, era necesaria la supresion viral durante un maximo
de tres afos; tras este periodo, se presumia que todas las células infectadas
habrian muerto. Sin embargo, a partir de entonces, el plazo de tres afios se ha
ido alargando progresivamente en los sucesivos modelos de erradicacion
disefiados. Nuevos estudios llegaron a la conclusién de que el VIH permanece
de un modo latente en las células infectadas, incluso tras la supresién eficaz
del virus mantenida durante mucho tiempo. Por ahora no se sabe cuanto
tiempo persisten estas células con infeccion latente, y tampoco se sabe si un
pequeio numero de estas células es suficiente o no para provocar una
reactivacion de la infeccion si se interrumpe el tratamiento. En definitiva,
durante la Conferencia Mundial del Sida de Barcelona, los expertos en el tema
reconocieron las malas perspectivas que existen para la erradicacion. Los
calculos mas recientes sugieren que harian falta 50 a 70 afios de supresion
viral para lograr la erradicacion. Por tanto, parece muy poco probable que la
infeccion por el VIH pueda curarse en al menos los proximos 10 afios. Puesto
que el objetivo de la erradicacién no parece realista, lo razonable es considerar
la infeccion por el VIH un proceso cronico, similar por ejemplo a la diabetes,
que requiere tratamiento indefinidamente. Obviamente el tratamiento de un
proceso de este tipo conlleva un considerable esfuerzo para los pacientes, que
deben estar tomando tratamiento, dia tras dia, durante toda su vida. Quienes
estan familiarizados con el control de la diabetes comprenderan facilmente el
desafio que supone el tratamiento de este tipo de enfermedades cronicas,
principalmente para los pacientes, pero también para los profesionales de salud
encargados de su seguimiento. En el caso de la infeccién por el VIH, la terapia
existente en la actualidad es practicamente imposible de tomar correctamente
dia tras dia, mes tras mes, afno tras afio. Por ello, aunque se ha avanzado
substancialmente en los ultimos afios con la aparicién de farmacos mas faciles
de tomar, todavia es necesario avanzar mas en este terreno. En un futuro
proximo estaran disponibles modalidades de TARGA que podran tomarse en
una sola dosis al dia. Este tipo de posologia puede ser de gran utilidad para
mejorar la adherencia.
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Por otra parte, en los ultimos afios, el mayor conocimiento de los riesgos del
TARGA ha hecho que cambie la actitud de los clinicos sobre el control de la
infeccidn por el VIH. En el afio 2000 comenzaron a revisarse algunas de las
recomendaciones que se habian estado siguiendo estrictamente en los afios
anteriores. El principio “golpear pronto y fuerte al VIH” dejé paso al principio
“golpear fuerte al VIH, pero solo cuando sea necesario” (Harrington y Carpenter
2000). Una de las principales incertidumbres que existen en la actualidad en el
control de la infeccién por el VIH gira precisamente entorno al momento mas
adecuado para iniciar el tratamiento. Este es uno de los temas principales de
discusion en muchos congresos.

Escepticismos aparte, conviene no olvidar todo lo que el TARGA es capaz de
aportar. Por ejemplo, la criptosporidiasis o el sarcoma de Kaposi practicamente
no existen en los pacientes que toman ese tratamiento; la leucoencefalopatia
multifocal progresiva puede incluso curarse en algunos casos; la profilaxis
secundaria de la retinitis por citomegalovirus puede suspenderse en muchos
casos; y en definitiva, los pacientes se encuentran mejor y tienen una mayor
calidad de vida.

Algunos de los facultativos que se han incorporado al control de la infeccion por
el VIH en los ultimos anos y que no han vivido los afios de apogeo del sida, en
los que no habia tratamiento eficaz, pueden ver la epidemia del sida como un
accidente o como algo del pasado. Sin embargo, la posible aparicion de nuevos
casos debe tenerse bien presente todavia en la actualidad, concretamente en
pacientes que por el motivo que sea no estan tomando tratamiento
antirretroviral.

Asi pues, los clinicos encargados del VIH deben tener bien presente el pasado
reciente de la infeccion por dicho virus, pero al mismo tiempo deben estar
predispuestos a aplicar los nuevos conocimientos que van produciéndose.
Quienes se oponen frontalmente a utilizar los nuevos tratamientos que van
apareciendo e insisten en esquemas de tratamiento de hace unos pocos anos,
probablemente lo estan haciendo mal. Los médicos que no estan al tanto de las
novedades que se van produciendo, por ejemplo acudiendo a congresos o
leyendo revistas especializadas, rapidamente quedan desfasados, y
posiblemente no son capaces de prestar una asistencia de la mayor calidad. En
ocasiones, incluso no es suficiente con practicar una medicina basada en la
evidencia, siguiendo estrictamente las recomendaciones vigentes. Los
acontecimientos se desarrollan tan rapidamente en el campo del VIH, que
incluso estas recomendaciones pueden estar ya en parte desfasadas cuando
aparecen. Pero ello no quiere decir que no sea adecuado seguir las
recomendaciones vigentes, o que se pueda prescribir tratamientos de un modo
aleatorio. En todo caso, conviene tener en cuenta los nuevos resultados que se
van presentando, basados en la investigacion basica y en la investigacion
clinica. En realidad lo que hay que hacer es individualizar el tratamiento en
cada caso, de acuerdo con los ultimos conocimientos disponibles. Cada
paciente tiene derecho a que se le prescriba el tratamiento mas adecuado para
él, y a que se le expliquen las ventajas e inconvenientes de las principales
alternativas terapéuticas adecuadas para él. Ademas, al iniciar el TARGA,
siempre hay que tener bien en cuenta el problema de la adherencia.
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El VIH continda siendo un enemigo peligroso y dificil de combatir. Por tanto, los
pacientes y los médicos deben unir sus esfuerzos para combatirlo. A lo largo de
las siguientes partes de este capitulo se describe detalladamente cémo
hacerlo.

Segunda parte: Farmacos antirretrovirales

Introduccion

Hasta finales del afio 2002 han existido tres clases de farmacos
antirretrovirales disponibles para el tratamiento de la infeccion por el VIH: los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos y los
nucleatidos (ITIAN), los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
los nucledsidos (ITINAN) y los inhibidores de la proteasa (IP). Existen en total
alrededor de 20 de estos productos comercializados, incluyendo algunas
combinaciones de varios de esos farmacos. En la Tabla 2.1 se resumen sus
principales caracteristicas.

Ademas, desde principios de 2003, esta disponible en algunos paises el primer
representante de una nueva clase de antirretrovirales: se trata del denominado
T-20 o enfuvirtida, que pertenece al grupo de los inhibidores de la fusion. Otros
medicamentos, tanto de estos grupos como de otros diferentes, se hallan en
fases avanzadas de desarrollo y presumiblemente estaran disponibles en los
proximos afos. También se estan investigando activamente diversas
modalidades de tratamiento inmunomodulador, como las vacunas o las
citocinas (interferones, interleucina, etc.), que pueden suponer nuevas
alternativas terapéuticas en el futuro.

Se describen a continuacion las principales caracteristicas de cada uno de los
antirretrovirales, desde una perspectiva individual. En la Quinta parte de este
mismo capitulo: “Cémo iniciar el tratamiento” se describen las combinaciones
de farmacos mas comunmente utilizadas en el tratamiento de la infeccion por el
VIH.
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Tabla 2.1. Principales caracteristicas de los farmacos antirretrovirales.

Nombre comercial

Abreviatura

Principio activo

Compaiiia

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos y los

nucledtidos (ITIAN)

Combivir® AZT + 3TC GSK
Epivir® 3TC Lamivudina GSK
Hivid® ddC Zalcitabina Roche
Retrovir®, Zidovudina®  AZT Zidovudina GSK
Trizivir® AZT + 3TC + ABC GSK
Videx® ddl Didanosina BMS
Viread® TDF Tenofovir Gilead
Zerit® d4T Estavudina BMS
Ziagen® ABC Abacavir GSK

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINAN)

Rescriptor®a DLV Delavirdina Pfizer
Sustiva® EFV Efavirenz BMS
Viramune® NVP Nevirapina Boehringer
Ingelheim
Inhibidores de la proteasa (IP)
Agenerase® APV Amprenavir GSK
Crixivan® IDV Indinavir MSD
Fortovase® SQV-SGC Saquinavir gel blando Roche
Invirase® SQV-HGC Saquinavir gel duro Roche
Kaletra® LPV Lopinavir/ Ritonavir Abbott
Norvir® RTV Ritonavir Abbott
Viracept® NFV Nelfinavir Roche

 no esta comercializado en Espaiia

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucleosidos y los nucleotidos (ITIAN)

Mecanismo de accion y eficacia

Los farmacos de este grupo ejercen su acciéon, como su nombre indica,
inhibiendo a la transcriptasa inversa, una enzima basica en el ciclo vital del
VIH. Actian como substratos alternativos o falsos de dicha enzima,
compitiendo con los nucledsidos normales, de los que se diferencian
unicamente en su molécula de ribosa. La incorporacion de estos analogos de
los nucledsidos bloquea la sintesis de ADN, al no poderse formar los puentes
fosfodiestéricos que habitualmente estabilizan las dobles cadenas de ADN.
Para poder actuar, los ITIAN necesitan previamente introducirse en las células
y fosforilarse hasta transformarse en derivados trifosfato. AZT y d4T son
analogos de la timidina, ddC y 3TC son analogos de la citidina. La combinacion
de AZT y d4T tiene la desventaja tedrica de que ambos compuestos compiten
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por las mismas bases; algo similar ocurre con ddC y 3TC. ddl es un analogo de
la inosina que es transformado en dideoxiadnosina antes de actuar. Abacavir
es un analogo de la guanina. Entre los distintos ITIAN existe un alto grado de
resistencias cruzadas (véanse también la Sexta parte de este capitulo “Motivos
para cambiar el tratamiento” y el capitulo 5 “Analisis de resistencias”).

Los ITIAN forman parte de la mayoria de combinaciones de tratamiento
antirretroviral de las que se emplean en la actualidad. Son potentes inhibidores
de la replicacion del VIH, y se absorben muy bien por via oral. No obstante,
estos medicamentos con frecuencia producen efectos secundarios, entre los
que figuran la toxicidad medular, acidosis lactica, polineuropatia y pancreatitis.
También pueden ocasionar astenia, cefalea y varios sintomas
gastrointestinales, como epigastralgias, nauseas, vomitos y diarrea. La
lipodistrofia fue atribuida inicialmente a los IP, sin embargo en la actualidad se
sabe que los ITIAN también pueden favorecer determinado trastornos de los
lipidos, especialmente la lipoatrofia (Galli et al. 2002).

La mayoria de los efectos secundarios de los ITIAN se relacionan con la
toxicidad a nivel mitocondrial que producen estos farmacos (Brinkmann et al.
1999). Las mitocondrias necesitan nucleodsidos para realizar sus funciones. Por
ello si utilizan falsos nucledsidos, como los ITIAN, su metabolismo se altera 'y
finalmente degeneran. Diversos estudios recientes indican que probablemente
existe gran diferencia entre los distintos ITIAN en los que a toxicidad
mitocondrial se refiere.

Los ITIAN se eliminan principalmente por via renal, y no poseen interacciones
con los farmacos que se metabolizan por medio de las enzimas hepaticas. Por
ello, al contrario de lo que sucede con otros antirretrovirales, los medicamentos
de este grupo plantean pocos problemas de interacciones con otros farmacos.
No obstante, estudios in vitro han mostrado que compuestos como la ribavirina
pueden disminuir la fosforilacion intracelular de AZT o d4T (Piscitelli y
Galliciano 2001).

Caracteristicas de cada uno de los farmacos

Abacavir (Ziagen®) es un potente producto que penetra facilmente en el
sistema nervioso central. Generalmente se tolera bien, pero tiene el
inconveniente de que ocasionalmente produce una reaccion de
hipersensibilidad (RH), cuya fisiopatologia no es bien conocida. Esta reaccion
ocurre en aproximadamente el 4 al 5 % de pacientes, se presenta en la primera
semana de tratamiento en el 93 % de los casos. Con frecuencia se trata de un
cuadro grave, que en algunos casos puede resultar incluso fatal. Estos cuadros
mas graves ocurren sobre todo si el farmaco produce una RH, se interrumpe su
administracién y mas adelante se reinicia su administracién (véase capitulo 3,
“Efectos secundarios del TARGA”). Todo médico que prescriba abacavir debe
conocer bien esta RH. La llamativa informacién sobre este proceso que figura
en el prospecto de cada envase de abacavir, junto con la inespecificidad de sus
sintomas, con frecuencia suponen un desafio para transmitir a los pacientes
una idea exacta de la auténtica relevancia del cuadro. Varios estudios
publicados en 2002 sugieren que los pacientes con el antigeno HLA B5701
pueden estar genéticamente predispuestos a padecer la RH (Mallal et al. 2002,
Hetherington et al. 2002). Aparte de la RH, abacavir parece poseer pocos
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efectos secundarios a largo plazo. Los efectos adversos relacionados con la
toxicidad mitocondrial parece que son escasos (Carr et al. 2002).

AZT, zidovudina (Retrovir®, Zidovudina®) fue el primer antirretroviral de que
se dispuso. Aparecio en 1987, e inicialmente se usaba en dosis altas, con las
que la toxicidad medular era muy frecuente. Ello provocé bastantes
controversias sobre su utilidad. Con las dosis que se emplean en la actualidad
también es posible la toxicidad medular, por ello es necesario realizar controles
analiticos periddicos en los pacientes que lo toman. Practicamente todos los
pacientes que usan el farmaco a largo plazo presentan un aumento del
volumen corpuscular medio de los glébulos rojos, que no parece tener
repercusiones importantes. Al iniciar el tratamiento también son frecuentes las
molestias gastrointestinales. Sin embargo los efectos secundarios a largo plazo
suelen ser poco importantes. Otra ventaja de este medicamento es su buena
penetracion en el sistema nervioso central. AZT continua siendo en la
actualidad uno de los componentes mas empleados en las combinaciones de
tratamiento antirretroviral, y una parte fundamental del tratamiento utilizado
para la prevencion de la transmision del VIH, tanto de la madre al feto, como
mediante la exposicidén accidental.

ddC, zalcitabina (Hivid®) fue ampliamente investigado en estudios con
combinaciones de dos ITIAN realizados a principios y mediados de los afios
noventa. A partir de entonces este farmaco se ha utilizado poco debido a que
con frecuencia ocasiona neuropatia periférica y a que debe tomarse tres veces
al dia. Tampoco hay muchos datos sobre la eficacia del mismo formando parte
del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA). Por todo ello en la
actualidad es el ITIAN menos empleado. Otro efecto secundario, relativamente
especifico del ddC, es la estomatitis. La administracién de este compuesto dos
veces al dia parece factible (Moyle y Gazzard 1998). Sin embargo, la gran
competencia existente entre los farmacos de este grupo, debido en parte a la
aparicion de nuevos productos, puede hacer que finalmente ddC deje de figurar
entre los medicamentos antirretrovirales disponibles.

ddl, didanosina (Videx®) ha sido muy estudiado y ha mostrado buena eficacia
en numerosos ensayos clinicos aleatorizados. La aparicion de comprimidos
acido-resistentes en 2000, sustituyendo a los comprimidos masticables
utilizados previamente durante muchos afos, ha hecho que mejore
substancialmente la tolerabilidad de ddl. Este medicamento sigue siendo uno
de los mas empleados como componentes del TARGA. El estudio ACTG 175,
realizado a mediados de los afios noventa, mostré que ddl es mas potente que
AZT, incluso para evitar la progresion de la enfermedad por el VIH (Hammer et
al. 1996), confirmando los resultados de un estudio previo (Kahn et al. 1992).
En pacientes que falla el AZT, ddl es probablemente mas efectivo que d4T
(Havlir et al. 2001). Las molestias gastrointestinales son tipicas y relativamente
frecuentes con ddl. La pancreatitis también es tipica pero afortunadamente es
mucho menos comun; su presentacion parece ser dosis-dependiente, y en
algunos casos puede resultar fatal. Debe tenerse especial precaucion al
prescribir simultaneamente ddl, d4T e hidroxiurea (Havlir at al. 2001). Debido a
su prologada vida media intracelular, ddl tiene la ventaja de que puede
administrarse una sola vez al dia; sin embargo tiene el inconveniente de que
debe tomarse con el estdmago vacio.

15



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

d4T, estavudina (Zerit®) fue el segundo analogo de la timidina en aparecer,
tras AZT. Al iniciar el tratamiento, este producto es mejor tolerado que AZT, ya
que provoca pocos trastornos gastrointestinales y su toxicidad medular es
minima. Es tan efectivo como AZT y durante varios afios ha sido el
antirretroviral mas utilizado. Sin embargo estudios recientes sugieren que a
largo plazo d4T puede producir mas efectos secundarios que otros ITIAN. Este
farmaco puede provocar aumento de los niveles de acido lactico y acidosis
lactica, especialmente cuando se emplea en combinacién con ddl o 3TC
(Gerard et al. 2000, Miller at al. 2000, Mokrzycki et al. 2000, John et al. 2001).
También son preocupantes algunos casos de debilidad neuromuscular
progresiva descritos recientemente: de un total de 25 pacientes que
presentaron un cuadro clinico muy similar al sindrome de Guillain-Barré junto
con aumento de los niveles de acido lactico (incluyendo 7 casos fatales), 22
habian tomado d4T y 11 d4T + ddl (Marcus et al. 2002). La lipodistrofia también
puede ser mas frecuente con d4T que con otros ITIAN. En una cohorte
alemana el riesgo de lipoatrofia se doblaba tras un afio de tratamiento (Mauss
et al. 2002); y en una cohorte suiza el riesgo se multiplicaba por tres tras dos
anos de tratamiento con d4T (Bernasconi et al. 2002). Otros datos, con una
excepcion (Bogner et al. 2001), apuntan en la misma direccién (Chene et al.
2002).

Todavia mas significativos que los datos de los estudios de cohorte, son los
resultados de un trabajo que revela el efecto beneficioso para la lipoatrofia de
la retirada del tratamiento con d4T, y su sustitucion por otros ITIAN. Se trata de
un estudio aleatorizado, realizado en Australia, en el que a 111 pacientes con
lipoatrofia y en tratamiento estable con TARGA, se les sustituye el d4T o el AZT
que estaban tomando por abacavir o bien no se les sustituye: el mayor
beneficio se observa en los pacientes a los que se les sustituye el d4T (Carr et
al. 2002). De todos modos, a las 24 semanas de seguimiento, el efecto es
todavia muy moderado, ya que el aumento de grasa subcutanea que se
detecta mediante densitometria no es perceptible clinicamente. Por ello, tal
como concluyen los autores, la mejoria de la lipoatrofia tras suprimir d4T puede
tardar afos en ser evidente. En otros dos estudios también se ha observado un
efecto beneficioso sobre la lipoatrofia, aunque también ligero, al sustituir d4T
(John et al. 2002, McGomsey et al. 2002). Por tanto, en los pacientes con
lipoatrofia severa que estén tomando d4T, este medicamento conviene
sustituirlo por otro, preferentemente por abacavir. No obstante, para ello debe
tenerse en cuenta siempre que sea posible el patron de resistencias del VIH.
De todos modos, a pesar de la sustitucion de d4T, la resolucion de la lipoatrofia
No es segura, y es preciso recomendar paciencia a los pacientes afectados por
dicho trastorno.

3TC, lamivudina (Epivir®) es un medicamento que se tolera muy bien y se
encuentra entre los ITIAN mas utilizados. Esta comercializado como
componente Unico, y también formando parte de Combivir® y de Trizivir®. La
principal desventaja de 3TC es el rapido desarrollo de resistencia por parte del
VIH, ya que una simple mutacién (M184V) del virus es suficiente para que este
farmaco pierda su eficacia. Como esta resistencia es frecuente que se
produzca tras unas pocas semanas de emplearse 3TC, la utilidad del
medicamento como monoterapia es practicamente nula, y también es
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desaconsejable su utilizacion en combinaciones que no incluyan otros ITIAN.
No obstante, como la mutacién M184V parece influir negativamente en la
adaptabilidad del VIH, puede ser adecuada la continuacion del tratamiento con
3TC a pesar de la existencia de dicha mutacion (Miller et al. 2002).

3TC también posee actividad contra el virus de la hepatitis B. Por otra parte, es
factible administrar este farmaco en una sola dosis diaria (Sension et al. 2002).
De hecho, en Estados Unidos ya se ha aprobado esa posologia, y por tanto
3TC se ha convertido en el primer ITIAN de administracién en una sola dosis al
dia.

Tenofovir (Viread®) es un analogo de los nucledtidos. El nombre preciso de
este compuesto es tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF). La principal
diferencia entre nucledsidos y nucledétidos es que estos ultimos estan
parcialmente fosforilados, y por tanto necesitan menos transformaciones en el
organismo para actuar. Tenofovir actua de modo similar a los ITIAN, como un
falso substrato de la enzima transcriptasa inversa. Ademas de poseer en su
estructura una pentosa y una base nucleica, esta monofosforilado. Antes de
actuar es hidrolizado en el suero por una enzima diesterasa, y a continuacién
difosforilado en el interior de las células (Robbins et al. 1998).

El primer analogo de los nucleétidos de que se dispuso fue adefovir, pero
debido a su limitada actividad antirretroviral y sus efectos secundarios se
abandoné su empleo en el tratamiento de la infeccién por el VIH. En la
actualidad adefovir sigue usandose en el tratamiento de hepatitis B, a una dosis
inferior a la que se empleaba en la infeccion por el VIH. Tenofovir es mucho
mejor tolerado que adefovir, y también parece ser mas potente. En el estudio
902 se comparé tenofovir con placebo en pacientes que estaban tomando
TARGA,; los sujetos a los que se afiadio tenofovir consiguieron reducir la carga
viral 0,62 log1o tras 48 semanas de seguimiento (Schooley et al. 2002).

En el estudio 903, realizado en doble ciego y con pacientes no tratados
previamente, se administra 3TC y efavirenz a todos los pacientes, junto con
tenofovir o bien d4T. Los resultados preliminares han mostrado que tenofovir
tiene al menos la misma potencia que d4T (Staszewski et al. 2002), y menos
efectos secundarios, especialmente polineuropatia y redistribucion de la grasa
corporal. Estos resultados son congruentes con la menor afinidad por la
polimerasa mitocondrial que ha mostrado in vitro tenofovir, comparado con los
otros ITIAN (Suo 1998).

A pesar de todos estos datos alentadores, se desconocen las consecuencias
del empleo de tenofovir a largo plazo. Tenofovir aumenta los niveles de ddl
cuando se administran conjuntamente, lo cual puede conllevar riesgo de
toxicidad (Kearney et al. 2002); en estas circunstancias se recomienda reducir
la dosis diaria de ddl a 250 mg. Como tenofovir se elimina por via renal, son
poco importantes las interacciones con los medicamentos que se metabolizan
en el higado. Se desconoce la posible nefrotoxicidad de tenofovir a largo plazo.

Seleccioén de los ITIAN mas adecuados

Todos los regimenes de TARGA tradicionalmente empleados poseen dos
ITIAN. Durante muchos afnos, especialmente antes de aparecer los IP y los
ITINAN, numerosos estudios se centraron en la seleccion de la pareja 6ptima
de ITIAN. Existen resultados a veces contradictorios, probablemente debido a
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las distintas condiciones de realizacion de los distintos estudios. Pero
probablemente no hay gran diferencia entre las distintas parejas de ITIAN que
pueden formarse. Quizas la unica excepcion esta en ddC, que parece algo
menos potente que el resto de compuestos. Un metanalisis de varios estudios
aleatorizados ha mostrado que AZT + ddl es mas potente que AZT + ddC
(HTCG 1999). De modo similar, en pacientes previamente tratados con
monoterapia, AZT + 3TC fue superior a AZT + ddC (Bartlett et al. 1996).
Como hemos sefalado antes, AZT y d4T compiten intracelularmente por las
mismas bases, por tanto se desaconseja su empleo conjunto; algo similar
ocurre con ddC y 3TC.

AZT + 3TC o ddl + d4T

Estas dos combinaciones de ITIAN son las mas utilizadas, y existen muchos
estudios que las comparan. En el ensayo clinico Albi, realizado en Francia, ddl
+ d4T resulté se mas eficaz que AZT + 3TC; sin embargo posteriormente se
observo que ddl + d4T ocasionaba lipoatrofia mas frecuentemente (Molina et
al. 1999, Chene et al. 2002); ademas, en los pacientes en los que fracasaba la
combinacion ddl + d4T, la resistencia al AZT era tan frecuente o mas que en
los pacientes en los que fracasaba la combinacion AZT + 3TC (Picard et al.
2001). Por otra parte, ddl + d4T + indinavir result6é superior a AZT + 3TC +
indinavir (Eron et al. 2000).

Estos resultados no fueron confirmados en otro estudio (Carr et al. 2000). Otros
autores no han encontrado diferencia en eficacia entre AZT + 3TC, ddl + d4T y
3TC + d4T, en combinaciéon con nevirapina o con indinavir (Foudraine et al.
1998, Squire et al. 2000, French et al. 2002).

El ACTG 384 es un amplio estudio que compara distintas combinaciones de
ITIAN, pero sus resultados todavia no estan disponibles. Datos preliminares
presentados en la Conferencia Mundial del sida de Barcelona (Robbins et al.
2002, Shafer et al. 2002), tampoco son concluyentes: AZT + 3TC resulté ser
virolégicamente superior a ddl + d4T, pero unicamente en combinaciones que
incluian efavirenz; en combinaciones que incluian nelfinavir no existia
diferencia; no existe una explicacion que justifique estos resultados. En
definitiva, los datos existentes hasta ahora parece que pueden favorecen
ligeramente a AZT + 3TC, pero no debe existir gran diferencia entre esta
combinacion y ddl + d4T, y quizas otras.

Resumen

Los resultados de los estudios de eficacia existentes hasta ahora no permiten
concluir que alguna combinacion de ITIAN en particular sea superior a las
otras. Por tanto, la eleccion puede individualizarse en cada paciente.
Cualquiera de las siguientes combinaciones: AZT + 3TC, ddl + d4T o 3TC +
d4T parece adecuada. Principalmente con ddl + d4T debe vigilarse la posible
aparicion de acidosis lactica y lipoatrofia.

Otras combinaciones, como AZT + ABC, d4T + ABC, 3TC + ABC o ddI + 3TC,
también son aceptables, pero no hay tantos datos clinicos que avalen su
eficacia como con las tres combinaciones previamente sefialadas. ddl + 3TC
parece inferior a AZT + 3TC o 3TC + d4T, segun el estudio ACTG 306
(Kuritzkes et al. 1999).
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Finalmente, combinaciones como AZT + d4T, ddC + 3TC, ddC + d4T y ddl +
ddC deben evitarse. También se ha comprobado que el cambio continuado de
ITIAN con la finalidad de prevenir el desarrollo de resistencias no posee efectos
beneficiosos, y probablemente solo sirve para crear confusion en los pacientes
(Molina et al. 1999).

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucleosidos (ITINAN)

Mecanismo de accién y eficacia

Como los ITIAN, los farmacos del grupo ITINAN ejercen su accion al inhibir a la
enzima transcriptasa inversa. El primer representante de este grupo de
medicamentos aparecié en 1996. Al contrario que los ITIAN, los ITINAN no son
“falsos” nucledsidos, sino que se combinan directamente y de un modo no
competitivo con la enzima, en un lugar proximo al que se combinan los
nucledsidos al actuar como substrato. El resultado es el bloqueo de la accién
de la transcriptasa inversa, de modo que la enzima es capaz de combinar
menos nucledsidos de lo normal, y la polimerizacion es enlentecida
significativamente. Al contrario que los ITIAN, los ITINAN no necesitan ser
activados en el interior de las células.

Los tres ITINAN existentes en la actualidad, nevirapina, delavirdina y efavirenz,
se introdujeron entre 1996 y 1998. Como individualmente tienen poca potencia,
inicialmente hubo bastante escepticismo sobre su eficacia. Sin embargo,
estudios como el ensayo INCAS o el Protocolo 00211l claramente demostraron
la superioridad de las triples combinaciones con nevirapina o delavirdina
comparadas con las dobles combinaciones de ITIAN (Conway et al. 2000). A
pesar de ello, los ITINAN fueron introduciéndose muy poco a poco, y recibieron
mucha menos atencién que los IP.

Estudios aleatorizados y de cohorte han demostrado que los ITINAN son
altamente eficaces en combinacién con los ITIAN. Su potencia inmunoldgica y
virolégica es al menos equivalente a la de los IP (Friedl et al. 2001, Staszewski
et al. 1999, Torre et al. 2001). Sin embargo, al contrario que con los IP, por el
momento no se ha demostrado su eficacia clinica, ya que los estudios en los
que se basdé su aprobacion utilizaron marcadores indirectos, y no la propia
respuesta clinica. De cualquier forma, la simplicidad de la posologia y la buena
tolerancia que tienen han hecho que nevirapina y efavirenz se conviertan en
componentes fundamentales del TARGA, que en ocasiones incluso superan a
los IP. Mientras nevirapina y efavirenz compiten por el dominio del mercado,
delavirdina ha perdido relevancia, hasta el punto de que en algunos paises,
como Espana, ni siquiera esta comercializada.

Hasta ahora, ningun estudio controlado ha demostrado claramente la
superioridad de un ITINAN respecto al otro. Un pequeio estudio piloto
aleatorizado, realizado en Espafa, no mostré diferencias entre nevirapina y
efavirenz (Nufnez et al. 2002). Sin embargo, varios estudios de cohorte, indican
superioridad de efavirenz. En un estudio realizado en ltalia, el fracaso
terapéutico con nevirapina era 2,08 veces mas frecuente que con efavirenz
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(Cozzi-Lepri et al. 2002), y en el estudio Euro-SIDA el fracaso con nevirapina
era 1,75 veces mas frecuente que con efavirenz (Phillips et al. 2001). No
obstante, tales resultados deben interpretarse con precaucién, porque tales
estudios se realizaron con grupos muy heterogéneos de pacientes, que habian
sido tratados previamente con diversos medicamentos. El estudio 2NN
recientemente presentado, es el primero que ha comparado directamente el
TARGA con nevirapina y efavirenz en pacientes no tratados previamente. Los
resultados muestran que ambos productos son comparables en cuanto a
eficacia virolégica e inmunoldgica, tras 48 semanas de seguimiento. Sin
embargo, ambos farmacos tienen un perfil diferente de efectos secundarios,
que debe tenerse en cuenta al prescribir el tratamiento (véase mas abajo).
Tanto la eficacia como los efectos secundarios de nevirapina y efavirenz se
relacionan probablemente con los niveles plasmaticos (Veldkamp et al. 2001,
Marzolini et al. 2001, Gonzalez et al. 2002). Ambos productos se metabolizan a
través del sistema enzimatico del citocromo P450 (Miller et al. 1997). Sin
embargo, nevirapina es un inductor, mientras que efavirenz es tanto inductor
como inhibidor de tal sistema enzimatico. La combinacion de efavirenz con
saquinavir o lopinavir produce importantes interacciones, que obligan a
reajustar las dosis.

Caracteristicas de cada uno de los farmacos

El problema mas importante de los ITINAN es el de la resistencia, que
fundamentalmente es cruzada entre los distintos productos. Las mutaciones
pueden ocurrir muy rapidamente. Una simple mutacion, la K103N (se trata del
lugar de la combinacion hidrofébica de la enzima), es suficiente para eliminar la
eficacia de todos los farmacos del grupo. Se ha descrito el desarrollo de
resistencia simplemente utilizando el farmaco para la profilaxis de la
transmision materno-fetal, incluso en madres que simplemente han tomado una
dosis de nevirapina durante el parto (Eshleman et al. 2002). Por tanto, los
TARGA con ITINAN parecen bastante vulnerables, de modo que si la supresion
de la carga viral no es completa con estos tratamientos, esperar demasiado a
cambiarlos, conduce casi con seguridad al desarrollo de resistencia completa.
Los efectos secundarios de nevirapina y efavirenz son bastante diferentes y
seran comentados detalladamente en la seccion de eleccién del tratamiento.
Nevirapina (Viramune®) fue el primer ITINAN aprobado. En raras ocasiones
puede causar toxicidad hepatica grave. Para prevenir reacciones alérgicas, se
recomienda iniciar el tratamiento con 200 mg al dia durante las dos primeras
semanas, y seguir con 200 mg cada 12 horas a partir de entonces. Durante las
ocho primeras semanas se recomienda vigilar la funcion hepatica cada dos
semanas. El 15 al 20 % de pacientes que toman nevirapina desarrollan una
erupcion cutanea, que en el 7 % de enfermos obliga a suspender el tratamiento
(Miller et al. 1997). En caso de erupcién cutanea aislada o elevacion de las
transaminasas aislada (hasta cinco veces el limite alto de lo normal),
generalmente puede continuarse el tratamiento. Sin embargo, en caso de
erupcion cutanea y a la vez elevacion de las transaminasas, aunque sea ligera
(mas del doble de lo normal), se recomienda suspender el tratamiento. Los
pacientes con hepatitis cronica presentan probablemente un mayor riesgo de
toxicidad (Sulkowski et al. 2000). Parece existir correlacién entre los niveles
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plasmaticos y la toxicidad (Gonzalez et al. 2002). Es importante tener en cuenta
que la toxicidad hepatica puede aparecer también tras varios meses de
tratamiento (Sulkowski et al. 2002).

Por otra parte, nevirapina posee un buen perfil lipidico. En el estudio Atlantic
nevirapina era comparada con 3TC e indinavir, en pacientes que tomaban
también ddl + d4T; los sujetos que tomaban nevirapina mostraron cambios
favorables en los niveles de colesterol y triglicéridos. Sorprendentemente
existia también un incremento de los niveles de HDL (Van der Valk et al. 2001).
En el estudio Lipnefa, realizado en Espafia, se encontraron resultados similares
(Fisac et al. 2002). Estos cambios lipidicos son sin duda positivos, pero se
desconoce si tendran relevancia o no con el paso del tiempo.

Efavirenz (Sustiva®) fue el tercer ITINAN en aprobarse, y el primero que
demostrd ser al menos tan eficaz como los IP (Staszewski et al. 1999). Su vida
media prolongada permite que se pueda administrar una sola vez al dia. Con la
nueva formulacion existente se administra la dosis diaria completa, 600 mg, en
una sola capsula.

Efavirenz puede ocasionar efectos secundarios leves en el sistema nervioso
central, por lo que se recomienda tomarla por la noche, antes de acostarse.
Estos efectos secundarios consisten en pesadillas, y mareos y somnolencia el
dia siguiente. La intensidad de estos efectos secundarios se correlaciona
probablemente con los niveles plasmaticos (Marzolini et al. 2001). En un
estudio, tras cuatro semanas de tratamiento con efavirenz, el 66 % de
pacientes presentd mareos, el 48 % presento trastornos del sueno, el 37 %
somnolencia y el 35 % insomnio. Estos efectos secundarios tienden a
desaparecer con el paso del tiempo, sin necesidad de abandonar el
tratamiento: a las 24 semanas la frecuencia de dichos trastornos fue
respectivamente del 13 %, 18 %, 13 % y 7 %. Al prescribirles efavirenz, los
pacientes deben ser advertidos de la posible aparicién de estos efectos
adversos (Fumaz et al. 2002). Por ahora no se sabe mucho sobre la posible
influencia de estos trastornos en la conduccién de vehiculos. Parece prudente
en cualquier caso no prescribir efavirenz a pacientes que estan pendientes de
realizar examenes, a quienes tienen que manejar maquinaria peligrosa y a los
pilotos. Los pacientes que presenten dificultad para la concentracion deberan
evitar la realizacidon de actividades potencialmente peligrosas, como conducir,
manejar maquinaria pesada, etc. (en el prospecto del productos viene
informacion detallada al respecto). Efavirenz esta contraindicado en mujeres
embarazadas. Los lipidos no son tan favorablemente modificados como con
nevirapina (Hoffmann et al. 2000), pero la toxicidad hepaticas es menos
frecuente.

Delavirdina (Rescriptor®) se prescribe muy poco, en los paises donde esta
disponible, debido a que deben tomarse dos tabletas del producto tres veces al
dia. No obstante la eficacia de este farmaco parece similar a la de nevirapina y
efavirenz (Wood et al. 1999, Conway 2000). En 1999, la Agencia Europea del
Medicamento rechazo su aprobacién, debido a la inexistencia de suficientes
datos sobre su eficacia.
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Inhibidores de la proteasa (IP)

Mecanismo de accion y eficacia

La enzima proteasa del VIH es la encargada de fragmentar la poliproteina viral
gag-pol en sus subunidades funcionales. La inhibicién de la proteasa impide
ese desdoblamiento, lo cual dificulta la maduracion de nuevos virus. Como
consecuencia, se generan nuevas particulas virales, pero inmaduras e
incapaces de infectar a nuevas células. A principios de los afios 90, una vez
conocida la estructura de la proteasa del VIH, se disefiaron los primeros IP, que
posteriormente se modificaron, de modo que actuaran justamente en el lugar
activo de la enzima (véanse detalladas revisiones en: Deeks 1997, Somadossi
1999, Eron 2001).

Desde 1995 los IP han revolucionado el tratamiento de la infeccion por el VIH
(véase también la Primera parte de este capitulo “Recuerdo historico”). Al
menos tres amplios estudios que evaluaban la respuesta clinica demostraron la
eficacia de indinavir, ritonavir y saquinavir (Hammer et al. 1997, Cameron et al.
1998, Stellbrink et al. 2000). Aunque en los ultimos afios algunos datos han
suscitado algunas dudas sobre el valor de los IP, estos farmacos siguen siendo
parte fundamental del TARGA, especialmente en pacientes que previamente
han recibido otros tratamientos.

De modo similar a lo acaecido con los ITINAN, ha existido gran competencia
entre las compafias farmacéuticas para tratar de demostrar la superioridad en
eficacia de unos IP respecto a los otros. Sin embargo, los estudios
comparativos existentes no han logrado demostrar grandes diferencias entre
los distintos preparados.

Unicamente cabe mencionar dos excepciones, concretamente en relacién con
saquinavir en su formulacion en capsulas de gel duro y con ritonavir. Un amplio
analisis retrospectivo demostroé la superioridad de indinavir respecto a
saquinavir gel duro, ya que con indinavir el fracaso virologico fue menos
frecuente (Fatkenheuer et al. 1997). Los datos de la cohorte Euro-SIDA
apuntaron en el mismo sentido, y mostraron superioridad incluso clinica de
indinavir respecto a saquinavir gel duro (Kirk et al. 2001). A raiz de esos
resultados saquinavir se siguié utilizando, pero potenciado con dosis bajas de
ritonavir (véase mas adelante), o bien con una formulacién diferente,
consistente en capsulas de gel blando, que se absorben mejor que las de gel
duro por via digestiva. Un pequeno estudio aleatorizado no mostré diferencias
entre indinavir, saquinavir gel blando, ritonavir, nelfinavir y amprenavir,
combinados todos ellos con ABC (McMahon et al. 2001). De modo similar, el
estudio CHEESE no encontr6 diferencias entre saquinavir gel blando e indinavir
(Cohen et al. 1999).

En el caso de ritonavir, el principal problema es su mala tolerabilidad. En un
ensayo clinico aleatorizado y abierto con tres modalidades de tratamiento, no
se encontraron grandes diferencias entre regimenes con ritonavir + saquinavir
y regimenes con indinavir, pero se observé una tendencia desfavorable en los
pacientes que tomaban ritonavir, no por fracaso virolodgico, sino por el frecuente
abandono del tratamiento debido a sus efectos secundarios (Katzenstein et al.
2000).
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Al parecer, los regimenes con |IP potenciados son los mas eficaces de todos.
Lopinavir potenciado con ritonavir (lopinavir/r) combinado con 3TC + d4T redujo
la carga viral mas que el TARGA con nelfinavir. En el estudio M98-863
realizado con doble ciego, tras un afio de seguimiento, el 67 % de los pacientes
que tomaban lopinavir/r frente al 52 % de los que tomaban nelfinavir tenian una
carga viral inferior a 50 copias/ml (Walmsley et al. 2002).

Caracteristicas de cada uno de los farmacos

Todos los IP son similares en el sentido de que deben administrarse muchas
pastillas al dia para conseguir un efecto terapéutico 6ptimo. También se
parecen todos ellos en los trastornos digestivos que producen, y en su
implicacién en la lipodistrofia y las dislipemias, que ocasionan a largo plazo
(véase también el capitulo 4, "Lipodistrofia”, y la revision en: Graham 2000).
Algunos estudios aleatorizados pequefios han mostrado que la elevacion de los
niveles de lipidos es mas pronunciada con los regimenes que incluyen ritonavir
que en los que incluyen saquinavir o nelfinavir (Roge et al. 2001, Wensing et al.
2001). Las interacciones medicamentosas son frecuentes con ritonavir, tanto
cuando se utiliza como unico IP como cuando se utiliza como potenciador de
otros IP. También se han atribuido disfunciones sexuales a los IP (Schrooten et
al. 2001), pero no existen datos concluyente al respecto (Lallemand et al.
2002).

Es bien conocido que las resistencias cruzadas son muy frecuentes entre los
distintos IP (Condra et al. 1995; véase también el capitulo 5, “Analisis de
resistencias”). Por otra parte, todos los IP son inhibidores del sistema
enzimatico CYP3A4, por lo que son comunes las interacciones con muchos
otros medicamentos. Ritonavir es el inhibidor mas potente de ese sistema
enzimatico, y saquinavir probablemente el mas débil.

Amprenavir (Agenerase®), utilizado sin ritonavir como potenciador, es poco
empleado en la actualidad debido a la gran cantidad de pastillas que deben
tomarse, en total 8 cada 12 horas. Entre sus efectos secundarios figuran, como
con los otros IP, los trastornos gastrointestinales; pero también puede producir
erupciones cutaneas, a diferencia de lo que sucede con los otros IP. No esta
claro si produce menos lipodistrofia y menos dislipemias que otros IP (Noble et
al. 2000). El perfil de resistencias de amprenavir es interesante, porque sélo
coincide en parte con el de los otros IP. Es posible que este medicamento sea
retirado del mercado en cuanto esté disponible su derivado fos-amprenavir, que
se perfila como un importante competidor de lopinavir, especialmente para el
tratamiento de rescate.

Indinavir (Crixivan®) es probablemente el IP mas estudiado (Gulick et al.
1997, Hammer et al. 1997). Ha demostrado su eficacia en numerosos estudios,
los cuales sin duda avalan su empleo. Como unicamente se combina a las
proteinas plasmaticas en un 60 %, su penetracién en el sistema nervioso
central es probablemente mejor que la de otros IP (Martin et al. 1999), aunque
se desconoce la auténtica relevancia clinica de esta propiedad farmacocinética.
No obstante, este producto presenta algunos problemas. El principal es que
causa nefrolitiasis en aproximadamente el 5 al 10 % de pacientes. Para
prevenir este efecto secundario, quienes lo toman deben beber al menos 1,5
litros de agua al dia. Ademas se desaconseja su utilizacion en los sujetos con
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antecedentes de nefrolitiasis y de insuficiencia renal. Otro problema que
presenta es que cuando se emplea por si mismo, sin ser potenciador por
ritonavir, es necesario tomarlo en tres dosis al dia y con el estbmago vacio, lo
cual dificulta la adherencia y resulta inaceptable para muchos pacientes.
Aunque se intento utilizar dos veces al dia, en un ensayo clinico con 87
pacientes, en el que se administraba a la dosis de 1200 mg (3 tabletas) cada
12 horas, se comprobd que el 36 % de pacientes presentaba fracaso
terapéutico, frente a solo el 9 % con la dosis convencional de 800 mg cada 8
horas; a la vista de esos resultados, se dio por finalizado el estudio (Haas et al.
2000). Justamente por ese motivo, para evitar la necesidad de tomarlo cada 8
horas, indinavir es utilizado cada vez mas potenciado con dosis bajas de
ritonavir, lo cual si que permite su administracién cada 12 horas. No obstante,
esta potenciacién con ritonavir puede favorecer la aparicién de efectos
secundarios (Gatell et al. 2000, Harley et al. 2001, Shulman et al. 2002). En el
ensayo clinico MaxCmin1 el porcentaje de pacientes que abandond el
tratamiento durante el seguimiento fue mayor con indinavir que con saquinavir,
probablemente por la mayor incidencia de efectos secundarios con el primero
(Gerstoft et al. 2002). Indinavir también posee algunos efectos secundarios
mucocutaneos de menor importancia, similares a los que producen los
retinoides: alopecia, sequedad de la piel y los labios, crecimiento andmalo de
las ufias, etc. También es frecuente que ocasione hiperbilirrubinemia, aunque
totalmente asintomatica.

Lopinavir/ritonavir (lopinavir/r, Kaletra®) es el IP de mas reciente aparicién y
el primero que contiene una dosis fija de ritonavir como potenciador, capaz de
aumentar la concentracién de lopinavir mas de 100 veces (Sham et al. 1998).
Lopinavir posee la mayor barrera genética de todos los IP; probablemente son
necesarias 6 a 8 mutaciones para que pierda la actividad. Posee una
sorprendente eficacia como tratamiento de rescate. Existe cierta controversia
sobre si debe utilizarse como tratamiento inicial de la infeccién por el VIH o no,
en parte debido a que no hay estudios que avalen su superioridad respecto a
otros IP en pacientes no tratados previamente. Probablemente es mas eficaz
que nelfinavir y que atazanavir, pero no hay datos comparandolo con otros IP,
como indinavir, saquinavir o amprenavir, potenciados con ritonavir. Las
dislipemias parecen un problema relevante también con lopinavir/r.

Nelfinavir (Viracept®) fue el cuarto IP que se comercializd, tras saquinauvir,
indinavir y ritonavir, y durante mucho tiempo fue el mas empleado de todos.
Inicialmente fue desarrollado para que los pacientes tomaran tres capsulas
cada 8 horas, pero posteriormente se generalizé la posologia de 5 capsulas
cada 12 horas. La potenciacion de este farmaco con ritonavir no hace que
aumenten sus niveles plasmaticos de modo significativo.

El efecto secundario mas frecuente de nelfinavir es la diarrea, que en algunos
casos es intensa. La potencia antirretroviral de nelfinavir parece menor que la
de los otros IP potenciados con ritonavir (Walmsley et al. 2002). En el amplio
estudio Agouron 511, que llevo a la comercializacion del producto, se utilizaba
nelfinavir junto con AZT y 3TC. Se observo que el 61 % de pacientes tenia una
carga viral menor de 50 copias/ml a las 48 semanas de seguimiento (Saag et
al. 2001). Nelfinavir posee un buen perfil de resistencias. La mutacién primaria
D30N reduce la adaptabilidad viral (Martinez et al. 1999) y ademas no influye
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sobre la eficacia de otros IP. Lamentablemente, también aparecen con
frecuencia otras mutaciones que si que influyen sobre la eficacia de los otros
medicamentos. En la actualidad se halla en desarrollo una nueva formulacién
de nelfinavir mas sencilla de administrar: Unicamente sera necesario tomar dos
capsulas cada 12 horas. Con esta formulacién es posible que el empleo de
nelfinavir vuelva a aumentar, tras haber disminuido recientemente debido a la
gran competencia existente entre los distintos antirretrovirales.

Ritonavir (Norvir®) fue el primer IP con el que se demostré eficacia clinica
(Cameron et al. 1998). Sin embargo, debido a mala tolerancia (trastornos
gastrointestinales, parestesias periorales, etc.), practicamente ya no se utiliza
como unico IP. Sin embargo, tiene gran aplicabilidad como potenciador de
otros IP. Para ello generalmente se emplea a la dosis de 100 mg cada 12
horas, que es muy inferior a la dosis habitual, y es mucho mejor tolerada.
Ritonavir es un potente inhibidor del citocromo P450, por lo que posee
importantes interacciones con otros muchos medicamentos. Debido a ello esta
contraindicada la administracion simultanea de ritonavir con bastantes otros
farmacos. Probablemente, los efectos secundarios metabdlicos son mas
frecuentes con ritonavir que con otros IP. En pacientes con disfuncion hepatica
este medicamento debe usarse con precaucion. Finalmente, es importante
tener en cuenta que las capsulas de ritonavir deben guardarse en el frigorifico,
lo cual puede ser un problema para pacientes que tengan que estar con
frecuencia fuera de su casa.

Saquinavir (Invirase® y Fortovase®) es el Unico IP con dos formulaciones
disponibles: las capsulas de gel duro (Invirase®) y las capsulas de gel blando
(Fortovase®). Estas ultimas poseen una mayor biodisponibilidad, y por tanto
una mayor actividad antirretroviral, como corroboré un estudio piloto en
pacientes no tratados previamente (Mitsuyasu et al. 1998). No obstante, la
posibilidad de potenciar saquinavir con ritonavir hace que la diferencia entre
ambas formulaciones de saquinavir sea menos relevante (véase mas abajo).
Saquinavir fue el primer IP que se aprobd para el tratamiento de la infeccidn
por el VIH, a mediados de la década de los 90. Este producto es bien tolerado
generalmente, pero puede producir ligeros trastornos gastrointestinales, que
son mas frecuentes con las capsulas de gel blando (Kurowski et al. 2002). En
el ensayo clinico MaxCmin1, el porcentaje de pacientes que abandono el
tratamiento fue significativamente menor que con indinavir (Gerstoft et al.
2002).

Potenciacion del efecto de los IP

Ritonavir es un inhibidor muy potente de la isoenzima 3A4, una subunidad del
sistema enzimatico del citocromo P450 hepatico. Pequefias dosis de este IP
producen aumento de los niveles plasmaticos de casi todos los otros IP (Kempf
et al. 1997). A este efecto se le llama potenciacion. Nelfinavir es el unico IP en
el que no tiene lugar esta potenciacion, es decir, sus niveles plasmaticos no
aumentan significativamente con ritonavir (Kurowski et al. 2002).

La potenciacion permite que el numero de pastillas que deben tomarse cada
dia sea menor. Gracias a ello, algunos IP pueden tomarse dos veces al dia, e
incluso se esta ensayando la posibilidad de tomarlos en una sola dosis al dia
(tabla 2.2). Otro objetivo de la potenciacién es la intensificacion del tratamiento.
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Debido al aumento de los niveles plasmaticos, con la potenciacion de indinavir
0 amprenavir parece que se consigue una mayor eficacia antirretroviral (Condra
et al. 2000).

No obstante, con la potenciacion se produce una gran variabilidad en los
niveles plasmaticos de unos pacientes a otros, por lo que es deseable medir los
niveles de los IP en los pacientes que toman este tipo de terapia (Burger et al.
2002). Con la potenciacion de los IP se consiguen unos niveles plasmaticos
minimos mas elevados, con lo que es mas facil mantener siempre niveles
superiores a la concentracion minima inhibitoria; pero a cambio también se
alcanzan unos niveles plasmaticos maximos mas elevados, con lo que el riesgo
de efectos secundarios es mayor.

Saquinavir/ritonavir es la modalidad de potenciacion de IP mas estudiada.
Debido a la escasa biodisponibilidad de saquinavir, la potenciacion con ritonavir
comenzo a ensayarse poco después de aparecer ambos IP. De esta forma, se
alcanzan niveles plasmaticos de saquinavir 20 veces superiores a los que se
logran sin potenciacion. Algunos estudios han puesto de manifiesto que la
mayor eficacia virolégica se consigue con la utilizacién de 400 mg cada 12
horas de cada unos de los dos IP (Camaron et al. 1999). Aunque en pacientes
que estaban tomando previamente saquinavir, la adicién de ritonavir tiene sélo
un moderado efecto sobre la eficacia (Smith et al. 2001). En algunos paises se
ha aprobado la utilizacién de saquinavir a la dosis de 1000 mg potenciado con
ritonavir a la dosis de 100 mg, ambos administrados cada 12 horas. Esta
combinacion presenta una mejor tolerancia, gracias a la menor dosis de
ritonavir.

Al potenciar a saquinavir, es mejor utilizar la formulacion de gel duro (Invirase®)
que la de gel blando (Fortovase™), ya que con el primero se logran niveles
plasmaticos mas altos de saquinavir (Kurowski et al. 2002), y ademas la
tolerancia digestiva es mejor.

Indinavir/ritonavir es otra modalidad de potenciacién bien estudiada. La
utilizacion de 800 mg de indinavir con 100 mg de ritonavir, ambos cada 12
horas, posee una buena farmacocinética (Van Heeswijk et al. 1999). No
obstante, en un pequeno estudio piloto, se observé que con este tratamiento se
producia nefrolitiasis en 19 de 57 pacientes (Voigt et al. 2001). El empleo de
400 mg de cada unos de los dos IP cada 12 horas parece que produce menos
efectos secundarios renales. Los estudios BEST y NICE, en los que se
analizaba la respuesta al TARGA tras cambiar de indinavir a indinavir/ritonavir,
mostraron mayores tasas de efectos secundarios y de abandono de tratamiento
con las modalidades potenciadas de indinavir (Gatell et al. 2000, Harley et al.
2001, Shulman et al. 2002).

Lopinavir/ritonavir es la unica modalidad de potenciacién de IP disponible
como formulacién unica, es decir con ambos componentes en la misma
capsula (véase mas arriba).

También parece adecuada la potenciacion de amprenavir con ritonavir,
especialmente para tratamientos de rescate (Condra 2000, Duval et al. 2002).
Incluso la FDA ha aprobado la utilizacién de esta combinacién en una sola
dosis al dia.
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Tabla 2.2. IP potenciados: modalidades bien evaluadas.

Dosis en Pastillas/dia Comentarios

mg

Saquinavir/ 1000/100 6x2 Modalidad aprobada en algunos

Ritonavir X 2 paises

Saquinavir/ 400/400 6x2 Buena eficacia, pero frecuentes

Ritonavir X 2 efectos secundarios

Indinavir/ 800/100 3x2 Probable mayor riesgo de nefrolitiasis

Ritonavir X 2

Indinavir/ 400/400 5x2 Buen perfil farmacocinético

Ritonavir X 2

Lopinavir/ 400/100 3x2 Es la unica modalidad comercializada

Ritonavir X 2 conjuntamente

Nelfinavir/ No recomendada

Ritonavir

Saquinavir/ 600/750 6x3 La unica modalidad de potenciacién

Nelfinavir x3 bien estudiada que no incluye
ritonavir, aunque su posologia no es
muy atractiva

Amprenavir/  600/100 5x2 Modalidad aprobada por la FDA

Ritonavir X 2

La eficacia antirretroviral de los distintos IP potenciados parece similar, pero no
hay muchos estudios que los comparen. Para mediados o finales de 2003 esta
prevista la publicacion de los resultados definitivos del ensayo clinico
aleatorizado MaxCmin2, en el que se comparan saquinavir/ritonavir y
lopinavir/r, tanto en pacientes que previamente han recibido otros tratamientos,
como en pacientes no tratados. En un analisis preliminar se ha comprobado
que ambas modalidades poseen buena eficacia, y que no existen grandes
diferencias entre las dos (Dragstedt et al. 2002).

Se ha observado que los niveles plasmaticos de los IP, incluso los que son
potenciados con ritonavir, tienden a disminuir con el paso del tiempo. En un
estudio con seis pacientes se comprobd que tras 10 meses de utilizacion de
saquinavir sus niveles descendieron un 40 % (Gisolf et al. 2000).

En pacientes que toman TARGA con IP potenciados, el nivel de interaccién es
bastante impredecible, y pueden ser necesarios ajustes de dosis. Por ese
motivo, en tales casos es recomendable controlar los niveles plasmaticos de
los farmacos. Ello es especialmente importante en pacientes con hepatopatias.

Nuevos antirretrovirales

En este apartado se pretende describir a una serie de nuevos medicamentos
todavia no comercializados, pero que se encuentran en fases avanzadas de
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desarrollo. La lista de productos que se encuentran en esa situacion es muy
amplia, por lo que unicamente se han seleccionado los farmacos con mas
posibilidades de ser aprobados para su utilizacion en un futuro préximo.
Algunos de ellos estan disponibles en programas de acceso expandido, y al
menos tres de los mismos, emtricitabina, fos-amprenavir y atazanavir seran
comercializados con toda probabilidad en uno o dos afos en Espaia. d4T de
liberacién prolongada y el inhibidor de la fusion enfuvirtida (T-20) ya han sido
aprobados en algunos paises, a finales de 2002 y a principios de 2003
respectivamente.

Nuevos ITIAN

Estavudina de liberaciéon prolongada estara disponible dentro de poco
tiempo, en forma de capsulas de 75 o de 100 mg. Se trata de una formulacién
estable, que no se acumula y parece causar menos polineuropatia que la
estavudina convencional, quizas debido a que se alcanzan menores niveles
maximos del farmaco en la sangre. En el estudio BMS 099 se comparé a doble
ciego la estavudina de liberacién prolongada con la convencional (a la dosis de
40 mg cada 12 horas), en paciente que estaban tomando también lamivudina y
efavirenz; tras 24 semanas no hubo diferencias en eficacia (recuento de
linfocitos CD4 y carga viral), ni en efectos secundarios (Pollard et al. 2002).
FTC, emtricitabina (Emtriva®) es un analogo de la citidina desarrollado por la
compainiia Triangle. Posee una vida media muy prolongada de modo que se
administra una sola vez al dia a la dosis de 200 mg. Estructuralmente se
parece a 3TC. In vitro se mostré mas potente que 3TC, pero se desconoce si
ello es asi también in vivo en las personas (Delehanty et al. 1999). Sus
ventajas respecto a 3TC son dudosas, ya que su eficacia se pierde con la
mutacién M184V, de modo similar a lo que sucede con 3TC. Los resultados del
ensayo FTC-301 han llevado a la reciente aprobacién de este farmaco en los
Estados Unidos; en este estudio a doble ciego y aleatorizado, se comparaban
FTC y 3TC, en ambos casos combinados con ddl y efavirenz, en 571 pacientes
que no habian recibido previamente ningun tratamiento. El estudio se
suspendid prematuramente tras un seguimiento medio de 42 semanas, porque
los autores comprobaron que tras ese tiempo, segun una curva estimada por el
procedimiento de Kaplan-Meier, el 14 % de los pacientes del grupo del 3TC,
frente al 6 % de los del grupo del FTC presentaban fracaso viroldgico. Los
efectos secundarios fueron mas frecuentes en el grupo del 3TC. En el estudio
Montana también parece confirmarse la buena tolerabilidad de FTC, combinada
con ddl y efavirenz, todos ellos administrados una sola vez al dia (Molina et al.
2001). En la actualidad, la compafiia Gilead, tras adquirir a la compania
Triangle, esta intentando combinar FTC y tenofovir en una sola tableta.

DAPD, amdoxovir es un analogo de la guanina, desarrollado también por la
compainiia Triangle. In vivo se transforma en dioxolano guanina (DXG), un
metabolito que posee una gran potencia antiviral. DAPD esta evaluandose en
la actualidad en estudios en fase I/ll (Corbett et al. 2001). Es eficaz contra virus
resistentes a AZT y 3TC, incluyendo a virus con inserciones en el codon 69,
que confieren resistencia a todos los ITIAN. Sin embargo, las susceptibilidad a
este medicamento parece reducirse en las cepas del VIH con mutaciones como
K65R y L74V (Chong et al. 2002, Mewshaw et al. 2002). En cultivos celulares
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se ha observado que DAPD tiene una actividad sinérgica con el inhibidor de la
fusion T-20, lo cual podria ser de gran utilidad desde el punto de vista clinico
(Trembley et al. 2002). Este farmaco también posee actividad contra el virus de
la hepatitis B. Entre los efectos secundarios de DAPD figura la posible
produccion de anomalias en el cristalino, por lo que la Food and Drug
Administration (FDA) ha requerido a la compafiia para que confirme o descarte
este posible efecto adverso, antes de seguir con los ensayos clinicos del
farmaco.

Otros productos: otros farmacos con buenas perspectivas, pero en fase de
desarrollo menos avanzada son:

DPC 817 es un analogo de la citidina en desarrollo por BMS; posee una vida
media prolongada, y es eficaz contra virus resistentes a AZT y 3TC (Schinazi et
al. 2002). Similares caracteristicas posee ACH-126,443 (Beta-L-Fd4C), un
enantidmero de DPC 817, desarrollado por la compafia Achillion; este farmaco
parece que puede administrarse una vez al dia, y también parece eficaz contra
cepas del VIH multirresistentes, asi como contra el virus de la hepatitis B. En la
actualidad se estan llevando a cabo estudios es fase IB con estos dos
medicamentos en pacientes con infeccion por el VIH.

BCH-13520 es otro eficaz farmaco desarrollado por la compafia Shire
BioChem, aunque se han comunicado problemas de resistencia al mismo,
debidos a la mutacion Q15M vy a la insercion en el codon 69 (Bethell et al.
2002).

MIV-301 (FLT, alovudina) es un analogo de la timidina, que fue evaluado en
los anos 80, pero fue abandonado fundamentalmente por su mielotoxicidad; en
la actualidad se ha reiniciado la investigacion con este producto, ya que posee
una gran eficacia frente a virus resistentes a los ITIAN (Kim et al. 2001).

Otros farmacos de este grupo que han sido ensayados en el pasado para el
tratamiento de la infeccién por el VIH, pero que en la actualidad han sido
abandonados, debido a su escasa eficacia o bien a su excesiva toxicidad, son
los siguientes:

Adefovir dipivoxil (bis POM PMEA), de Gilead Sciences.

dOTC (BCH-10652), de BioChem Pharma.

FddA (Beta-fluoro-ddA, Lodenosine®) de US Bioscience.

Lobucavir, de BMS.

Nuevos ITINAN

Con cualquier nuevo medicamento, el planteamiento de la industria
farmacéutica es generalmente el siguiente: si no aporta algo nuevo, mejor no
continuar con su desarrollo. En el caso de los ITINAN, si el nuevo farmaco no
posee actividad contra cepas del VIH resistentes a efavirenz y nevirapina,
mejor abandonarlo. Los productos simplemente repetitivos en cuanto a su
actividad antiviral resultan poco atractivos, aunque su produccion sea
relativamente barata como sucede con los ITINAN. Por ello muchos
medicamentos pertenecientes a este grupo han sido abandonados sin haber
sido nunca comercializados. Y por ello, es posible también que varios de los
productos que se describen a continuacion no lleguen nunca a comercializarse.
TMC 125 es un ITINAN de segunda generacion. Es eficaz tanto contra virus
nativos, como contra virus con practicamente cualquiera de las resistencias
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clasicas que afectan a los farmacos de este grupo, como K103N y Y181C. En
un estudio en fase 1IB, se incluyo a 16 pacientes que estaban tomando
tratamiento convencional con TARGA y que en su mayoria presentaban
mutaciones de las que confieren resistencia a los ITINAN; a dichos sujetos se
les administré TMC 125 a la dosis de 900 mg cada 12 horas durante 7 dias,
con lo que la carga viral bajé una mediana de 0,9 log1, y en algunos casos
bajo hasta 1,7 log1o (Gazzard et al. 2002, Sankatsing et al. 2002). Incluso
posteriormente, la carga viral continuo descendiendo. El producto es bien
tolerado, posee una vida media larga y es metabolizado en el higado. Los
primeros datos farmacocinéticos indican que TMC 125 puede tener
interacciones desfavorables con los IP, especialmente con indinavir y
saquinavir, a pesar de lo cual el producto parece potente y muy prometedor,
con una importante barrera genética de cara al desarrollo de resistencias.
DPC 083 es otro ITINAN de segunda generacion, eficaz también contra virus
resistentes a los otros ITINAN. En un estudio en fase Il se ensay6 este
medicamento a las dosis de 100 y de 200 mg, en pacientes que habian
presentado fracaso viral (carga viral > 1000 copias/ml) con otros ITINAN; 4 de
10 pacientes, que recibieron este medicamento de acuerdo con los perfiles de
resistencias, lograron una carga viral < 400 copias/ml (Ruiz et al. 2002). No
obstante, los datos de este estudio son incompletos, ya que no se aportan
datos sobre resistencias, o sobre la influencia de la dosis sobre la eficacia o
sobre los efectos secundarios. En un estudio previo en fase Ill precoz, se
comparaban a doble ciego tres dosis diferentes de DPC 083: 50 mg, 100 mg y
200 mg; se observo que, en pacientes no tratados previamente, con 100 mg de
DPC 083 la eficacia contra virus nativos era similar a la de efavirenz, y ademas
los efectos secundarios eran menores.

GW420867X es una quinoxalina que esta desarrollando GlaxoSmithKline, y
que ha mostrado bastante eficacia in vivo en combinacion con AZT y 3TC
(Arasteh et al. 2001). Penetra bien en el sistema nervioso central, y
probablemente puede administrarse una sola vez al dia (Thomas et al. 2000).
Como monoterapia, GW420867X disminuyd la carga viral 1,5 log4o tras 8 dias
de tratamiento, y no se observaron diferencias entre las distintas dosis
estudiadas (50 mg, 100 mg y 200 mg). Los efectos secundarios —neuroldgicos,
gastrointestinales, y hepaticos- fueron similares a los de otros ITINAN; las
erupciones cutaneas fueron poco frecuentes. No obstante, parece existir
resistencia cruzada entre este producto y nevirapina y efavirenz, lo cual puede
conducir a la detencioén de su desarrollo.

Capravirina (AG1549, previamente S-1153) fue desarrollado inicialmente por
Shionogi Pharmaceuticals (Fujiwara et al. 1998) y posteriormente por Agouron.
In vivo es eficaz contra virus que poseen la mutacion K103N (Wolfe et al.
2001), por lo que en un principio se vio que sus perspectivas eras excelentes.
Sin embargo, en estudios con perros, se comprobd que a dosis altas producia
con frecuencia vasculitis, por lo que Agouron detuvo provisionalmente su
desarrollo. Posteriormente se ha comprobado que ese efecto secundario no
ocurre en el hombre (Hawley et al. 2002), por lo que se ha retomado su
desarrollo. La dosis probablemente se situara en torno a los 700 mg cada 12
horas.
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Emivirina (EMV, MKC-442, Coactinon®) es un ITINAN que se administra dos
veces al dia y que se tolera bien (Szczech et al. 2000). Sus principales efectos
secundarios son nauseas y mareos similares a los que ocasiona efavirenz. En
un estudio realizado con pacientes relativamente poco tratados resulté bastante
eficaz, ya que, combinado con ddl y d4T, el 82 % de pacientes lograron una
carga viral inferior a 400 copias/ml a las 16 semanas, (Johnson et al. 1999).
Basicamente este medicamento parece comparable a otros ITINAN, con los
que presenta ademas resistencia cruzada (Jeffrey et al. 1999, McCreedy et al.
1999). También presenta interacciones con los IP (Blum et al. 1998). Hasta
ahora, la FDA ha considerado que los datos que existen sobre este
medicamento son insuficientes para su aprobacion, y su comercializacion
definitiva es incierta.

Otros productos: Otros farmacos de este grupo que han sido ensayados en el
pasado para el tratamiento de la infeccidn por el VIH, pero que en la actualidad
han sido abandonados, debido a su escasa eficacia o bien a su excesiva
toxicidad, son los siguientes:

Calanolida A, de Sarawak MediChem Pharmaceuticals.

Atevirdina, de Upjohn.

Lovirida, de Janssen Pharmaceuticals.

HBY-097, de Hoechst-Bayer.

PNU142721, de Pharmacia & Upjohn.

Nuevos IP

Fos-amprenavir (GW433908, Lexiva®) es un éster fosfato calcico de
amprenavir, pero con mejor solubilidad y absorcion que este ultimo.
Generalmente es bien tolerado, y si se emplea con ritonavir como potenciador
de su efecto, la dosis completa es una pastilla cada 12 horas o bien dos
pastillas juntas al dia. Ello supone una gran ventaja respecto a amprenavir, del
que es necesario tomar ocho pastillas cada 12 horas.

En el estudio abierto NEAT (APV30001), fos-amprenavir esta siendo
comparado con nelfinavir en pacientes no tratados previamente (Rodriguez et
al. 2002). Un total de 251 pacientes fueron aleatorizados para recibir fos-
amprenavir o nelfinavir, en ambos casos combinados con 3TC y ABC. Los
datos preliminares, a las 24 semanas de seguimiento, han mostrado que un
54 % frente a un 40 % respectivamente alcanzan una carga viral indetectable.
La diferencia en eficacia ha sido mas pronunciada en pacientes con carga viral
basal mayor. La incidencia de diarrea también ha sido menor en el grupo de
fos-amprenavir. Efavirenz es un potente inductor del metabolismo de
amprenavir, y es capaz de disminuir los niveles del farmaco de modo
significativo. Sin embargo esto no ocurre si fos-amprenavir es potenciado con
ritonavir, segun ha demostrado un estudio reciente (Wire et al. 2002): 32
voluntarios sanos recibieron una dosis diaria de fos-amprenavir, junto con una
de estas tres combinaciones: 100 mg de ritonavir cada 12 horas, 100 mg de
ritonavir cada 12 horas mas efavirenz, o 200 mg de ritonavir cada 12 horas mas
efavirenz. Los resultados demostraron que los niveles plasmatico de fos-
amprenavir fueron similares con cada una de las tres combinaciones; por
consiguiente, efavirenz no influye en absoluto sobre fos-amprenavir cuando
éste producto se emplea junto con ritonavir como potenciador. En este tipo de
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combinaciones, la dosis mas adecuada de ritonavir parece ser la de 100 mg, ya
que con 200 mg no se consiguen niveles mayores de fos-amprenavir, ni se
producen mas efectos secundarios, aunque si que parecen aumentar
ligeramente los niveles de los lipidos.

Atazanavir (BMS-008, Reyataz®) es un IP que se administra una sola vez al
dia en forma de dos pastillas de 200 mg cada una. Tiene un favorable perfil
lipidico (Robinson et al. 2000). Su potencia antiviral parece similar a la de otros
IP (Squires et al. 2001, Cahn et al. 2001). En la actualidad se esta empleando a
la dosis de 400 mg al dia en estudios en fase Ill (Piliero et al. 2002).
Recientemente se han presentado datos comparativos de atazanavir con
efavirenz (combinados con AZT + 3TC) (Squires et al. 2002); no hubo
diferencia entre ambos en la respuesta de la carga viral, sin embargo la
proporcion de pacientes con < 50 copias/ml fue muy baja en ambos grupos, lo
cual supone un problema metodolégico que hace dificil la interpretacion de las
conclusiones del estudio. Los niveles de lipidos fueron claramente mejores en
el grupo de atazanavir que en el de efavirenz. La principal mutacién que
confiere resistencia a este farmaco se situa en el codén 150L; esta mutacion no
parece influir sobre la susceptibilidad a otros IP, como por ejemplo amprenavir,
y de hecho incluso puede mejorarla. Resulta interesante que, precisamente
amprenavir, selecciona una mutacion diferente exactamente en el mismo
codon, el 150V; ello indica que ambos farmacos actuan de modo diferente en la
seleccion de resistencias (Colonno et al. 2002).

A la vista de los datos disponibles, atazanavir podria convertirse en una buena
opcion para iniciar el tratamiento antirretroviral. En la actualidad esta ya
disponible en un programa de acceso expandido, y probablemente sera
comercializada en 2003.

Entre los efectos secundarios de atazanavir figura la hiperbilirrubinemia, que
parece bastante comun. Se trata de un trastorno similar al que ocurre con
indinavir, es decir, se eleva la bilirrubina indirecta como consecuencia de la
disminucién de la conjugacién hepatica, por un mecanismo similar al que
ocurre en el sindrome de Gilbert. Por lo que se conoce hasta ahora, este
trastorno no tiene consecuencias relevantes, y no produce dafo hepatico
alguno; no obstante, se recomienda monitorizar la funcién hepatica en los
pacientes que tomen el farmaco.

Los estudios de interacciones realizados en voluntarios sanos han mostrado
que rifabutina no influye significativamente sobre los niveles de atazanavir. En
cambio, efavirenz disminuye los niveles de atazanavir, debido a la induccién
enzimatica, probablemente del sistema CYP3A4 (Preston et al. 2002); por ello,
la utilizacion conjunta de efavirenz y atazanavir requiere el incremento de la
dosis de éste ultimo farmaco. Al anadir 200 mg de ritonavir a la combinacion de
atazanavir con efavirenz puede contrarrestarse tal efecto de efavirenz, aunque
quizas disminuya también el efecto positivo de la combinacion de atazanavir
con efavirenz sobre los lipidos.

Tipranavir es el primer IP de estructura no peptidica. Posee gran eficacia
frente a virus resistentes al resto de IP (Larder et al. 2000). En un estudio con
41 pacientes tratados previamente con al menos dos IP, tipranavir se mostré
eficaz en 35 sujetos (Schwartz et al. 2002). Unicamente la coincidencia de las
mutaciones V82T y L33 causa reduccion de la susceptibilidad a este farmaco.
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Por via oral, la biodisponibilidad de tipranavir no es muy buena, y necesita
potenciarse con ritonavir, que disminuye el metabolismo de tipranavir, al inhibir
al sistema enzimatico CYP3A4, como se ha podido comprobar en un ensayo
clinico con 113 voluntarios no infectados por el VIH. Ritonavir aumenta la
concentracion maxima de tipranavir al menos cuatro veces, y la concentraciéon
minima al menos 20 veces.

Mozenavir (DMP-450) es un IP ciclico con buena solubilidad, que inicialmente
fue desarrollado por la compaiia Dupont y posteriormente paso a poder de
Triangle. Probablemente podra administrarse cada dosis en una sola pastilla
(Sierra-Madero 2001), pero posee una vida media corta, y probablemente
debera tomarse tres veces al dia, como indinavir. El perfil de resistencia
también similar al de indinavir. En un pequeno estudio en fase I/ll con 50
pacientes, la eficacia viroldgica fue similar a la de indinavir. Afortunadamente,
en el hombre no parece producir alargamiento del intervalo QT, como se ha
observado que provoca en perros.

Otros productos: existen otros muchos IP en ensayos clinicos iniciales, como
por ejemplo TMC 114 y TMC 126 de la compania Tibotec, que parecen
eficaces especialmente frente a virus resistentes a los otros IP, y con los que
se estan realizando estudios en fase Il.

Inhibidores de la entrada a las células
En la penetracion del VIH a las células con receptores CD4 existen tres pasos
cruciales:

e Unién del VIH al receptor CD4

e Unidn a los correceptores

e Fusion del virus a la célula
Existen farmacos en desarrollo que inhiben cada uno de estos pasos. Al
conjunto de esos medicamentos se le conoce con el nombre de inhibidores de
la entrada. Por ahora la mayoria de estos productos han mostrado una limitada
actividad antirretroviral, pero sin duda este grupo de farmacos abre nuevas y
esperanzadoras posibilidades en el tratamiento de la infeccién por el VIH.
Inhibidores de la unién al receptor CD4:
BMS-806 es un inhibidor de la union del VIH a los receptores CD4 de los
linfocitos T, que actua al combinarse con la proteina gp120 del VIH de un modo
especifico pero reversible e independiente de los correceptores (Lin et al.
2002). Por via oral posee una buena biodisponibilidad, y en la sangre se
combina escasamente con las proteinas plasmaticas. Probablemente puede
administrarse en forma de tabletas. En estudios con animales se ha
comprobado que se tolera bien. Se cree que puede tener un efecto aditivo, e
incluso sinérgico con otros inhibidores de la entrada. Algunos estudios han
puesto de manifiesto que no todas las cepas del VIH tienen la misma
susceptibilidad a este producto, lo cual sugiere que el virus puede desarrollar
rapidamente resistencias al mismo.
Pro-542 es una proteina soluble con estructura similar a los anticuerpos, que
previene también la unién de la proteina gp120 del VIH a los receptores
celulares CD4 de los linfocitos T. Estudios en fase | han mostrado que este
producto posee buena tolerancia, y que la carga viral disminuye incluso con la
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perfusiéon de una sola dosis (Jacobson et al. 2000). Pro-542 se ha ensayado
también en nifios (Shearer et al. 2000). En un modelo con ratones ha mostrado
buena eficacia (Franti et al. 2002). Sin embargo, tiene el inconveniente de que
debe administrarse por via parenteral.

Antagonistas de los correceptores

SCH-C es un antagonista del correceptor CCR5, con buena biodisponibilidad
por via oral, y con una potente actividad in vitro contra numerosas cepas del
VIH (Strizki et al. 2001). En voluntarios sanos, puede producir arritmias,
relacionadas con el alargamiento del intervalo QT, especialmente con dosis
altas. Parece que este efecto secundario no ocurre con dosis bajas, de modo
que la FDA ha dado el visto bueno para continuar su desarrollo. En un estudio
piloto 12 pacientes con infeccion por el VIH recibieron SCH-C durante 10 dias,
a la dosis relativamente baja de 25 mg cada 12 horas; todos los pacientes
presentaron un descenso de la carga viral de al menos 0,5 log1o, Yy 4 pacientes
presentaron un descenso de mas de 1,0 logo (Reynes et al. 2002). Este efecto
persiste unos cuantos dias después de completar el tratamiento. No obstante,
también se han descrito mutaciones en el VIH que disminuyen la eficacia de
este producto, las cuales confieren también resistencia a otros antagonistas del
correceptor CCR5 (Riley et al. 2002, Xu et al. 2002). Un producto similar, SCH-
D, se creyo inicialmente que era mas potente y mejor tolerado que SCH-C
(Chen et al. 2002). Sin embargo, algunos estudios han mostrado la aparicién
de resistencias al mismo, probablemente al producirse mutaciones en el gen
env del VIH.

Pro-140 es un antagonista del correceptor CCR5, que actua como un
anticuerpo monoclonal (Trkola et al. 2001). En estudios con ratones, dosis
unicas de este producto consiguieron reducciones significativas de la carga
viral, dosis-dependientes (Franti et al. 2002). Por ahora no se dispone de
resultados clinicos, y no hay informacion sobre su tolerabilidad.

AMD-3100 es un antagonista del correceptor CXCR4, al igual que T-22. Los
resultados obtenidos hasta ahora con este producto son bastante
decepcionantes. En un complejo estudio con 12 pacientes que recibieron una
perfusidon continua del producto durante 10 dias, no se observo reduccion
alguna de la carga viral. Ademas, se produjeron una serie de efectos
secundarios, como trombocitopenia, hipotension ortostatica y arritmias (Hendrix
et al. 2002). Sin embargo, AMD-3100 parecer ser eficaz contra virus que
muestran tropismo hacia el correceptor CXCR4 (Schols et al. 2002, van Rij et
al. 2002). Un paciente que estaba infectado por cepas del VIH con una
mutacién que conferia dicha propiedad fue el unico que mostroé respuesta al
AMD-3100, concretamente present6 una disminucion de la carga viral de 0,87
log1o tras 11 dias de tratamiento, y de 1,34 logqo tras 18 dias de tratamiento. Se
han descrito mutaciones que confieren resistencia tanto a AMD-3100 como a T-
22. Por ahora se desconoce si el desarrollo de AMD-3100 seguira adelante. Al
parecer también se estan estudiando otros derivados de este producto, aptos
para su administracion por via oral.

Inhibidores de la fusion:

T-20, enfuvirtida (Fuzeon®) es el prototipo de los inhibidores de la fusién. En
los ultimos tiempos se ha hablado de él con profusion en los medios de
comunicacion. Desde principios de 2002 esta comercializado en algunos
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paises. Se trata de un péptido de tamano bastante grande, formado por 36
aminoacidos, que debe administrarse por via subcutanea, como la insulina.
Actua al combinarse con la proteina gp41 del VIH, estructura intermediaria del
virus que aparece durante la fusién del mismo con su célula diana.

En uno de los primeros estudios realizados con T-20, los pacientes fueron
tratados con diferentes dosis de este farmaco en monoterapia y por via
intravenosa. So observé que el efecto conseguido dependia de la dosis, de
modo que con la dosis mas alta empleada, 100 mg cada 12 horas, la mediana
de la carga viral del VIH se reducia en casi 2 logo (Kilby et al. 1998).

Dados los inconvenientes del tratamiento intravenoso, se realizaron
posteriormente estudios con la administracién del T-20 por via subcutanea; en
el primero de ellos, a 78 pacientes que habian recibido numerosos tratamientos
previamente, se les afiadié T-20 al TARGA que estaban tomando ya; el T-20 se
administré mediante bomba de insulina o bien mediante una inyeccion
subcutanea cada 12 horas (Kilby et al. 2002). De nuevo se observé una
respuesta de la carga viral dependiente de la dosis, en ambos grupos, aunque
en ambos la respuesta fue algo menos intensa que con el tratamiento
intravenoso, de modo que el descenso maximo de la carga viral fue de 1,6
log1o. Ademas, lo que es peor, el efecto fue menos duradero que con el
tratamiento intravenoso; 28 dias después de acabar el tratamiento la carga viral
habia vuelto a niveles basales en la mayoria de pacientes. El principal efecto
secundario del farmaco que se observé en este estudio fue la reaccion local en
el lugar de la inyeccion, la cual fue ligera la mayoria de las veces.

Los datos de que se dispone muestran que T-20 es bien tolerado a largo plazo
(Lalezari et al. 2000). En el estudio T20-205, 70 pacientes, la mayoria de los
cuales habia tomado previamente IP, recibieron 50 mg de T-20 por via
subcutanea cada 12 horas durante 48 semanas. So6lo unos pocos pacientes
abandonaron el tratamiento antes de concluir el estudio por padecer efectos
secundarios. A las 48 semanas el efecto sobre la carga viral era todavia
evidente en al menos un tercio de los paciente, pero también se observé que el
mayor beneficio se obtenia en los pacientes que ademas de haber iniciado el
tratamiento con T-20 habian comenzado a tomar también al mismo tiempo otro
de los medicamentos que habitualmente forman parte del TARGA. Por ello, en
el primer estudio en fase Il que se realizé, el T20-206, se cambi6 de estrategia:
a 71 pacientes que no habian recibido previamente ningun ITINAN, se les
prescribieron diferentes dosis de T-20, ademas de un nuevo régimen de
TARGA (Lalezari et al. 2002). En este estudio, del que existen datos tras 48
semanas de seguimiento se observo que el efecto de afadir T-20 era ligero,
pero existia. Este estudio no estaba disenado para detectar diferencias entre
los distintos grupos, pero si que permitio comprobar que la simple adicion de T-
20 al tratamiento no aportaba gran beneficio. Aproximadamente dos tercios de
los pacientes tratados con T-20 tuvieron reacciones locales en el lugar de la
inyeccion, la mayoria de las veces ligeras. Por lo demas el farmaco fue bien
tolerado.

En el verano de 2002, los inesperadamente buenos resultados alcanzados con
los primeros estudios en fase lll, llamaron la atencion de los medios de
comunicacion (Henry et al. 2002, Clotet et al. 2002). En el estudio TORO 1
(previamente llamado T-20-301) se compard T-20 con la simple optimizacion
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del tratamiento. Se incluyd a 491 pacientes de Norteamérica y Brasil, que
fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir 90 mg de T-20 cada 12
horas por via subcutanea o bien nada mas, junto con optimizacién del TARGA
aplicada a ambos grupos (Henry et al. 2002). Casi todos los pacientes habian
recibido muchos tratamientos previamente y eran portadores de virus
multirresistente al iniciarse el estudio. Los resultados también fueron
sorprendentes: la adicion de T-20 claramente reducia la carga viral. A las 24
semanas la reduccion era de 1,70 log1o en el grupo de pacientes tratados con
T-20 y de 0,76 log1o en el otro grupo, con una sorprendente diferencia, por
tanto, de 0,94 log+o. En el estudio TORO 2 (T20-302), se estudié con el mismo
disefio a 504 pacientes de Europa y Australia (Clotet et al. 2002). A las 24
semanas la reduccion de la carga viral era de 1,43 logio en el grupo del T-20 y
de 0,65 logo en el otro grupo, una diferencia de 0,78 log+o.

En definitiva, para pacientes con carga viral controlada y para aquellos que no
han agotado todas las posibilidades del TARGA convencional, T-20
probablemente no es necesario. Sin embargo, como tratamiento de rescate
este medicamento parece tener utilidad. De todos modos, conviene ser realista
y tener en cuenta que todo lo que puede conseguirse tras un afio de
tratamiento es una reduccién de alrededor de 1 log4o en la carga viral. Aunque
por ahora no hay estudios con datos sobre su eficacia clinica, este
medicamento probablemente también debe ser beneficioso desde el punto de
vista clinico en pacientes para los que no hay otras opciones terapéuticas.

La elaboracién de T-20 es mas complicada que la del resto de antirretrovirales,
ya que su sintesis requiere completar un total de 106 pasos. Ello se traduce en
un coste mucho mayor que el de los otros productos.

Aunque T-20 posee una eficacia limitada, sin lugar a dudas abre una nueva
etapa en el tratamiento de la infeccion por el VIH, al actuar por un mecanismo
diferente al del resto de farmacos existentes. Su asociacion con otros
inhibidores de la entrada del virus a las células y el desarrollo de nuevos
productos similares es muy probable que repercutan en una mejora substancial
de las posibilidades terapéuticas contra la infeccion por el VIH.

T-1249 es el segundo inhibidor de la fusion que se ha desarrollado, y es
todavia mas prometedor que T-20. T-1249 es un péptido que se combina con
una estructura piliforme de la proteina gp41 de la envoltura del VIH, y de ese
modo previene la fusién del virus con la membrana celular. Posee una
farmacocinética favorable y puede administrarse una sola vez al dia. Es activo
contra cepas del VIH resistentes al T-20 (Lambert et al. 1999). Existe un
estudio en fase I/ll (Eron et al. 2001, Gulick et al. 2002), en el que 72 pacientes
que han recibido previamente muchos tratamientos contra el VIH reciben T-
1249 como monoterapia por via subcutanea durante 14 dias, en dosis que
oscilan entre los 6,25 mg y los 50 mg al dia (en una o dos dosis al dia). Como
resultado se observa una reduccidn de la carga viral que depende de la dosis
(la maxima reduccién, 1,4 log1o, se consigue con la dosis de 50 mg). En el 40 %
de pacientes se produce una reaccion inflamatoria en el lugar de la inyeccion,
un paciente desarrolla neutropenia de grado 4, y otro paciente presenta una
erupcion cutanea y fiebre, la cual pudiera tratarse de una reaccion de
hipersensibilidad. Por ahora se desconoce la dosis maxima optima. In vitro es
posible la seleccion de cepas del VIH resistentes al T-1249.
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Inhibidores de la integrasa

La integrasa en una de las tres enzimas mas importantes codificadas por el gen
pol del VIH. Esta enzima interviene en la incorporacion del ADN viral en el
genoma de las células (Nair 2002). Probablemente las células humanas
carecen de esta enzima. El desarrollo de los inhibidores de la integrasa esta
resultando muy laborioso (Debyser et al. 2002). Aunque se ha comenzado a
experimentar con varios de estos productos, por ahora ninguno de ellos ha
alcanzado fases avanzadas de ensayos clinicos.

$-1360, un inhibidor de la integrasa que ha comenzado a desarrollar
Shionogi/Glaxo, posee algunas caracteristicas prometedoras (Yoshinaga et al.
2002). In vitro es activo contra muchas cepas del VIH, incluyendo todas las
resistentes a los ITINAN y a los IP. Ademas, parece tener un efecto sinérgico
con AZT, 3TC, nevirapina y nelfinavir. Se trata de una molécula pequefa, por lo
que la administracion por via oral parece factible. Tanto en los estudios con
animales, como en personas sanas voluntarias, se ha mostrado muy poco
téxico (Fujiwara 2002).

La companiia Merck también ha trabajado con este grupo de farmacos. Tras
superar diversas dificultades, en la actualidad poseen un prototipo dispuesto
para realizar ensayos clinicos (Hazuda 2002).

Otra clase de estos productos, las naftiridina-7-carboxamidas, posee buena
biodisponibilidad por via oral. L-870812 y L-870810 son los dos preparados
mas prometedores de esta clase. En estudios realizados con monos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia de los simios (VIS), se logré un descenso
de la carga viral de mas de un logig en 4 de 6 animales. A partir de estos
resultados se han iniciado ensayos clinicos en fase |.

Inmunoterapia

En los ultimos afos se han investigado activamente estrategias terapéuticas
consistentes en afadir tratamientos inmunomoduladores al TARGA (véanse
revisiones en: Mitsuyasu 2002, Sereti et Lane 2001). El numero de
publicaciones sobre productos de este tipo, como interleucina-2 o hidroxiurea,
va en aumento. No obstante, hasta ahora no se ha demostrado la eficacia
clinica de ninguno de estos preparados. Comentamos a continuacion las
caracteristicas mas importantes de algunos de estos productos.

Interleucina-2

También conocida como aldesleukin, IL-2 o Proleukin®, es una citocina que
normalmente producen los linfocitos T activados, y que a su vez ocasiona la
liberacion de citocinas por parte de los linfocitos T, linfocitos B y células “natural
killer* (véase una revision en Paredes et al. 2002). Durante muchos afnos se ha
empleado en oncologia. A principios de los afios 90 también se comenzé a
ensayar en pacientes con infeccién por el VIH, por via intravenosa o en
perfusién continua (Wood et al. 1993). En la actualidad se emplea normalmente
por via subcutanea.
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En la infeccion por el VIH, el principal efectos de IL-2 es el aumento de
linfocitos CD4 y CD8, que en algunos pacientes es realmente importante
(Kovacs et al. 1996). Varios estudios aleatorizados han demostrado de modo
consistente la elevacion de linfocitos CD4. Inicialmente, tras la administracion
de IL-2, se produce un aumento de las células con receptores CD45R0O
(memory cells), y a continuacion un aumentos de las células con receptores
CD45RA (naive cells). También parece incrementar la supervivencia de los
linfocitos CD4 y CD8.

IL-2 generalmente se emplea a la dosis de 4,5 millones de unidades
internacionales cada 12 horas por via subcutanea durante 5 dias, en ciclos
separados entre si 6 a 8 semanas (Davey et al. 2000, Losso et al. 2000,
Abrams et al. 2002, Lelezari et al. 2000, Hengge et al. 1998). También se ha
evaluado la administracion de dosis bajas diarias (véase una revision en: Smith
2001). Generalmente, tras 24 a 48 semanas de tratamiento se produce un
incremento en el recuento de linfocitos CD4 de 100 a 250 células por mm?®. Por
el contrario, IL-2 no influye sobre la carga viral del VIH.

Lamentablemente la activacion de los linfocitos T no tiene efecto alguno en los
reservorios del virus. Inicialmente existia la esperanza de que IL-2 pudiera ser
util para purgar los virus existentes en los reservorios, y de ese modo eliminar
del organismo las células con infeccion latente (Chun et al. 1999), sin embargo
ahora se sabe que esto no resulta factible. En el estudio COSMIC realizado en
Alemania, 56 pacientes con mas de 350 linfocitos CD4 por mm?®, en tratamiento
con TARGA, fueron aleatorizados a recibir IL-2 o placebo. Aunque IL-2 produjo
una normalizacién del recuento de linfocitos CD4 en mas pacientes que el
placebo, no se observé ninguna influencia de este farmaco en la replicacion
viral, en el ADN proviral ni en las células con infeccion latente (Stellbrink et al.
1998, Stellbrink et al. 2002).

En todos los estudios con un numero importante de pacientes, la combinacion
de IL-2 con TARGA se ha mostrado bastante segura. Sin embargo, IL-2 posee
bastantes efectos secundarios leves pero molestos, como fiebre, escalofrios y
otros sintomas similares a los de la gripe, con intensas mialgias, que
claramente dificultan el tratamiento. Estos efectos secundarios son similares a
los que provoca el interferén, pero mas intensos. Se deben a la liberacion de
citocinas que provoca IL-2, e invariablemente se resuelven dos o tres dias
después de concluir el tratamiento. El paracetamol, el reposo y la ingesta de
soluciones ricas en electrolitos pueden ser utiles para aliviar estos sintomas,
pero eliminarlos del todo no resulta facil. Algunos expertos cuestionan la
justificacion del empleo de IL-2, y dudan que realmente sea de alguna utilidad
para los pacientes. Otros expertos han expresado sus dudas sobre la calidad
de la respuesta inmune que produce IL-2: se desconoce si los linfocitos CD4
generados por IL-2 poseen la misma actividad que los naturales, vy,
especialmente, si previenen o no la aparicion del sida. En definitiva, no se sabe
si IL-2 posee alguna eficacia clinica o no. Poco se sabe también sobre los
posibles efectos a largo plazo de este medicamento, ya que el estudio mas
largo realizado con el mismo duré tres anos (Gougeon et al. 2001).

Algunas de estas incertidumbres quizas se resuelvan con dos estudios
multinacionales actualmente en marcha el ESPRIT y el SILCAAT. Ambos
fueron disefiados para clarificar si IL-2 posee efectos beneficiosos a largo plazo
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o no. ESPRIT (http://www.espritstudy.org) es un estudio aleatorizado, en el que
reciben tratamiento alrededor de 4.000 pacientes que poseen 300 0 mas
linfocitos CD4 por mm?. SILCAAT (http://www.silcaat.com) es un estudio con
pacientes que poseen 50 a 299 linfocitos CD4 por mm3 y una carga viral de
menos de 10.000 copias/ml. Se pretendia reclutar a 2.000 pacientes y realizar
un seguimiento de cuatro afos, pero tras la inclusion de 1.957 pacientes en
137 centros de 11 paises, en octubre de 2002 se detuvo el estudio. Los datos
de SILCAAT hubieran sido de gran interés para conocer la respuesta al
tratamiento en pacientes con niveles bajos de linfocitos CD4. Al parecer este
estudio se paralizé por motivos comerciales, probablemente debido a los
costes para la compania fabricante, en contra de la opinién del comité
cientifico, liderado por Clifford Lane. Pese a ello, en la actualidad, la compaiiia
esta intentando conseguir la licencia para comercializar el producto, con los
datos disponibles hasta ahora. Para que los importantes datos de este estudio
no se pierdan definitivamente, se esta intentando su recuperacion desde
instituciones académicas.

El Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos, que es el patrocinador del
estudio ESPRIT, si que tiene la intencion de continuar con el mismo.

De todos modos, a la vista de los datos disponibles, no hay mas remedio que
ser esceéptico en lo que a la eficacia de IL-2 se refiere. En nuestra opinion, la
utilizacién de este medicamento unicamente esta justificada en pacientes muy
seleccionados, que presentan recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 100 por
mm?, pese a tener la carga viral bien controlada con TARGA durante un largo
periodo.

Hidroxiurea

Hidroxiurea (Hydrea®) es un quimioterapico que viene utilizandose desde hace
muchos afos, y que en la actualidad todavia se usa en hematologia,
especialmente en la leucemia mieldgena crénica. Su toxicidad es relativamente
escasa. Inhibe la sintesis de ADN, al interferir con la accién de la enzima
ribonucledtido-reductasa en la formacién de desoxinucledétido-trifosfato. En
1994 se demostrd que posee un efecto sinérgico con ddl para inhibir la
replicacion del VIH. Un estudio aleatorizado y doble ciego realizado en Suiza
llamé mucho la atencién en 1998 (Rutschmann et al. 1998); 144 pacientes
fueron tratado con hidroxiurea o placebo, ademas de d4T y ddl. Tras 12
semanas, el 54 % de los pacientes del grupo de la hidroxiurea presentaba una
carga viral inferior a 200 copias/ml, comparado con el 28 % de los pacientes del
grupo placebo. Sin embargo, en los pacientes del grupo de la hidroxiurea el
recuento de linfocitos CD4 ascendié en 28 células por mm?, mientras que en el
grupo placebo ascendié 107 células por mm?®. Todavia se hablo mas de
hidroxiurea cuando se describié a un paciente que habia sido tratado con
hidroxiurea, indinavir y ddl durante la infeccién aguda por el VIH, habia
suspendido el tratamiento tras unos meses y a partir de entonces seguia con la
carga viral indetectable en el plasma (Lisziewicz et al. 1999). No estaba claro si
ese efecto era debido a la hidroxiurea o no, pero otros estudios pequefios
realizados en Estados Unidos y Argentina, la mayoria de ellos con
combinaciones de medicamentos que incluian ddl, parecian confirmar ese
mismo resultado (Hellinger et al. 2000, Lori et al. 1999, Rodriguez et al. 2000).
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A raiz de todos esos datos, algunos clinicos afiadieron hidroxiurea al TARGA,
incluso en nifios. También se planted el tratamiento con este farmaco como
una opcion mas asequible que el resto de antirretrovirales para paises del
Tercer Mundo.

Sin embargo, todas estas expectativas pronto se desvanecieron. A principios
del afno 2000 se comunicaron resultados que ponian de manifiesto una
prevalencia de polineuropatia de casi el 30 % en pacientes que tomaban
hidroxiurea junto con ddl y d4T (Moore et al. 2000). En el estudio ACTG 5025
(Havlir et al. 2001), hidroxiurea era evaluada como tratamiento estabilizador
para mantener la carga viral negativa en pacientes que habian respondido bien
al TARGA. Tres pacientes del grupo que tomaban hidroxiurea (junto con ddl,
d4T e indinavir) fallecieron de pancreatitis. También hubo mas fracasos
terapéuticos en el grupo de hidroxiurea, probablemente debidos a la toxicidad
mas que a la falta de eficacia. Estos resultados claramente influyeron para
apartar a hidroxiurea del tratamiento convencional de la infeccion por el VIH. El
riesgo de pancreatitis por ddl parece ser unas cuatro veces mayor de lo
habitual cuando se combina con hidroxiurea (Moore et al. 2001). Otros estudios
aleatorizados también pusieron de manifiesto que hidroxiurea era ineficaz en el
tratamiento de infeccion aguda por el VIH, no confirmandose la buena
respuesta observada en el paciente descrito previamente por Lisziewicz et al.
(Zala et al. 2002).

En octubre de 1999, BMS recibié una amonestacion de la Food and Drugs
Administration (FDA) de Estados Unidos por haber promocionado el empleo de
hidroxiurea en la infeccion por el VIH sin suficiente fundamento cientifico
(http://hiv.net/link.php?id=164).

Interferdn

El efecto antirretroviral de interferon se conoce desde hace afios (Milvan 1996).
A la dosis de 3 millones de unidades internacionales al dia por via subcutanea
produce una reduccién de la carga viral de 0,5 a 1 logo (Haas et al. 2000).
Dosis mas altas parecen producir incluso mejores resultados (Hatzakis et al.
2001). Inicialmente el efecto antiviral de interferén no se evalu6 con detalle
porque el producto debia administrarse por via subcutanea y ademas tenia
bastantes efectos secundarios. Sin embargo algunos resultados recientes
sugieren que este medicamento puede tener alguna utilidad como terapia de
rescate. En la actualidad esta disponible el interferén pegilado, que se
administra una sola vez a la semana y que parece mas eficaz que el interferon
convencional, a la vista de los resultados que se han obtenido en el tratamiento
de la hepatitis C. Schering-Plough esta intentando obtener la licencia para el
empleo de este producto en la infeccién por el VIH. De todos modos, como en
el caso de la IL-2, la comercializacion de interferén parece problematica. Un
ambicioso estudio multinacional con pacientes politratados con antirretrovirales
fue abortado en octubre de 2002 por el insuficiente numero de pacientes
reclutados.

Otras inmunoterapias

Remune® es el prototipo de las vacunas terapéuticas. Se desarrollé a partir de
virus desprovistos de su envoltura, la proteina gp120, y fue disefiada por un
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equipo encabezado por Jonas Salk. Aunque posee poder inmunogénico, no
parece reportar beneficio clinico alguno, por ejemplo alargando la vida o
retrasando la progresion de la enfermedad por el VIH. Un amplio ensayo clinico
con este producto fue interrumpido prematuramente en mayo de 1999 al
comprobarse que no producia beneficio alguno en los pacientes. En el mismo
participaban mas de 2500 smgetos de diversos paises, y se evaluaba la
respuesta al afiadir Remune™ al TARGA. El seguimiento duré una media de 89
semanas. Al analizar los resultados no se observo beneficio clinico, ni aumento
del recuento de linfocitos CD4, ni respuesta en la carga viral (Kahn et al. 2000).
Aunque existen algunos resultados favorables con este producto, procedentes
la mayoria de Tailandia, puede decirse que Remune® en la actualidad es ya un
producto obsoleto.

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) filgrastim y el factor
estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) sargramostim
se han usado con cierta frecuencia en pacientes con infeccion por el VIH. G-
CSF es eficaz para disminuir las infecciones bacterianas en pacientes con
enfermedad por el VIH y neutropenia (Kuritzkes et al. 1998). G-CSF también
mejora la supervivencia de los pacientes con retinitis por citomegalovirus,
aunque el mecanismo no esta claro (Davidson 2002). Este producto no parece
influir sobre la carga viral del VIH. GM-CSF produjo un ligero efecto sobre la
carga viral en dos estudios aleatorizados y doble ciego (Skowron et al. 1999,
Brites et al. 2000). Por ahora, el tratamiento con estos dos productos
unicamente puede recomendarse dentro de ensayos clinicos controlados. No
se sabe si producen algun beneficio clinico o no.

Ciclosporina A (Sandimmun®) es un inmunomodulador que se emplea
principalmente en la profilaxis del rechazo a los trasplantes alogénicos de
organos. Como la activacion del sistema inmune puede incrementar la
replicacién del VIH, tedricamente la supresién del sistema inmune podria
reducir la replicacién del virus. Esta accién podria llevarla a cabo ciclosporina
A. Entre 1997 y 1999, 28 pacientes con infeccion por el VIH recibieron
ciclosporina A a la dosis de 4 mg/Kg. de peso o placebo, diariamente durante
12 semanas, con o sin tratamiento antirretroviral, en concreto, con dos ITIAN
(Calabrese et al. 2002). Los resultados fueron los siguientes: ciclosporina A no
tuvo efecto alguno en el recuento de linfocitos CD4 o linfocitos CD8, y tampoco
influy6 en la expresion de marcadores de la activacion, como el CD38. La
ciclosporina A por tanto probablemente no tiene valor en el tratamiento de la
infeccidn cronica por el VIH. Para saber si puede tener alguna eficacia en la
infeccion aguda por el VIH, serian necesarios mas estudios. El uso combinado
de inmunosupresores, como ciclosporina A, e inmunoestimulantes, como IL-2,,
tampoco parece muy razonable con los datos disponibles hasta ahora.
Micofenolato (Cellcept®) se usa generalmente en la profilaxis del rechazo
agudo del trasplante alégenico de rifion, corazon o higado, asi como en
algunas enfermedades autoinmunes. Actua inhibiendo la inosin monofosfato
(IMP) deshidrogenasa. De ese modo impide la proliferacion de linfocitos, por lo
que al existir menos células diana para el VIH, su replicacién tedricamente se
atenuaria. Resultados preliminares basados en cohortes de pequefio tamafio
parecen demostrar que en algunos pacientes tiene cierto efecto sobre la carga
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viral (Margolis et al. 2002, Press et al. 2002). No se sabe si estos resultados se
confirmaran en ensayos clinicos aleatorizados.

Los derivados del cannabis también se han ensayado en el tratamiento de la
infeccion por el VIH, pero se cree que no poseen eficacia alguna. En un estudio
bien disefiado se compararon la marihuana fumada, el derivado del cannabis
dronabinol (Marinol®) y un placebo, en pacientes que estaban tomando también
TARGA. A las tres semanas de seguimiento no se observo ningun efecto sobre
las subpoblaciones linfocitarias ni sobre la funcion linfocitaria (Bredt et al.
2002).

La interleucina-12 (IL-12) estimula a los linfocitos T y a las células “natural
killer” para producir una respuesta inmune del tipo Th1. En un estudio
aleatorizado en fase 1 se administrd IL-12 humana recombinante a la dosis de
100 ng/Kg. dos veces por semanas. El producto fue bien tolerado, pero no tuvo
efecto alguno sobre las subpoblaciones linfocitarias, sobre la respuesta inmune
antigeno-especifica o sobre la carga viral del VIH (Jacobson et al. 2002). No se
sabe qué puede ocurrir en el futuro con esta citocina. Algo similar ocurre con
interleucina-10 (Angel et al. 2000).

Tercera parte: Fundamentos y objetivos del
tratamiento

Introduccion

Al realizar los controles rutinarios a cada paciente es necesario comprobar con
atencion los resultados de los analisis generales, recuento de linfocitos CD4,
carga viral, e incluso a veces la determinacion de resistencias genotipicas y
fenotipicas, y los niveles plasmaticos de los farmacos. Sin embargo, nunca
debe perderse de perspectiva el principal objetivo del tratamiento, que no es ni
mas ni menos que “prologar la vida del paciente, y proporcionarle la mejor
calidad de vida posible”.

Ello implica que deben prevenirse no sélo las infecciones y neoplasias
oportunistas, sino también los efectos secundarios de los medicamentos. Lo
ideal es que el tratamiento antirretroviral no interfiera con la rutina diaria de los
pacientes. No debe olvidarse que el estado del paciente es al menos tan
importante como el recuento de linfocitos CD4 y la carga viral. Incluso algunos
sujetos, al acudir a la consulta, estan mas preocupados por su recuento de
linfocitos CD4 que por su auténtico estado, lo cual es claramente un
contrasentido, que conviene hacer ver a los pacientes.

Exito y fracaso del tratamiento

El éxito o el fracaso del tratamiento puede evaluarse con tres criterios
diferentes: viroldgico, inmunoldgico o clinico. De los tres, el virologico
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(descenso o ascenso de la carga viral) es el criterio que aporta informacion
mas rapidamente. La respuesta inmunoldgica (aumento o descenso del
recuento de linfocitos CD4) es algo mas tardia pero también es de gran utilidad
para evaluar la eficacia del tratamiento. Finalmente puede observarse también
la respuesta clinica. El fracaso clinico suele ser muy posterior al viroldgico y al
inmunologico. Es decir, primero se alteran los analisis y después se ponen
enfermos los pacientes. Sin embargo, el éxito terapéutico suele notarse mucho
mas pronto que el fracaso, ya que una buena parte de pacientes no tratados
presentan sintomas constitucionales que mejoran rapidamente con el TARGA.
Como reflejo de ello, en la Cohorte Suiza, tras solamente tres meses de
TARGA, la incidencia de infecciones oportunistas se redujo del 15,1 a 7,7 por
100 pacientes-afos (Ledergerber et al. 1999). Para predecir el éxito del
tratamiento, en concreto respecto a la incidencia de enfermedades oportunistas
definitorias de sida, la respuesta inmunoldgica es probablemente tan fiable
como la respuesta virolégica (Grabar et al. 2000, Piketty et al. 2001).

Exito y fracaso virologico

Habitualmente se entiende por éxito terapéutico virolégico la consecucién de un
nivel de carga viral indetectable. El limite de deteccion depende de la técnica
utilizada, pero suele ser de 50 o incluso de 20 copias/ml. En general, cuanto
mas rapida y completa es la respuesta de la carga viral, mejor es el prondstico
a largo plazo (Kempf et al. 1998, Powderly et al. 1999, Raboud et al. 1998). En
el ensayo clinico INCAS, el riesgo relativo de fracaso terapéutico, definido
como un aumento de la carga viral por encima de 5.000 copias/ml, era 20
veces menor en los pacientes que habian alcanzado una carga viral inferior a
20 copias/ml que en los que nunca habian logrado una carga viral inferior a 400
copias/ml (Raboud et al. 1998).

Con el TARGA la carga viral desciende en dos fases (véase también la Décima
parte de este capitulo “Control del tratamiento”); en la primera, que dura unas
pocas semanas, se produce un descenso muy rapido, y a continuacion en una
segunda fase que dura bastantes semanas, se produce un descenso mucho
mas lento. Generalmente la carga viral se hace indetectable a los 3 0 4 meses;
aunque en pacientes con cargas virales basales muy altas, puede no
alcanzarse la carga viral indetectable hasta los 4 o 5 meses. Una carga viral
detectable tras 6 meses de tratamiento habitualmente se considera un fracaso
terapéutico. La reaparicidon de la carga viral detectable en dos controles
seguidos también se considera fracaso terapéutico. En ambas circunstancias
debe intentarse encontrar un motivo para dicho fracaso, como por ejemplo falta
de adherencia, o bien modificarse el tratamiento para intentar negativizar la
carga viral.

El limite de 50 o de 20 copias/ml es arbitrario. Simplemente se basa en los
distintos tipos de analisis existentes para medir la carga viral. No se sabe si,
por ejemplo, una carga viral de 60 copias/ml supone un prondstico peor que
una de 30 copias/ml. A estos niveles tan bajos de carga viral también pueden
ocurrir imprecisiones relacionadas con la metodologia de la técnica analitica, lo
cual debe tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados. Por otra
parte, un unico rebrote de la carga viral hasta valores inferiores a 1000
copias/ml, generalmente es irrelevante (véase mas abajo).
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Una carga viral por debajo del limite de deteccion de 50 copias/ml significa
justamente eso, ni mas ni menos. Numerosos estudios han mostrado que la
replicacion y por tanto el desarrollo de resistencias pueden continuar incluso
con la carga viral indetectable. Dicho de otra manera, 50 copias/ml significa que
en 5 litros de sangres hay 250.000 virus. Ademas, es necesario tener en cuenta
que en los ganglios linfaticos existe también una importante actividad
replicativa de los virus, incluso mayor que la existente en la sangre. Por ello, no
existe la certeza absoluta de que una carga viral muy baja suponga menor
riesgo de desarrollo de resistencia a largo plazo.

A pesar de todas esas incertidumbres, también se sabe que la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con el VIH disminuyen claramente con el TARGA,
aunqgue no se consiga negativizar la carga viral (Mezzaroma et al. 1999, Deeks
et al. 2000, Grabar et al. 2000). Es importante tener esto en cuenta en
pacientes para los que existen limitadas opciones terapéuticas. En tales casos,
puede ser adecuado no tener en cuenta la carga viral para controlar la
respuesta al tratamiento. Conviene tener en cuenta que, en pacientes con virus
multirresistentes, conseguir negativizar la carga viral puede ser imposible; en
tales casos, lo prioritario es estabilizar el recuento de linfocitos CD4. Ello es
factible en muchos casos, ya que hay bastantes pacientes que con el TARGA,
incluso con una supresion incompleta de la carga viral, permanecen
inmunoldégicamente estables durante mucho tiempo.

Los principales predictores de fracaso virolégico del tratamiento son: haber
tomado multiples tratamientos antirretrovirales previamente y la falta de
adherencia al tratamiento; ambas circunstancias favorecen el desarrollo de
resistencias (véase la revision: Deeks et al. 2000). No existen datos
concluyentes sobre la influencia de la carga viral y el recuento de linfocitos CD4
basales en la incidencia del fracaso viroldgico del tratamiento; en varios
estudios de cohorte se ha observado que dicha influencia no existe (Cozzi Lepri
et al. 2001, Phillips et al. 2001, Le Moing et al. 2002; véase también la Cuarta
parte de este capitulo “Cuando iniciar el tratamiento”).

Duracion de la eficacia viroldgica

Se sabe muy poco sobre la duracion de la eficacia del tratamiento. Después de
seis o siete anos utilizandose el TARGA, existe un alto porcentaje de pacientes
que, tras haber conseguido controlar la carga viral inicialmente, continuan
teniendo una carga viral negativa en la actualidad. En uno de los pocos
ensayos clinicos existentes con un seguimiento prolongado, se incluy6 a 336
pacientes que no habian recibido tratamiento antirretroviral previamente, y que
habian alcanzado una carga viral inferior a 50 copias/ml en las primeras 24
semanas de tratamiento (Phillips et al. 2001). Tras 3,3 afios de seguimiento, el
porcentaje de rebrotes de la carga viral era del 25,3 %. Un analisis detallado de
los datos puso de manifiesto que en una buena parte de los casos, la causa del
rebrote de la carga viral era el abandono del tratamiento. Tan solo en 14
pacientes se produjo un auténtico fracaso viroldgico, lo cual representa un
riesgo del 5,2 %. Y lo que es mas importante, el riesgo de fracaso virolégico
disminuye significativamente con el paso del tiempo. Por tanto, en la gran
mayoria de pacientes, si no se interrumpe el tratamiento, la carga viral
permanece indetectable durante muchos afnos.
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Significado de los rebrotes transitorios de la carga viral

Los rebrotes 0 aumentos transitorios de la carga viral (conocidos como “blips”
en la literatura anglosajona) suceden en el 20 al 40% de pacientes, y se sabe
que coinciden con un aumento del nivel de replicacion viral. Estos rebrotes con
frecuencia preocupan tanto las los pacientes como a los clinicos. Estrictamente
hablando, si el éxito terapéutico es conseguir una carga viral indetectable,
cualquier cifra superior al limite de deteccion obviamente significa fracaso del
tratamiento. Sin embargo, cada vez existen mas datos que sugieren que estos
rebrotes no tienen grandes consecuencias a medio plazo, y no necesariamente
implican fracaso inmunoldgico o clinico (Havlir et al. 2001, Moore et al. 2002,
Sklar et al. 2002). Ello es cierto no sélo en pacientes que han recibido un sélo
tratamiento, sino también en los que han recibido multiples tratamientos. En un
analisis reciente, tras 18 meses de seguimiento, el riesgo de fracaso
terapéutico en pacientes con rebrotes de la carga viral era aproximadamente el
doble que en pacientes sin rebrotes (Greub et al. 2002). No obstante, es
necesario un seguimiento mas prolongado del que se dispone en la actualidad
para asegurar que los pacientes con rebrotes poseen un riesgo aumentado de
desarrollar resistencias. A la vista de los datos de que se dispone por ahora, la
aparicion de rebrotes de la carga viral no justifica el cambio de tratamiento. Si
que deben servir sin embargo para comentar con el paciente la posible
existencia de falta de adherencia al tratamiento. Otras posibles causas de
rebrotes de la carga viral son las infecciones virales agudas (incluso las
banales) y las vacunas (por ejemplo la de la gripe) (Kolber et al. 2002).

Exito y fracaso inmunolégico

Habitualmente se entiende por éxito terapéutico inmunoldgico la consecucion
de un incremento del recuento de linfocitos CD4. Al contrario de lo que sucede
con la respuesta viroldgica, en este caso no existe una definicion mas precisa.
Dependiendo del estudio concreto, se ha utilizado un incremento u otro del
recuento de linfocitos CD4 para considerar que se habia producido respuesta
terapéutica o no. Asi, se han utilizado incrementos de 50, 100 o 200 células por
mm3, o bien incrementos hasta alcanzar cifras superiores a limites como las
200 o las 500 células por mm®. El fracaso terapéutico generalmente se ha
definido como la ausencia de incremento o el descenso del recuento de
linfocitos CD4 en los pacientes que estan tomando TARGA.

La respuesta del recuento de linfocitos CD4 al TARGA no es tan predecible
como la de la carga viral, ya que existe una gran variabilidad de unos pacientes
a otros. Igual que sucede con el descenso de la carga viral, el incremento del
recuento de linfocitos CD4 ocurre en dos fases. Tras un aumento relativamente
rapido en los primeros tres o cuatro meses, se producen a continuacion
aumentos mucho menos pronunciados. En un estudio prospectivo con unos
1.000 pacientes, en los primeros tres meses el recuento de linfocitos CD4
aumento una mediana de 21 células por mm?® cada mes, mientras que a partir
del cuarto mes aumentd una mediana de 5 células por mm?® cada mes (Le
Moing et al. 2002). No existen datos concluyentes sobre si la cifra basal de
linfocitos CD4 influye sobre la rapidez del aumento de dichas células al
administrar tratamiento. No obstante, la normalizacidn de la cifra de linfocitos
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CD4, es decir, el incremento hasta niveles superiores a 500 células por mm3,
parece ser menos probable y mas lento en pacientes con cifras bajas basales
de linfocitos CD4 (Kaufmann et al. 2002, Valdez et al. 2002). Para conseguir el
éxito inmunoldgico con el TARGA no es absolutamente necesaria la
negativizacion de la carga viral; en pacientes con supresion parcial de la carga
viral también pueden producirse incrementos considerables del recuente de
linfocitos CD4 (Kaufmann et al. 1998, Mezzaroma et al. 1999). Tampoco parece
muy determinante la carga viral basal; o que si que parece ser mas importante
es que la carga viral permanezca estabilizada durante bastante tiempo por
debajo del nivel basal (Deeks et al. 2002).

Respuestas discordantes

Se conoce con el nombre de respuesta discordante al fracaso en la
consecucién de tan sélo alguno de los tres objetivos terapéuticos: clinico,
inmunoldgico o viroldgico. Hay pacientes que presentan una buena respuesta
viroldgica, sin mejoria inmunoldgica acompanante, de modo que continuan
teniendo recuentos de linfocitos CD4 bajos a pesar de mantener una carga viral
indetectable (Piketty et al. 1998, Renaud et al. 1999, Gabran et al. 2000, Piketty
et al. 2001). También puede suceder justo lo contrario, es decir, que el TARGA
ocasione una buena respuesta inmunoldgica, con un incremento considerable
del recuento de linfocitos CD4, mientras que la carga viral continua siendo
detectable. En la tabla 2.3 aparece la frecuencia con que se presenta cada una
de estas respuestas discordantes al tratamiento.

Tabla 2.3. Respuesta al TARGA en dos estudios de cohorte*.

Respuesta al TARGA Piketty et al. Grabar et al.
(n = 150) (n =2.236)
Viroldgica e inmunoldgica 60 % 48 %
Discordante: sélo inmunoldgica 19 % 19 %
Discordante: solo virologica 9 % 17 %
Ausencia de respuesta 12 % 16 %

* Respuesta inmunoldgica: aumento del recuenta de linfocitos CD4 > 100/mm>
tras 30 meses de tratamiento (Piketty et al. 2001) o > 50/mm?® tras 6 meses de
tratamiento (Grabar et al. 2000). Respuesta viroldgica: carga viral mantenida de
modo continuado al menos 1 logqo por debajo de la cifra basal o < 500
copias/ml (Piketty et al. 2001) o < 1000 copias/ml (Grabar et al. 2000).

La respuesta inmunoldgica a menudo es moderada en comparacion con la
respuesta viroldgica, especialmente en los pacientes mas mayores. Conforme
avanza la edad, el sistema inmunoldgico es menos capaz de regenerarse,
probablemente debido a la degeneracion de timo (Lederman et al. 2000).
Varios estudios han demostrado que la probabilidad de que no se incremente el
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recuento de linfocitos CD4 aumenta con la edad y con la reduccién del tamafio
del timo, que puede observarse con la tomografia computarizada (Goetz et al.

2001, Marimoutou et al. 2001, Piketty et al. 2001, Teixera et al. 2001, Viard et

al. 2001).

Consideraciones practicas sobre la carga viral y el recuento de

linfocitos CD4

e La carga viral es influida directamente por el tratamiento y es el principal
parametro para evaluar la respuesta al TARGA.

« Siempre que sea posible deben realizarse los sucesivos analisis de
carga viral en el mismo laboratorio, para evitar la variabilidad existente
entre unos y otros en los resultados. La carga viral puede variar hasta
medio logaritmo con las distintas metodologias existentes para su
determinacién.

o Es muy recomendable realizar una determinacion de carga viral un mes
después de modificar o iniciar una pauta nueva de TARGA.

e La carga viral debe ser indetectable tras 3 meses de tratamiento, o al
menos tras 6 meses de tratamiento si la carga viral basal era muy alta.
Si no sucede asi, debe buscarse una explicacion.

« Cuanto mayor es el descenso de la carga viral, mayor es la duracion de
la respuesta al tratamiento.

« Ante un rebrote de la carga viral, es aconsejable repetir su
determinacién a las 2 o 4 semanas, para poder precisar su auténtico
significado. Los rebrotes transitorios no son excesivamente
preocupantes.

« Cuanto mayor es el paciente, mas probable es que se produzca una
respuesta discordante al TARGA, en el sentido de que se negativice la
carga viral sin que se produzca un incremento significativo del recuento
de linfocitos CDA4.

« A diferencia de la carga viral, el recuento de linfocitos CD4, es decir, la
respuesta inmunoldgica, es dificil de predecir. Sin embargo, el recuento
de linfocitos CD4 es muy util para conocer el riesgo de que aparezcan
las enfermedades oportunistas definitorias del sida.

e En pacientes con recuentos de linfocitos CD4 superiores a 400 o 500
células por mm?, los controles pueden espaciarse mas que en los
pacientes con recuentos inferiores. Debe tenerse en cuenta que con
cifras altas de linfocitos CD4 sus valores oscilan considerablemente de
unas determinaciones a otras. Los pacientes deben conocer esa
circunstancia, para evitar una inadecuada interpretacion de tales
resultados cuando se producen.

Exito y fracaso clinico

El éxito clinico del tratamiento depende del éxito viroldgico e inmunoldgico.
Ahora bien, individualmente en cada paciente, no es facil de predecir la
respuesta clinica. En un enfermo concreto, no hay manera de saber qué habria
ocurrido si no hubiera tomado tratamiento. Y por otra parte, como un paciente
asintomatico ya no puede encontrase mejor, es dificil encontrar argumentos
para justificar que siga tomando un tratamiento que le produce efectos
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secundarios molestos, ya que, al menos a corto plazo, le empeoran su calidad

de vida.

La respuesta clinica al tratamiento se evalua casi siempre con la aparicion o no
de eventos clinicos, como enfermedades definitorias de sida o muerte.
También es posible utilizar como respuesta clinica favorable (éxito clinico) la
desaparicion de sintomas constitucionales relacionados con el VIH. Para
conocer el riesgo de progresion clinica, la respuesta inmunolégica es al menos
tan importante como la respuesta virologica (tabla 2.4).

Tabla 2.4. Riesgo de progresion clinica, en funcién de la respuesta
inmunoldgica y virologica al TARGA (entre paréntesis, intervalos de confianza

del 95 %).

Piketty et al. 2001

Grabar et al. 2000

Recuento basal de linfocitos CD4
(mediana)

73

150

Riesgo relativo

Riesgo relativo

Respuesta viroldgica e inmunolégica

1

1

Respuesta inmunoldgica sélo 6,5 (1,2-35,8) 1,6 (1,0-2,5)
Respuesta viroldgica solo 9,7 (1,6-58,4) 2,0 (1,3-3,1)
Ausencia de respuesta 51,0 (11,3-229,8) |3,4 (2,3-5,0)

* Respuesta inmunoldgica: aumento del recuenta de linfocitos CD4 > 100/mm>
tras 30 meses de tratamiento (Piketty et al. 2001) o > 50/mm?® tras 6 meses de
tratamiento (Grabar et al. 2000). Respuesta viroldgica: carga viral mantenida de
modo continuado al menos 1 log1o por debajo de la cifra basal o < 500
copias/ml (Piketty et al. 2001) o < 1000 copias/ml (Grabar et al. 2000).

El grado de respuesta virolégica es importante. En la cohorte suiza, solo el 6,6
% de los pacientes con una carga viral constantemente indetectable
presentaron enfermedades definitorias de sida o fallecimiento en 30 meses de
seguimiento. Sin embargo el 9,0 % de los pacientes con rebrote de la carga
viral y el 20,1 % de pacientes que nunca consiguieron una carga viral
indetectable presentaron enfermedades definitorias de sida o fallecimiento en el
mismo periodo de seguimiento (Ledergerber et al. 1999). En otras cohortes
también se ha puesto de manifiesto la importancia de lograr una respuesta
virolégica completa y mantenida con el TARGA (Salzberger et al. 1999,

Thiebaud et al. 2000).

Habitualmente, el fracaso clinico se define como el desarrollo de una
enfermedad oportunista definitoria de sida o bien el fallecimiento. Conviene
tener presente que no todas las enfermedades son indicativas de fracaso
terapéutico. Un buen ejemplo es el sindrome de reconstitucion inmunoldgica,
en el que una infeccion subclinica preexistente se hace manifiesta durante las
primeras semanas de TARGA. Sin embargo, también debe considerarse
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fracaso terapéutico el que un paciente sufra efectos secundarios intensos o
fallecimiento como consecuencia de los mismos.

Resultado del tratamiento

Los médicos encargados del seguimiento de la infeccion por el VIH tienen a
diario la ocasion de comprobar la eficacia del TARGA en sus propios pacientes
(tabla 2.5). En muchas regiones, la incidencia de sida se ha reducido a menos
de una decimal parte de la que existia a principios de los afios 90 (Mocroft et al.
2000). En la actualidad, en los paises desarrollados, casi todos los casos
nuevos de sida ocurren en pacientes que no toman tratamiento, generalmente
porque desconocen su infeccion por el VIH o porque tienen algun otro
problema asociado como la drogadiccion activa. La mortalidad relacionada con

el VIH también ha descendido de una manera drastica (Mocroft et al. 2002)

(tabla 2.6).

Tabla 2.5. Ejemplo de paciente (mujer de 41 afios) que ilustra la eficacia del

TARGA*
-- Tratamiento nuevo / incidencia Linfocitos |Carga viral
CD4
Febrero de AZT + ddC 23 (4 %) No
1995 disponible
Noviembre Desarrolla sida: toxoplasmosis 12 (1 %) 815.000
de 1996 cerebral, infeccidén diseminada por M.
avium, candidiasis esofagica
Febrero de 3TC + d4T + saquinavir 35 (8 %) 500
1995
Junio de Interrumpe el TARGA por -- --
1997 polineuropatia periférica
Julio de 1997 |AZT + 3TC + indinavir 17 (4 %) 141.000
Marzo de -- 147 (22 %) |Indetectable
1998
Marzo de AZT + 3TC + indinavir + nevirapina | 558 (24 %) {100
1999
Marzo de -- 942 (31 %) | Indetectable
2000
Marzo de -- 1132 (33 Indetectable
2002 %)

* Excelente reconstitucion inmunologica, a pesar de existir inicialmente una
inmunodeficiencia severa y producirse varias enfermedades definitorias de
sida. Se han retirado todas las profilaxis primarias y secundarias (complejo del
Mycobacterium avium, toxoplasmosis, Pneumocystis carinii).
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Son pocos los datos existentes, procedentes de estudios controlados,
evaluando esta mejoria del prondstico de la infeccion por el VIH, y solamente
hay unos pocos ensayos clinicos que evaluen la respuesta clinica propiamente
dicha (Hammer et al. 1997, Cameron et al. 1998, Stellbrink et al. 2000). Los
resultados obtenidos con en estos estudios son en general discretos, debido a
su disefo, pero en su dia sirvieron para que fueran aprobados los IP. En un
ensayo clinico multicéntrico, 1.090 pacientes con enfermedad por el VIH
avanzada recibieron ritonavir en su formulacién liquida o placebo, ademas del
tratamiento que habian estado tomando previamente. Tras 29 semanas de
seguimiento, la probabilidad de desarrollar sida o fallecer era del 21,9 % en el
grupo de ritonavir del 37,5 % (casi el doble) en el grupo placebo (Cameron et
al. 1998). En el estudio SV14604, el mas amplio de todos lo existentes de estas
caracteristicas, con 3.485 pacientes, la frecuencia de sida o de fallecimiento se
reducia aproximadamente el 50 % con AZT + ddC + saquinavir gel duro,
comparado con el tratamiento con sélo dos farmacos (Stellbrink et al. 2000).
Debido a la eficacia del TARGA, el numero de eventos clinicos que ocurren es
escaso. Por ello, es dificil demostrar diferencias en la eficacia clinica entre
distintos tipos de TARGA, y para ello se precisarian estudios muy amplios y
muy prolongados. Por ello sera dificil que se realicen estudios de esas
caracteristicas en el futuro (Raffi et al. 2001).

Un estudio multicéntrico de esa clase, el SILCAAT, fue paralizado en octubre
de 2002 tras la inclusion de alrededor de 2.000 pacientes con menos de 300
linfocitos CD4 por mm?®, debido a la escasa incidencia de eventos clinicos, que
l6gicamente impedia la deteccion de posibles diferencias en la eficacia del
tratamiento.

El TARGA es util tanto para prevenir el desarrollo de infecciones y neoplasias
oportunistas, como para mejorar el curso clinico de las mismas. Enfermedades
como la criptococosis, la leucoencefalopatia multifocal progresiva o el sarcoma
de Kaposi pueden mejorar, e incluso curarse, simplemente con el TARGA y sin
tratamiento especifico alguno para las mismas. Las profilaxis para
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, complejo del Mycobacterium avium 'y
citomegalovirus pueden retirarse sin riesgo, una vez reconstituida en parte la
inmunidad.
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Tabla 2.6. Descenso de la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH
en grandes cohortes.

Referencia |Pais Nimero |Tipode |Ano Mortalida |Morbilida
de pacientes |del d (por 100 |d (por 100
pacientes estudi |pacientes- | pacientes-

o anos) anos)

Palella 1998 |EE.UU. | 1255 <100 1/94- 294a88 [21,9a3,7*

linfocitos |6/97

CD4 por

mm?®
Ledergerber |Suiza 2410 6 meses | 9/95- No 151a7,7
1999 antesa 3 [12/97 |disponible

meses

después

de iniciar

TARGA

Mocroft Europa | 7331 Todos 94-98 |No 30,7a2,5

2000 disponible

Mocroft Europa |8556 Todos 94-01 15,6 a2,7 |No

2002 disponible

* complejo del Mycobacterium avium, Pneumocystis carinii, citomegalovirus.

Erradicacion

Con los tratamientos disponibles en la actualidad, el objetivo de erradicar el
VIH, es decir, de la curacion definitiva, no es factible. Aunque hacia 1997, con
la aparicion del TARGA, muchos pensaron que la erradicacion seria posible, en
la actualidad la mayoria de expertos no creen en esa posibilidad. Uno de los
principales determinantes de la persistencia del VIH radica en su presencia en
el pool de linfocitos CD4 con infeccidn latente, que probablemente constituyen
un reservorio que dura toda la vida del paciente. La semivida de este reservorio
es de 44 meses, por lo que, segun algunas estimaciones, manteniendo la carga
viral negativa, la erradicacion del virus no tendria lugar antes de 60 a 73 afos
(Finzi et al. 1999). Por otra parte, también se ha comprobado que incluso
después de varios anos de supresion viral eficaz, con cargas virales por debajo
de limites de deteccién de 20 a 50 copias/ml, todavia tiene lugar la
transcripcion viral en las células (Dornadula et al. 1999, Furtado et al. 1999,
Zhang et al. 1999, Sharkey et al. 2000). Esto no sélo ocurre en las células
sanguineas, sino también en los ganglios linfaticos y en el esperma (Lafeuillade
et al. 2001, Nunnari et al. 2002). Se ha intentado eliminar estos reservorios con
diferentes estrategias, como la utilizacion de hidroxiurea, interleucina y otras
citocinas, pero todos los intentos han resultado fallidos (Kulkosky et al. 2002,
Pomerantz et al. 2002). En la Conferencia Mundial del Sida de Barcelona, Bob
Siliciano dibujé un sombrio panorama en este asunto (Siliciano 2002): su
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conclusién era que la erradicacion no es posible con los farmacos existentes en
la actualidad. Los reservorios no pueden eliminarse. Las células con infeccion
latente difieren de las células no infectadas solamente en minimos detalles, por
lo que resulta muy dificil disefar tacticas que eliminen selectivamente las
células infectadas. En definitiva, la eliminacién de los reservorios de células
infectadas o la eliminacion completa de las células-memoria infectadas es
irrealizable, posee demasiados efectos secundarios o es excesivamente
peligrosa. Presumiblemente, este tema seguira vigente en el futuro.

Reduccion de costes, prevencion y adherencia

Ademas de los objetivos viroldgico, inmunologico y clinico que hemos
comentado hasta ahora, existen otros aspectos relacionados con el tratamiento
que son también importantes y que por consiguiente deben tenerse bien en
cuenta. Se trata del control del gasto farmacéutico, la prevencion de la
transmision del VIH y la adherencia al tratamiento antirretroviral. Los tres
constituyen auténticos desafios para cualquier clinico encargado del control de
la infeccién por el VIH.

Reduccion de costes

El TARGA es realmente caro. Cada uno de los farmacos cuesta entre 150 y
1.000 euros al mes, dependiendo del producto concreto y del pais. Incluso
dentro de un mismo grupo de medicamentos, a veces hay grandes diferencias
entre unos y otros. En algunos paises, Crixivan® es relativamente barato, y
cuesta la mitad que Agenerase®, ambos IP. Un tratamiento consistente en
Trizivir® mas Kaletra® cuesta un total de al menos 2.000 euros al mes. A la vista
de todo ello, es importante que los clinicos estén informados sobre los costes
de los medicamentos y la politica de precios de las compafiias farmacéuticas.
En cualquier caso, a pesar del precio, el beneficio del TARGA es
incuestionable. Estimaciones realistas indican que el coste de un afio con
calidad de vida en un paciente con infeccion por el VIH que requiere
tratamiento tiene un coste de 13.000 a 23.000 euros (Freedberg et al. 2001).
En realidad, comparado con el tratamiento de otras enfermedades crénicas, no
resulta tan caro. Debe tenerse en cuenta también que el TARGA evita gastos
para el tratamiento de las enfermedades oportunistas y hospitalizaciones. En
un estudio, comparando datos de los afios 1997 y 2001, se llegd a la
conclusion de que el gasto por paciente era respectivamente de 35.865 y

24 482 euros. Es decir, en realidad el gasto es menor con el TARGA (Stoll et al.
2002). Ademas, muchos pacientes que reciben TARGA pueden reincorporarse
a sus actividades laborales, lo cual repercute en una reduccién global del gasto
que ocasionan (Sendi et al. 1999).

Puesto que el TARGA es caro, cuando se prescribe un tratamiento distinto, por
ejemplo para simplificarlo o para evitar efectos secundarios a largo plazo, el
paciente debe consumir primero el tratamiento que le quede, para evitar que se
pierda. Otra opcidn es que devuelva los envases que no haya utilizado, para
que puedan ser utilizados por otros pacientes. Esto es muy facil de comprender
para los pacientes que viven en paises en los que tienen que costearse, al
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menos en parte, el tratamiento. Pero también los pacientes que reciben
gratuitamente el TARGA deben ser informados de su precio, no para causarles
sentimientos de culpabilidad o para justificar con ello las posibles deficiencias
del sistema de salud, sino para que sean plenamente conscientes de su valor.
En general, para evitar el desaprovechamiento del tratamiento, se recomienda
administrar pocos envases a los pacientes cuando se les prescribe un
tratamiento nuevo, ya que es posible que no lo toleren bien, no lo tomen y se
pierda. Tampoco parece muy recomendable proporcionar tratamiento para mas
de tres o cuatro meses en cada ocasion.

Prevencion de la transmision del VIH

Cuanto mas baja es la carga viral en un paciente, menor es la posibilidad de
que transmita la infeccion por el VIH a otras personas. En un estudio
prospectivo realizado en Uganda con 415 parejas discordantes en cuanto a la
infeccién por el VIH, se comprobd que en 30 meses de seguimiento se
produjeron 90 nuevas infecciones, pero ninguna de ellas ocurrié en parejas
cuyo miembro infectado poseia una carga viral inferior a 1500 copias/ml.
Ademas, se comprobé que el riesgo de infeccion se multiplicaba por un factor
de 2,45 con cada incremento de un logaritmo en la carga viral (Quinn et al.
2000). En un estudio realizado en Tailandia con 493 parejas discordantes, ese
factor multiplicador era de 1,81, y no se documenté ninguna transmision de
infeccidn con cargas virales inferiores a 1.094 copias/ml (Tovanabutra 2002).
Por tanto, el TARGA sirve también en buena medida para prevenir la
transmision del VIH (Hosseinipur et al. 2002).

A pesar de ello, incluso los pacientes con carga viral controlada deben
continuar poniendo en practica las precauciones convencionales para prevenir
el contagio del VIH a otras personas. Esta comprobado que la reduccién
continuada de la carga viral en el plasma se correlaciona con la reduccion de la
concentracion de virus en el semen (Liuzzi et al. 1999), y probablemente
también en los fluidos vaginales o los de la mucosa anal y rectal. Sin embargo
el riesgo preciso de transmision es dificil de determinar, y en absoluto existen
garantias de que un paciente con la carga viral negativa no transmita la
infeccién (Lampinen et al. 2000, Cu-Uvin et al. 2000) (véase también la Décima
parte de este capitulo, “Control del tratamiento”).

Al parecer, en los ultimos afos, la eficacia del TARGA y su posible efecto
preventivo sobre la transmisién del VIH han hecho que haya disminuido el
temor al contagio por el VIH, lo cual se ha traducido en un seguimiento menos
estricto de las recomendaciones convencionales para evitar el contagio por el
virus. Segun algunos calculos, un aumento de tan solo el 10 % de las
conductas de riesgo podria contrarrestar todo el efecto beneficioso del TARGA
(Blower et al. 2001, Law et al. 2001). En la cohorte francesa PRIMO, los
contactos de riesgo de los pacientes aumentaron del 5 % al 21 % entre 1998 y
2001 (Desquilbet et al. 2002). Ademas, en los ultimos afios también se han
descrito pequenos brotes de sifilis en pacientes con infeccion por el VIH, en
diversas ciudades grandes de Estados Unidos y de Europa. También resulta
preocupante el reciente aumento de casos de transmision de virus
multirresistentes. Otro dato significativo es el descenso de la venta de
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preservativos en Alemania en el ano 2001, en un 4,4 %, rompiéndose la
tendencia que venia observandose nada menos que desde 1988.

Adherencia al tratamiento antirretroviral
La adherencia es el talén de Aquiles del tratamiento antirretroviral. La falta de
adherencia es la principal causa de fracaso terapéutico. Ademas, la existencia
de insuficientes niveles plasmaticos de farmacos como consecuencia de la falta
de adherencia hace que la carga viral no sea negativa y sea mas probable la
aparicion de resistencias.
El empleo del término adherencia se generalizé a partir de mediados de los
afos 90, y el mismo lleva consigo una cierta corresponsabilidad del paciente y
del médico respecto a la prescripcion y seguimiento del tratamiento.
Anteriormente, en la literatura anglosajona, para referirse a un concepto similar,
se utilizaba el término “compliance” que equivale a términos castellanos como
“‘cumplimiento” o “cumplimentacion”. Estos términos parecen menos
adecuados, porque parecen implicar unicamente a los pacientes en su
tratamiento.
En el concepto de adherencia se incluyen todos los factores que influyen en el
adecuado seguimiento del tratamiento, e incluye una plena aceptacion del
mismo por parte del paciente. Independientemente de la terminologia, existen
algunos datos realmente importantes, como por ejemplo:

e Sideja de tomarse el 5 % del tratamiento, su eficacia claramente

disminuye.
e Los clinicos generalmente sobreestiman la adherencia de sus pacientes
al tratamiento.

El problema de la falta de adherencia afecta a muchos pacientes, y no sélo a
aquellos con adiccion a las drogas o al alcohol, 0 a los que experimentan
efectos secundarios de los farmacos. Algunos estudios han demostrado que la
falta de adherencia es especialmente prevalente en pacientes con depresion y
en los que pertenecen a grupos de edades mas jovenes (Murri et al. 2001,
Frank 2002). Por el contrario, la experiencia del médico, la confianza del
paciente en la eficacia del TARGA y el apoyo social favorecen la adherencia.
Mientras que la raza, el sexo y el estadio de la infeccion por el VIH no parecen
influir mucho en el grado de adherencia. Otros factores, como la percepcién del
propio paciente de su estado de salud o enfermedad, la mayor o0 menor
aceptacion de los procedimientos y recursos de la medicina moderna y el temor
a los efectos secundarios, también pueden influir en la adherencia. En
cualquier caso, la adherencia es dificil de prever en cada paciente concreto
(Lerner et al. 1998).
En los ultimos afios, numerosos resultados han demostrado la importancia de
tomar el tratamiento correctamente. En un estudio realizado con 99 pacientes,
en los que se evaluo la adherencia con procedimientos electronicos, las tasas
de fracaso terapéutico fueron las siguientes: 22 % en los pacientes que
tomaron al menos el 95 % de las dosis, 61 % en los que tomaron el 80 al 94 %
de las dosis y 80 % en los que tomaron menos del 80 % de las dosis. En el
mismo estudio, la opinién del médico respecto a la adherencia era erronea en
el 41 % de pacientes. Mientras que las enfermeras parecian mas capaces de
evaluar la adherencia, ya que su opinion sobre la misma era erronea solo en el
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30 % de pacientes (Paterson et al. 2000). La trascendencia de la adherencia es
también avalada por estudios realizados con tratamiento directamente
observado. En uno de estos estudios, realizado en instituciones penitenciarias
de Florida, se observo que el 100 % de pacientes conseguian una carga viral
inferior a 400 copias/ml tras 48 semanas de seguimiento, comparado con el 81
% de pacientes de un grupo control de la poblacion general (Fischl et al. 2001).
La falta de adherencia no sélo provoca fracaso viroldgico, sino que también
tiene consecuencias negativas sobre la respuesta inmunologica al tratamiento.
En el analisis conjunto de dos estudios prospectivos se observé que los
pacientes con adherencias del 100 %, 80-99 % y 0-79 %, tras un afio de
seguimiento, experimentaron reducciones de la carga viral de 2,77, 2,33 y 0.67
log1o respectivamente, y al mismo tiempo aumentos del recuento de linfocitos
CD4 de 179, 159 y 53 células por mm?®, respectivamente (Mannheimer 2002). Y
lo que es mas significativo, la falta de adherencia no soélo afecta a la carga viral
y al recuento de linfocitos CD4, sino que también tiene consecuencias desde el
punto de vista clinico. En un estudio realizado en Espafia, los pacientes con
una adherencia del 10 % o menor mostraros un riesgo de mortalidad cuatro
veces superior a la del resto de pacientes (Garcia 2002). En otros estudios se
han obtenido datos similares (Maher et al. 1999, Hogg et al. 2000). Los
ingresos hospitalarios también son menos frecuentes en los pacientes con
mejor adherencia (Paterson et al. 2000). Ademas, probablemente, el riesgo de
transmitir virus resistentes al tratamiento es mayor en los pacientes no
adherentes que en el resto.

Es muy importante explicar a los pacientes los mecanismos basicos por los que
se produce la resistencia a los antirretrovirales. Conviene hacerles comprender
que las resistencias, una vez aparecen, permanecen indefinidamente. Esta es
una peculiaridad de la infeccion por el VIH, que la diferencia de otras
enfermedades cronicas. Por ejemplo, en la diabetes o la hipertension, olvidar
alguna dosis del tratamiento no tiene grandes consecuencias. Sin embargo, en
la infeccion por el VIH es diferente, ya que incluso cortos periodos de abandono
del tratamiento pueden tener consecuencias negativas irreversibles. Es
fundamental que los pacientes sean conscientes de esta circunstancia. Los
grupos de discusion sobre el tratamiento antirretroviral que proporcionan
algunas organizaciones pueden ser utiles para reforzar estos conceptos entre
los pacientes.

Los casos de falta de adherencia persistente

A pesos de todos los esfuerzos de los clinicos, algunos pacientes siguen
mostrando una adherencia muy pobre. En estos casos el médico no tiene
porque asumir el problema de la falta de adherencia como algo personal, ni
ofenderse por la actitud del paciente. Los puntos de vista del enfermo, por mas
peculiares que parezcan, siempre deben respetarse y aceptarse, para
mantener en cualquier caso una correcta relacion médico-paciente. Con estos
sujetos poco adherentes, las actitudes rigidas generalmente no son utiles, y
emplear cualquier forma de presién sobre ellos suele ser contraproducente.
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Doce recomendaciones para mejorar la adherencia

Cada paciente debe recibir su plan de tratamiento por escrito y con
letra legible. Antes de acabar la visita, el paciente debe leery
comprender bien dicho plan. Ademas, a cada paciente se le facilitara
un numero de teléfono al que pueda llamar para aclarar sus dudas.
El plan terapéutico debe ser consensuado por el paciente y el clinico.
El médico informara detalladamente al paciente sobre las
caracteristicas del tratamiento, y el paciente podra preguntar todas
las dudas que tenga acerca del mismo.

El paciente debera tener la impresién de que no se le ha prescrito un
tratamiento al azar, sino que se le ha disefiado a propésito para él,
teniendo en cuenta sus intereses.

Explicar las caracteristicas de un tratamiento nuevo lleva tiempo, y
nunca debe prescribirse tal tratamiento de un modo apresurado, sin
dar opcion al paciente para que pregunte sus dudas.

Se explicaran al paciente las razones por las que la adherencia es
fundamental. Este tema debe abordarse en cada visita, y no
solamente al iniciar o cambiar el tratamiento.

También se comentaran al paciente los posibles efectos secundarios
mas relevantes, y qué es lo que hay que hacer en el caso de que
ocurran.

Siempre se ofreceran al paciente los grupos de apoyo existentes, por
si necesita utilizarlos.

Es importante ofrecerle al paciente la posibilidad de volver a la
consulta si tiene algun problema o alguna duda con el tratamiento.
Siempre es mejor resolver las dificultades conjuntamente, entre el
médico y el paciente.

El paciente debe saber que el tratamiento lo debe tomar completo
para que sea eficaz.

El numero de envases proporcionado a cada paciente se registrara
adecuadamente, lo cual puede ser de ayuda para evaluar la
adherencia. Las irregularidades sobre la utilizacién de los
medicamentos se comentaran detalladamente para tratar de resolver
los posibles problemas causantes.

El paciente debera estar informado sobre la respuesta de la carga
viral y el recuento de linfocitos CD4, especialmente en los primeros
controles después de iniciar o cambiar el tratamiento.

Los pacientes que presenten depresion deberan recibir tratamiento
para la misma.

No esta claro si a los sujetos con mala adherencia se les debe prescribir
tratamiento antirretroviral o no. Por una parte, hay pacientes que se benefician
incluso de dosis suboptimas de tratamiento. Pero por otra los antirretrovirales
son caros, y ademas su utilizacion de modo irregular puede favorecer el
desarrollo de resistencias. En lugares con recursos limitados es especialmente
importante ser rigurosos a la hora de prescribir estos farmacos. También se
vigilara el posible uso fraudulento de los antirretrovirales, por ejemplo para
obtener a cambio de los mismos otros productos o incluso dinero. Cuando haya
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dudas sobre la adherencia o el adecuado empleo de los medicamentos, la
determinacién de niveles plasmaticos de los mismos puede ser de gran ayuda.

Casos especiales

Especialmente preocupante es el caso de los pacientes que, por principio, se
niegan a tomar cualquier tipo de tratamiento antirretroviral. Muchas veces
resulta absolutamente decepcionante comprobar cdmo este tipo de enfermos
se va deteriorando. Siempre que sea posible, se informara detalladamente a
esta clase de pacientes, a ser posible incluso con documentacién escrita. He
aqui uno de esos ejemplos:

Un paciente de 40 afios de edad acude a la consulta por presentar una
infeccion por el VIH de muchos anos de evolucién, para la que nunca ha
recibido tratamiento. Presenta un recuento de linfocitos CD4 de 30 células por
mm?, y toxoplasmosis cerebral, que se resuelve tras 4 semanas de tratamiento
(aunque persisten algunas lesiones en la ultima resonancia magnética de
control). El dia del alta, el paciente se encuentra con buen estado y
perfectamente consciente y orientado. A pesar de todas las recomendaciones
que se le hacen, el enfermo se niega a tomar TARGA. Algun médico le habia
recomendado tiempo atras que no tomara ningun tratamiento para el VIH ("el
AZT puede matarte; y los otros medicamentos que hay no son mucho
mejores"). El paciente pone también objeciones para tomar antibioticos
convencionales, y decide no tomar profilaxis secundaria para toxoplasmosis.
Por si todo eso era poco, comienza con diarrea (posible criptosporidiasis),
problemas muco-cutaneos (candidiasis oral y dermatitis seborreica) y pérdida
importante de peso (posible infeccion diseminada por el complejo
Mycobacterium avium). A pesar de que son muchos problemas clinicos, el
paciente podria recuperarse de todos ellos. Sin embargo rechaza cualquier
tratamiento.

En casos asi, no esta de mas solicitar a los enfermos que firmen un documento
en el que conste que han sido informados y rechazan el tratamiento. Cada
paciente, siempre que sea plenamente consciente, puede decidir por él mismo
lo que quiera hacer, pero debera estar suficientemente informado de las
posibles consecuencias de su decisién. En cualquier caso, siempre hay que
dejar la puerta abierta a que en un futuro el sujeto reconsidere su decision y
acepte finalmente el tratamiento. En el enfermo que acabamos de describir,
seria verosimil que ocurriera eso con motivo de una recidiva de la
toxoplasmosis cerebral.

Cuarta parte: Cuando iniciar el tratamiento

Introduccion

"La cuestiéon mas importante sobre el tratamiento de la infeccién por el VIH es
cuando iniciarlo" (A. Fauci)
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La indicacion del tratamiento antirretroviral se basa en la evaluacion clinica, el
recuento de linfocitos CD4 y la carga viral del VIH. Estos tres importantes
factores determinan si el tratamiento debe iniciarse o puede diferirse. A primera
vista parece sencillo: cuanto mas bajo es el recuento de linfocitos CD4 y mas
alta es la carga viral, mayor es el riesgo de sida (Mellors et al. 1997, Lyles et al.
2000), y mas urgente es la indicacion del tratamiento.

Sin embargo, el mejor momento para iniciar el tratamiento es motivo de
controversia. El riesgo de desarrollo de sida debe sopesarse con el riesgo
padecer efectos secundarios y con la posibilidad de que se desarrollen
resistencias a los farmacos. En 1996 imperaba el criterio de “golpear fuerte y
pronto”, segun el cual se recomendaba iniciar el tratamiento en las fases
iniciales de la infeccion. Sin embargo, con el paso del tiempo, muchos expertos
se han vuelto escépticos: la existencia de significativos efectos secundarios de
los farmacos y la imposibilidad de erradicar el VIH con los tratamientos
disponibles han hecho que la recomendacion de iniciar el tratamiento se vaya
retrasando paulatinamente hacia fases mas avanzadas de la infeccion (tabla
2.7) (US: Yeni et al. 2002, British guidelines: BHIVA 2001).

Tabla 2.7. Resumen de las directrices britanicas sobre el inicio del tratamiento
antirretroviral®.

Clinica Situacién Recomendacién
virolégica e
inmunolodgica
Infeccidon aguda por |-- Considerar el tratamiento, pero lo
el VIH mas pronto posible, iniciarlo en los
primeros 6 meses tras el contagio, y
si es posible dentro de ensayos
clinicos
Infeccion por el VIH | Linfocitos CD4 > No tratar
establecida y 350 por mm?®, y
asintomatica cualquier carga
viral
Infeccion por el VIH | Linfocitos CD4 200- | Iniciar el tratamiento o no, teniendo
establecida y 350 por mm?® en cuenta la velocidad de reduccion
asintomatica del recuento de linfocitos CD4, la
carga viral, los sintomas y el deseo
del paciente
Infeccion por el VIH | Linfocitos CD4 < Tratar
establecida y 200 por mm?®, y
asintomatica cualquier carga
viral
Sida u otras -- Tratar
enfermedades
relacionadas con el
VIH
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Debe tenerse en cuenta que las directrices elaboradas por los expertos son
unicamente referencias genéricas, que no siempre es obligatorio seguir. El
TARGA debe prescribirse de modo individualizado, y siempre teniendo en
cuenta los intereses de los pacientes. En algunos casos puede ser adecuado
iniciar el tratamiento antes de lo que sefalan las directrices, mientras que en
otros casos puede ser adecuado atrasarlo. Algunas directrices recomiendan
iniciar el TARGA antes (US guidelines; Yeni et al. 2002) que otras (British
guidelines: BHIVA 2001).

Experiencias de la practica clinica diaria

Antes de prescribir el TARGA, incluso cuando su indicacién sea obvia, deben
comentarse con el paciente las caracteristicas del tratamiento, y debe
comprobarse su predisposicion a tomarlo o no. La mayoria de la veces el
problema no esta en iniciar el tratamiento, sino en continuarlo dia tras dia, mes
tras mes. La decision de iniciar el TARGA a menudo se realiza de un modo
prematuro. A veces el paciente se siente presionado por circunstancias
diversas que sin embargo no justifican plenamente el inicio del tratamiento. Por
ejemplo, un unico recuento de linfocitos CD4 con una cifra baja, una viriasis
que es percibida por el paciente como un indicio de un deterioro de su sistema
inmunoldgico, la “astenia primaveral”, los resultados de un estudio aparecido en
la prensa, la noticia sobre un nuevo antirretroviral, el inicio del tratamiento por
un allegado, etc. Todas estas circunstancias pueden presionar a un paciente a
solicitar tratamiento, pero obviamente ninguna de ellas justifica que se le
prescriba.

Como norma general, antes de iniciar el tratamiento debe tomarse todo el
tiempo que sea necesario para que el paciente conozca plenamente y acepte
las ventajas y los inconvenientes del TARGA. Los pacientes bien informados
son mas adherentes. En muchos casos son necesarias varias visitan antes de
iniciar el tratamiento. Hay pocas situaciones en las que el TARGA debe
iniciarse cuanto antes. Una de ellas es la infeccion aguda por el VIH, y otra la
immunodeficiéncia severa o el sida. Aunque es verdad que en pacientes que
no estan tomando TARGA y presentan infecciones agudas, primero suelen
tratarse estas ultimas, y una vez se ha producido una mejoria clara se inicia el
TARGA. Este modo de actuar no supone gran riesgo para los pacientes y
facilita notablemente el tratamiento de la enfermedad aguda. Antes de iniciar el
TARGA deben considerarse las circunstancias concretas de cada sujeto; por
ejemplo, si el paciente esta apunto de marcharse de viaje, generalmente
merece la pena atrasar el comienzo del tratamiento a cuando regrese y reinicie
sus actividades cotidianas, y de ese modo esté en condiciones Optimas para
poder consultar las dudas o problemas que le puedan surgir. Por el contrario,
también hay pacientes que son reacios a iniciar el tratamiento, y siempre
encuentran alguna excusa para atrasar su inicio, por ejemplo problemas
laborales, examenes, cambios de trabajo, etc. En estos casos conviene indagar
si en realidad tienen algun temor o alguna falsa creencia sobre el TARGA.
Debe trasmitirse a los pacientes la idea de que una vez iniciado el tratamiento,
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con toda probabilidad, podran continuar con todas sus actividades con
normalidad.

Inicio del tratamiento en pacientes sintomaticos

En la actualidad existe un amplio consenso en que los pacientes con sintomas
relacionados con el VIH deben tomar TARGA. Todas la infecciones
oportunistas, como la retinitis por citomegalovirus, infeccion diseminada por el
complejo M. avium, toxoplasmosis cerebral y neumonia por P. carinii, o las
neoplasias definitorias de sida, indican inmunodeficiencia severa, y por tanto
constituyen indicacion de iniciar tratamiento. En el caso de enfermedades
oportunistas para las que no hay tratamiento especifico, como la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, es especialmente importante iniciar el
TARGA cuanto antes.

El término "sintomatico" puede prestarse a confusion. Dicho término
generalmente se refiere a pacientes en estadio C (sida) o B (enfermedades
relacionadas con el VIH pero no definitorias de sida) de los Centers for Disease
Control (CDC). Existen enfermedades del grupo B, como por ejemplo el herpes
zoster, que pueden ocurrir sin que exista una immunodeficiéncia severa, y por
tanto los pacientes que las presenten pueden no necesitar TARGA. También
conviene tener en cuenta que trastornos como la trombocitopenia o los
sintomas constitucionales pueden ocurrir en pacientes con infeccion por el VIH
sin estar producidos por el VIH.

Otra enfermedad que puede prestarse a confusion es la tuberculosis. Esta
infeccion es definitoria de sida, pero puede ocurrir tanto en pacientes
severamente inmunodeprimidos, como en pacientes en absoluto
inmunodeprimidos. Por ello, su diagndstico en un paciente con infeccion por el
VIH no siempre obliga a instaurar TARGA. Las directrices de tratamiento
antirretroviral recientes recogen este supuesto, y recomiendan iniciar
tratamiento antirretroviral o no dependiendo del recuento de linfocitos CD4
(British guidelines: BHIVA 2001). En la tabla 2.8 aparece un caso clinico
ilustrativo de estos conceptos y de los cambios que han ido produciéndose a lo
largo del tiempo en las directrices del tratamiento antirretroviral.
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Tabla 2.8. Caso clinico en el que el inicio del TARGA recomendado por las
directrices de afos atras hubiera supuesto que el paciente hubiera tomado
innecesariamente TARGA durante mas de siete aios, con el consiguiente

riesgo de efectos secundarios y desarrollo de resistencias.

Mes y ano

Clinicay
tratamiento

Linfocitos CD4
(%)

Carga viral

Mayo de 1995

Tuberculosis
pulmonar (sida)

330 (27)

No disponible

Febrero de 1996

Finalizacion del
tratamiento de la
tuberculosis. Se
recomienda
firmemente
TARGA pero el
paciente lo
rechaza

437 (29)

No disponible

Octubre de 1997

Se recomienda
firmemente
TARGA pero el
paciente lo
rechaza

402 (33)

29.500

Octubre de 1998

Se recomienda
firmemente
TARGA pero el
paciente lo
rechaza

440 (30)

13.000

Octubre de 1999

Se recomienda
firmemente
TARGA pero el
paciente lo
rechaza

393 (29)

13.500

Octubre de 2000

Se recomienda
TARGA pero el
paciente lo
rechaza

520 (30)

12.500

Junio de 2002

No se recomienda
TARGA

521 (29)

7.440

En el caso particular de la enfermedad de Hodgkin, hay autores que opinan que
todos los pacientes con infeccién por el VIH que la presenten deben iniciar
TARGA, independientemente de su recuento de linfocitos CD4 (Hoffmann et al.

2002).
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Inicio del tratamiento en pacientes asintomaticos

En las ultimas ediciones de las distintas directrices sobre el tratamiento
antirretroviral aparece la cifra de 350 linfocitos CD4 por mm?® como una de las
mas importantes para decidir o no el inicio del TARGA. Por encima de esa cifra
no hay muchas dudas; la recomendacién es simplemente esperar. Existen
pocos estudios que evaluen los posibles beneficios del TARGA con esos
niveles de linfocitos CD4. En un analisis con muestras apareadas realizado en
Suiza se observé una pequefia, pero significativa, ventaja clinica cuando se
iniciaba el TARGA por encima de esa cifra linfocitos CD4 (Opravil et al. 2002,
véase mas abajo). A pesar de ello, en esa situacion, las complicaciones
relacionadas con el VIH son raras, y la gran mayoria de clinicos no instauran
tratamiento en la actualidad.

Por debajo de 200 linfocitos CD4 por mm?® tampoco hay muchas dudas, ya que
la recomendacion uniforme es administrar tratamiento. Sin embargo, entre 200
y 350 linfocitos CD4 por mm?® existe menos consenso entre los diferentes
expertos, y las recomendaciones existentes se basan mas en opiniones que en
resultados de estudios.

Respuesta virologica al TARGA en pacientes con recuentos bajos

de linfocitos CD4 y niveles altos de carga viral

Varios estudios de cohorte han mostrado que la respuesta virolégica es menor
en pacientes con recuentos basales bajas de linfocitos CD4 y cifras basales
altas de carga viral (Casado et al.1998, Mocroft et al. 1998 y 2000, Miller et al.
1999, Wit et al. 1999, Deeks et al. 1999, Chaisson et al. 2000, Grabar et al.
2000, Le Moing et al. 2000, Yamashita et al. 2001, Skowron et al. 2001). Los
partidarios de iniciar el TARGA en fases iniciales de la infeccion por el VIH citan
justamente estos estudios como fundamento de su propuesta. Sin embargo hay
tres detalles importantes que conviene no olvidar:

Primero. En dos amplios estudios de cohorte, con pacientes que no habian
recibido tratamiento previamente, las conclusiones no fueron exactamente las
mismas (Cozzi Lepri et al. 2001, Phillips et al. 2001). En efecto, estos estudios
confirmaron que en sujetos no tratados previamente, pese a tener un recuento
bajo de linfocitos CD4 y una carga viral alta, todavia era posible una respuesta
suficiente y duradera de la carga viral al TARGA. Es decir, en estas
circunstancias, el estado inmunoldgico y virolégico basal no es tan importante,
siempre que el paciente sea adherente al tratamiento. Por otra parte, en la
cohorte francesa APROCO se observaron diferencias entre los pacientes
previamente tratados y los no tratados (Le Moing et al. 2002), de modo que en
los pacientes no tratados previamente la respuesta de la carga viral no
dependi6 apenas de la carga viral y el recuento de linfocitos CD4 basales. El
hecho de que la carga viral y el recuento de linfocitos CD4 condicionen la
respuesta al TARGA en las cohortes en las que la mayoria de pacientes (hasta
el 91 %) habian recibido otros tratamientos previamente, indica que la
monoterapia o la biterapia que se utilizaron hasta mediados de la década de los
90 probablemente produjeron un efecto negativo sobre la ulterior respuesta al
TARGA. En efecto, algunos estudios de cohorte han mostrado como el
tratamiento previo con analogos de los nucledsidos es un factor de riesgo para
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el fracaso virolégico con el TARGA (Casado et al. 1998, Deeks et al. 1999,
Chaisson et al. 2000, Grabar et al. 2000, Le Moing et al. 2002).
Afortunadamente esto ya no es un problema, porque en la actualidad
practicamente ya no hay pacientes con mono o biterapia.

Segundo. La diferencia en el riesgo relativo de fracaso viroldgico entre
pacientes tratados y no tratados previamente unicamente es evidente cuando
el deterioro inmunoldgico es muy importante (linfocitos CD4 inferiores a 50 o
100 células por mm?) o cuando la carga viral es muy alta (superior a 100,000
copias/ml). Con recuentos de linfocitos CD4 por encima de 200 células por
mm?, o carga viral por debajo de 100,000 copias/ml, practicamente no hay
diferencias en las tasas de fracaso virolégico al TARGA entre pacientes
tratados y no tratados (véase mas adelante).

Tercero. La mayoria de estudios de cohorte que evaluan la respuesta al
tratamiento, no consideran la posible influencia de la adherencia. Un paciente
que comienza el TARGA obligado por las circunstancias, por ejemplo por tener
manifestaciones propias del sida y un recuento de linfocitos CD4 de 30 células
por mm?, puede tener un concepto de su salud diferente del que tiene un
paciente sin sintomas, con una inmunidad menos deteriorada, y que
voluntariamente acude al médico para iniciar tratamiento. Este ultimo
probablemente esta mejor predispuesto para ser adherente al TARGA. La
adherencia era un importante factor de prediccion de la respuesta al
tratamiento en uno de los pocos estudios de cohorte de este tipo en que se
tenia en cuenta (Le Moing et al. 2002).

Respuesta inmunologica al TARGA en pacientes con recuentos

bajos de linfocitos CD4 y niveles altos de carga viral

Son numerosos los factores que influyen sobre el mayor o menor aumento del
recuento de linfocitos CD4 como respuesta al TARGA. Entre ellos figuran la
duracion de la inmunosupresion, la edad, el tamafio del timo y el grado de
degeneracion del timo. Sin embargo no esta claro el papel de otros factores,
como el recuento basal de linfocitos CD4 o la cifra basal de carga viral. De
modo sorprendente, algunos estudios de cohorte no encontraron relacién
alguna con estas cifras basales (Yamashita 2001, Pezzotto et al. 2001, Cozzi-
Lepri et al. 2001). Estos estudios mostraron que la magnitud del aumento del
recuento de linfocitos CD4 era similar en todos los pacientes, aunque quienes
partian de niveles mas bajos continuaban con niveles relativamente mas bajos
tras el tratamiento. Es decir, la reconstitucion inmunolégica casi nunca es
completa en pacientes con cifras iniciales muy bajas de linfocitos CD4. En la
cohorte suiza, el bajo recuento inicial de linfocitos CD4 era un claro factor de
riesgo para no alcanzar un ascenso hasta 500 células por mm? tras cuatro afos
de tratamiento (Kaufmann et al. 2002). Un problema aparte plantean un grupo
de pacientes, alrededor del 10 al 15 % de los que toman TARGA, en los que se
produce una respuesta discordante al tratamiento, es decir, la respuesta
virolégica es 6ptima, pero el recuento de linfocitos CD4 no aumenta con el
tiempo (Piketty et al. 1998, Renaud et al. 1999).
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El inicio del tratamiento en fases muy avanzadas de la infeccion por el VIH
puede suponer que sea demasiado tarde para se produzca una reconstitucion
del sistema inmunoldgico efectivo contra el propio VIH o contra las infecciones
oportunistas. Numerosos estudios sugieren que la reconstitucion cualitativa no
se produce al mismo ritmo que la reconstitucion cuantitativa (Gochorov et al.
1998, Tortatjada et al. 2000, Lederman et al. 2001, Lange et al. 2002). Sin
embargo es dudosa la importancia de esta falta de reconstitucién cualitativa de
la inmunidad: incontrovertibles resultados de diversos estudios clinicos indican
que, una vez se ha producido una reconstitucion cuantitativa suficiente de la
inmunidad, pueden retirarse sin riesgo las profilaxis contra las infecciones
oportunistas.

Riesgo de progresion clinica a pesar del TARGA

Casi todos los estudios muestran una clara correlacion entre el recuento de
linfocitos CD4 al inicio del TARGA vy las tasas de progresion a sida y
fallecimiento (Hogg et al. 2000, Grabar et al. 2000, Cozzi-Lepri et al. 2001,
Kaplan et al. 2001, Phillips et al. 2001, Sterling et al. 2001, Egger et al. 2002).
En los pacientes con cifras muy bajas de linfocitos CD4, es decir, con
recuentos inferiores a 50 células por mm?, el riesgo de desarrollar sida es
especialmente alto (Hogg et al. 2000). En una cohorte italiana se observé que
existia riesgo de progresion clinica especialmente en pacientes con recuentos
de linfocitos CD4 que persistian en el tiempo por debajo de 50 células por mm?®
(Cozzi Lepri et al. 2001). En otros estudios también se ha comprobado que
simplemente con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 200 por mm?, el riesgo de
desarrollar sida es mayor (Phillips et al. 2001, Sterling et al. 2001).

El estudio mas amplio publicado hasta ahora sobre este asunto es el ART
Cohort Collaboration, en el que se recogen datos agrupados de varias
cohortes, de modo que se incluye a casi 13.000 pacientes (Egger et al. 2002).
De nuevo el recuento basal de linfocitos CD4 se correlaciona con la
probabilidad de desarrollar sida o fallecimiento. El riego disminuye conforme
aumenta el recuento de linfocitos CD4 (tabla 2.9).

Tabla 2.9. Riesgo de progresion clinica en el estudio ART Cohort Collaboration
(Egger et al. 2002).

Recuento basal de linfocitos CD4 por mm® Riesgo relativo
50-99 comparado con < 50 0.74 (0.62-0.89)
100-199 comparado con < 50 0.52 (0.44-0.63)
200-349 comparado con < 50 0.24 (0.20-0.30)
> 350 comparado con < 50 0.18 (0.14-0.22)

Como puede comprobarse, la diferencia es moderada entre los grupos con mas
de 200 linfocitos CD4 por mm®. En este estudio, la carga viral influye sobre la
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progresion clinica unicamente cuando es muy alta, es decir, superior a 100.000
copies/ml.

Todas las cohortes han mostrado tasas muy bajas de morbilidad y mortalidad,
aunque los periodos de seguimiento han sido cortos, en general inferiores a
tres anos. A largo plazo las diferencias entre los distintos grupos
probablemente serian mayores.

Inicio del tratamiento por debajo de 200 linfocitos CD4 por mm?

Los estudios de cohorte existentes avalan suficientemente el inicio del TARGA
en pacientes con menos de 200 linfocitos CD4 por mm?®. Por ello, en sujetos
con esas cifras se recomiendo siempre iniciar el tratamiento. Logicamente,
cuanto mas profunda es la inmunodeficiencia, mas tiempo cuesta de
recuperarse con el TARGA, y mas tiempo persiste el riesgo de padecer
enfermedades oportunistas.

No obstante, incluso en esas circunstancias, el riesgo de desarrollar sida tras
iniciar el TARGA no es muy elevado. En un analisis de pacientes no tratados
previamente procedentes de tres cohortes europeas, la Suiza, la Frankfurt
Clinic y la EuroSIDA, se observé lo siguiente: en sujetos con menos de 200
linfocitos CD4 por mm?® se registraron 8,3 nuevos casos de sida por 100
pacientes-afios; y en sujetos con mas de 350 linfocitos CD4 por mm?® se
registraron 1,8 nuevos casos de sida por 100 pacientes-afios. La moralidad fue
de 2,9y 0,7 por 100 pacientes-afos, respectivamente.

Por debajo de 200 linfocitos CD4 por mm? el riesgo de infecciones oportunistas
graves es patente, y por tanto es imperativo iniciar el TARGA cuanto antes.
Pero, incluso en esos casos, se trata de un asunto de semanas, mas que de
dias. Es decir, antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse completamente el
estado del paciente, incluyendo su situacién psicoldgica y social, y su
predisposicidon a tomar los farmacos. Generalmente no hoy ningun problema en
que esta evaluacion dure dos o tres semanas, antes de comenzar el TARGA.

Inicio del tratamiento por encima de 200 linfocitos CD4 por mm?®

Por encima de 200 linfocitos CD4 por mm?® la situacion es mucho mas
compleja. La mayoria de estudios existentes no han aportado pruebas del
posible beneficio de iniciar el TARGA con cifras de linfocitos CD4 relativamente
altas (superiores a 350 por mm?®). En la tabla 2.10 se resumen los resultados de
los estudios que abordan esta cuestion.
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Tabla 2.10. Estudios que evaluan la influencia del recuento basal de linfocitos
CD4 en la respuesta al TARGA, en pacientes con recuentos de mas de 200
linfocitos CD4 por mm?.

-- En pacientes con cifras basales de linfocitos CD4 mas
altas al iniciar el TARGA ...

Estudio ¢Es la evolucion |;Es mas ¢Es mejor la
(referencia, asidao pronunciado el respuesta de la
numero de fallecimiento incremento de carga viral?
pacientes) menos linfocitos CD47?

frecuente?
Cohorte No disponible No disponible No (aunque con
Canadiense una tendencia de
(Chaisson 2000, n que si que lo era)
= 553)
Cohorte Italiana Il |No No No
(Cozzi Lepri 2001,
n=1.421)
Base de datos de |No No disponible No disponible
los CDC de

EE.UU. (Kaplan
2001, n = 10.885)

Cohorte de No No disponible No disponible
Baltimore (Sterling

2001, n = 530)

Cohortes Suiza, No No disponible No

de Frankfurt y
EuroSIDA (Phillips
2001, n = 3226)

Cohorte Suiza Si, riesgo relativo: |No disponible No disponible
(analisis de 2,10
subgrupos
apareados)
(Opravil 2002, n =
2 x 283)

En el metanalisis de las tres grandes cohortes europeas mencionado mas
arriba las diferencias fueron minimas. Las tasas de desarrollo de sida fueron
del 2,3 y del 1,8 por 100 pacientes-afios, y las de mortalidad del 1,0 y del 0,7
por 100 pacientes-afios, en sujetos en los que se inicio el tratamiento por
encima o por debajo de 200 linfocitos CD4 por mm? respectivamente. Esto
significa un solo caso de sida de diferencia en 200 pacientes-afios. Para
encontrar diferencias significativas entre ambas estrategias de inicio del
TARGA serian necesarios amplisimos estudios.
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Sorprendentemente, un estudio de casos y controles realizado en Suiza
encontré diferencias relevantes (Opravil et al. 2002). Se emparejé a 283
pacientes, que iniciaron TARGA con recuentos de linfocitos CD4 superiores a
350 por mm?®, con pacientes de las mismas caracteristicas (edad, sexo,
linfocitos CD4, carga viral y factor de riesgo de infeccién por el VIH) pero que
no recibieron tratamiento durante al menos 12 meses. Tras un seguimiento de
alrededor de tres anos, el riesgo de sida era mas del doble en los pacientes no
tratados. Los partidarios de iniciar pronto el TARGA encuentran un argumento
a favor en este estudio. Sin embargo, un analisis detallado de este estudio
pone de manifiesto considerables problemas metodologicos y de disefio.
Ademas, las manifestaciones clinicas adicionales que ocurrieron en los
pacientes no tratados (leucoplasia vellora oral en 8 sujetos, candidiasis oral en
10, herpes zéster en 9, trombocitopenia en 9, y unos pocos casos de
tuberculosis, neumonia y candidiasis esofagica) no esta claro que sean peores
que los efectos secundarios de los propios medicamentos. Mas de un tercio
(35 %) de los pacientes de ese estudio abandonaron el TARGA, 51 de ellos por
trastornos gastrointestinales y 25 por lipodistrofia o por alteraciones renales o
del sistema nervioso central. Por todo ello, no esta claro si iniciar pronto el
TARGA reporta algun beneficio o no. Si se tienen en cuenta los efectos
secundarios y la pérdida de calidad de vida que conllevan los farmacos, el
posible beneficio de los mismos es muy dudoso.

En definitiva, los resultados disponibles poseen limitaciones, pero no puede
decirse que avalen la instauracion de TARGA en pacientes con mas de 200
linfocitos CD4 por mm?>. Segun las directrices de EE.UU., para iniciar el
tratamiento en pacientes que tienen entre 200 y 350 linfocitos CD4 por mm?,
también deben tenerse en cuenta los siguientes factores: la carga viral (con
mas de 55.000 copias/ml se recomienda tratar), el ritmo de descenso de los
linfocitos CD4 (por ejemplo, una pérdida de mas de 100 células por mm? al afio
sugiere una mayor necesidad de tratamiento), la adherencia a la que esta
dispuesto el paciente, y el riesgo de toxicidad de los farmacos (Yeni et al.
2002).

La disponibilidad de medicamentos mejor tolerados y con menos efectos
secundarios a largo plazo puede hacer que, en un futuro mas o menos
préximo, varien estas recomendaciones sobre el inicio del tratamiento.

Consejos practicos para iniciar el tratamiento en pacientes
asintomaticos

e Por debajo de 200 linfocitos CD4 por mm? esta indicado iniciar el
TARGA. No obstante, previamente, cada paciente debe ser evaluado
clinicamente y debe ser informado del tratamiento que va a tomar.
Generalmente no supone ningun riesgo relevante que este proceso lleve
unas pocas semanas.

e Por encima de 200 linfocitos CD4 por mm?® no esta tan claro si debe
iniciarse el TARGA o no, y deben tenerse en cuenta otros datos del
paciente antes de instaurarlo.
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Un descenso del recuento de linfocitos CD4 superior a 80 o 100 células
por mm® en un afio es un dato a favor de no atrasar mucho el inicio del
TARGA.

Existe una considerable variabilidad en los resultados del recuento de
linfocitos CD4 entre unas y otras determinaciones. Por tanto, siempre
que se sea posible, no se tomara ninguna decision sobre el inicio del
TARGA basandose en un unico recuento de linfocitos CD4,
especialmente cuando las cifras del mismo se situen entre 200 y 350
células por mm>,

Por encima de 350 linfocitos CD4 por mm® no es necesario el
tratamiento, pero se recomienda realizar nuevos controles cada 3 0 4
meses.

Cuanto mas alta es la carga viral, mas frecuentes deben ser los
controles. Con mas de 55.000 copias/ml se recomienda realizar los
controles de linfocitos CD4 y de carga viral cada 2 meses.

Con mas de 350 linfocitos CD4 por mm?® puede considerarse el inicio del
TARGA en algunos casos seleccionados, por ejemplo, cuando la carga
viral es muy alta, el descenso del recuento de linfocitos CD4 es muy
rapido o el paciente es partidario de tomar tratamiento tras haber sido
detalladamente informado de sus ventajas e inconvenientes.

Si las circunstancias son adecuadas, debe considerarse la posibilidad de
incluir al paciente en ensayos clinicos, al iniciar el tratamiento.

Resumen de los argumentos a favor y en contra de iniciar
el TARGA pronto o tarde en la evolucién de la infeccion por
el VIH

Argumentos a favor y en contra del inicio temprano (por encima de
350 linfocitos CD4 por mm?®)

A favor: cuanto mas bajo sea el recuento de linfocitos CD4, mas tiempo
estara expuesto el paciente a enfermedades oportunistas. (En contra:
esta afirmacion es aplicable principalmente a pacientes con
inmunodepresion avanzada, en quienes la indicacion del tratamiento no
es discutible. Cuanto mas pronto se inicia el TARGA mas efectos
secundarios de los que aparecen a largo plazo ocurriran).

A favor: un bajo recuento de linfocitos CD4 a menudo supone un limitado
éxito terapéutico, tanto inmunoldgico como virolégico. Llegado a cierto
punto, el deterioro del sistema inmunitario es irreversible. (En contra:
esta afirmacion es verdadera, pero en pacientes con inmunodepresion
avanzada. Ademas, la respuesta viroldgica no parece estar
comprometida en pacientes que no han recibido tratamiento
antirretroviral previamente).

A favor: cuanto mas se atrasa el inicio del tratamiento, mas
adaptabilidad consigue el VIH, mas cuasiespecies del mismo aparecen y
mas variantes dificiles de tratar se generan. (En contra: esa afirmacion
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no es mas que una hipotesis, cuya relevancia clinica no esta
demostrada).

A favor: cuanto peor sea el estado del paciente, peor tolerara el TARGA.
(En contra: esta es una afirmacién clasica en medicina, generalmente
valida, pero con dudosa aplicabilidad en pacientes asintomaticos con
infeccién por el VIH).

A favor: la infeccion por el VIH debe tratarse lo mas pronto posible, como
cualquier otra infeccion. (En contra: la infeccién por el VIH es diferente a
las otras infecciones. El VIH no se cura como muchas infecciones
bacterianas. Otras infecciones virales, como las producidas por los
herpesvirus, sélo se tratan en determinadas circunstancias).

A favor: los pacientes que estan tomando TARGA son menos
contagiosos. (En contra: y también pueden ser mas propensos a tener
conductas de riesgo, con lo que aumenta el riesgo de que transmitan
virus con mutaciones de las que confieren resistencia primaria).

Argumentos a favor y en contra del inicio tardio (por debajo de 200
linfocitos CD4 por mm®)

A favor: cuanto mas pronto se inicia el TARGA, mas probables son los
efectos secundarios. (En contra: esa afirmacién puede ser verdadera,
pero el problema es el riesgo de que aparezcan las manifestaciones del
sida).

A favor: cuanto mas pronto se inicia el TARGA, mayores son las
posibilidades de desarrollo de resistencia a largo plazo. (En contra: sin
embargo, los pacientes adherentes que consiguen suprimir la carga
viral, tienen mas posibilidades de no desarrollar resistencias, incluso
durante muchos afos).

A favor: el sistema inmunitario, aunque esté muy deteriorado, puede
recuperarse, e incluso las profilaxis de las infecciones oportunistas
pueden retirarse sin riesgo cuando asciende el recuento de linfocitos
CD4. (En contra: esa afirmacion puede ser cierta en algunos pacientes,
pero no en todos. La recuperacion cuantitativa de la inmunidad no
asegura la recuperacion cualitativa de la misma).

A favor: nunca es demasiado tarde para iniciar el TARGA entre 200 y
350 linfocitos CD4 por mm?®. (En contra: es imposible tener certeza
absoluta sobre ello. Algunas enfermedades definitorias de sida, aunque
raramente, pueden ocurrir incluso con mas de 350 linfocitos CD4 por
mm?, por ejemplo la tuberculosis o los linfomas).
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Quinta parte: Como iniciar el tratamiento

Recomendaciones practicas para la prescripcion del primer
tratamiento

Las modalidades iniciales mas comunes de TARGA consisten en dos ITIAN
mas una de las tres siguientes alternativas: un IP (que puede estar potenciado),
un ITINAN o un tercer ITIAN. Ninguna de esas combinaciones se ha mostrado
claramente superior a las otras. En una rigurosa revision y en un metanalisis de
23 estudios clinicos, con un total de 3.257 pacientes, la eficacia viroldgica e
inmunologica fue similar con la mayoria de regimenes. Un importante
determinante de la eficacia fue el numero de farmacos, de modo que cuantas
menos pastillas contenia el régimen mayor era la eficacia. Por tanto, el nimero
de pastillas debe tenerse muy en consideracion al elegir la modalidad inicial de
TARGA (Bartlett et al. 2001).

Generalmente este primer tratamiento puede adaptarse sin ningun problema a
las circunstancias concretas del paciente, de modo que sea compatible con
otros tratamientos que esté tomando, no interfiera con sus actividades
rutinarias, etc. No obstante, conviene tener en cuenta que el tratamiento mas
sencillo no siempre es el mas conveniente.

A continuacion figuran diez principios a tener en cuenta a la hora de escoger el
TARGA inicial:

e Debe ser suficientemente potente como para conseguir que la carga
viral sea indetectable a los 3-6 meses.

e Siempre que sea posible se administrara en dos tomas diarias.

e Si se sospecha que puede haber problemas con la adherencia, se puede
considerar la administracion en una sola toma diaria (aunque por ahora
no existen datos definitivos que avalen la éptima eficacia de esta
posologia).

¢ No debe incluir farmacos de los tres grupos existentes en la actualidad
(ITIAN, IP y ITINAN), con la finalidad de preservar opciones para el
futuro, si son necesarias.

e Debe tenerse cuidado con las posibles incompatibilidades. Por ejemplo,
no pueden usarse varios antialérgicos con los IP.

o El paciente debera estar dispuesto a tomar el tratamiento que se le
prescribe.

¢ No se debe insistir en la prescripcion de tratamientos teéricamente
superiores, pero imposibles de tomar para los pacientes, por algun
motivo.

e Todos los componentes del TARGA deben comenzar a tomarse el
mismo dia. Siempre hay que evitar la mono o la biterapia.

e Siempre que resulte posible, se animara a los pacientes a participar en
ensayos clinicos.
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e Se discutiran con el paciente las ventajas y los inconvenientes de las
principales modalidades de TARGA que son adecuadas para él.

Datos a tener en cuenta al prescribir el TARGA

Dosificacion

Antes de prescribir un TARGA que deba tomarse en dos, tres o incluso cuatro
veces al dia, debe determinarse si el paciente esta realmente dispuesto a
tomarlo. Es decir, hay que averiguar si ese régimen es compatible con las
actividades profesionales y sociales del paciente. Si existen dudas razonables
de que esos motivos dificulten la adherencia, es mejor prescribir un régimen
mas sencillo, que sea mas facil de tomar para el paciente, incluso aunque no
sea tan potente. Por ejemplo, es muy dificil que un paciente adicto a drogas
sea capaz de tomar de modo continuado una modalidad de TARGA que
consista en mas de diez pastillas al dia. Para un paciente de este tipo casi
siempre es mejor utilizar regimenes lo mas sencillo posibles. El TARGA
administrado en una sola dosis diaria y directamente observado, puede ser una
alternativa interesante en circunstancias asi (Haberl et al. 1998, Proenca et al.
2000, Conway et al.).

Para muchos pacientes son decisivos el numero diario de pastillas o el
requerimiento estricto de tomar los farmacos con o sin comidas. También hay
sujetos para los que son inaceptables modalidades de TARGA que deben
tomarse a determinadas horas, o con el estbmago vacio, o con comidas
grasas. El tamafo excesivamente grande de las pastillas también es un
inconveniente para algunos enfermos. Es evidente que, para estos detalles, los
pacientes son mas exigentes en la actualidad que lo era hace unos afnos. Por
tanto, todas estas circunstancias deben comentarse detalladamente a la hora
de prescribir el TARGA.

Las modalidades de TARGA comercializadas y recomendadas en la actualidad
constan de un numero de pastillas que oscila entre las 2 y las 16 al dia.

Enfermedades concomitantes

Antes de prescribir el TARGA, debe realizarse una detallada anamnesis y una
exploracion fisica, para determinar si el paciente padece alguna otra
enfermedad que pueda condicionar la eleccidn del tratamiento. Especial interés
posee conocer la posible existencia de hepatopatias, en cuyo caso el riesgo de
toxicidad severa por nevirapina o ritonavir es mas alto (Den Brinker et al. 2000,
Martinez et al. 2001, Saves et al. 1999, Sulkowski et al. 2000 + 2002). En la
tabla 2.11 aparecen otras enfermedades que deben tenerse en cuenta al iniciar
el TARGA.
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Tabla 2.11. Enfermedades que deben tenerse en cuenta al iniciar el TARGA.

Enfermedad Precaucién con los siguientes farmacos

Hepatitis C activa Nevirapina, IP potenciados

Hepatitis B activa Nevirapina, IP potenciados (3TC y tenofovir
son beneficiosos)

Anemia AZT, posiblemente 3TC

Polineuropatia d4T, ddC, ddl

Nefropatia Indinavir, posiblemente tenofovir

Diabetes mellitus IP (la diabetes no insulina-dependiente
puede convertirse en insulina-dependiente)

Hipertension arterial Indinavir

Infarto de miocardio IP (nevirapina puede ser beneficiosa)

Psicosis y otras enfermedades del | Efavirenz

sistema nervioso central

Diarrea crénica Nelfinavir, otros IP

Adiccidn activa a drogas, o ITINAN, ritonavir

empleo de metadona

Interacciones medicamentosas

Las posibles interacciones medicamentosas deben tenerse muy en cuenta a la
hora de elegir el TARGA. Existe mucha informacion sobre las interacciones
entre los distintos antirretrovirales, pero los datos existentes sobre las
interacciones de los antirretrovirales con otros farmacos son mucho mas
escasos. Un estudio reciente sobre las interacciones del TARGA con las
estatinas ha puesto de manifiesto la necesidad de mas investigacion en este
campo. En voluntarios sanos se observo que los niveles plasmaticos de
simvastatina aumentaban un 3059 % con la administracion concomitante de
ritonavir y saquinavir (Fichtenbaum et al. 2002). Son muchos los farmacos que
no pueden emplearse simultdneamente con determinados antirretrovirales,
debido a las interacciones. Entre ellos figuran muchos anticonceptivos. Si se
administran medicamentos mielotdxicos, como ganciclovir, debe tenerse gran
precaucion si se utiliza al mismo tiempo AZT, que también es mielotéxico. Los
pacientes que toman aciclovir tienen mas riesgo del normal de sufrir efectos
secundarios por indinavir (Herman et al. 2001). EI empleo de anticoagulantes
orales también puede plantear problemas, ya que, por ejemplo, ritonavir
disminuye significativamente sus niveles plasmaticos. (Llibre et al. 2002). Otros
medicamentos que pueden plantear problemas de interacciones con los
antirretrovirales son los antimigranosos, los procinéticos y los sedantes. En
este capitulo no se pretende describir cada una de estas interacciones, ya que
son innumerables. Muchas de ellas son comentadas en diferentes secciones
de este texto. Pero siempre es conveniente, al prescribir tratamientos no muy
bien conocidos, consultar los prospectos de cada farmaco, para asegurarse de
que no existen problemas de incompatibilidades.
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El alcohol y las drogas también pueden ocasionar interacciones con el TARGA.
Los requerimientos de metadona pueden aumentar significativamente con
antirretrovirales como nevirapina o efavirenz, y en menor medida con ritonavir y
nelfinavir. Algunas combinaciones pueden ocasionar peligrosas interacciones.
Por ejemplo, se han descrito varias muertes tras la administracién simultanea
de ritonavir con anfetaminas, éxtasis o el popular narcético acido gamma
hidroxibutirico (GHB, Samsonit® o “éxtasis liquido”; Hales et al. 2000,
Harrington et al. 1999). Ritonavir puede inhibir el metabolismo de varias drogas,
como las anfetaminas, ketamina o LSD (véase una excelente revision en:
Antoniou y Tseng 2002). Por tanto, es importante informar a los pacientes a los
que se prescribe TARGA de todas estas interacciones con las drogas. Los
derivados del cannabis parecen tener menos problemas de interacciones que
las otras drogas que hemos comentado (Kosel et al. 2002).

Medicamentos mas aconsejables para el primer TARGA

Como hemos sefnalado antes, las modalidades iniciales de TARGA que se
utilizan habitualmente consisten en dos ITIAN, mas un IP, un ITINAN o un
tercer ITIAN. Cualquier otro tipo de combinacion se considera experimental en
la actualidad, y su empleo Unicamente esta justificado cuando se trata de
ensayos clinicos. A continuacién comentamos las ventajas y los inconvenientes
de cada una de las tres modalidades de TARGA recomendadas como
tratamiento inicial. En la tabla 2.12 se resumen sus caracteristicas principales.

TARGA con dos ITIAN mas un IP

Esta es la unica modalidad de tratamiento cuya eficacia esta avalada por
estudios aleatorizados con objetivos clinicos (Hammer al. 1997, Cameron et al.
1998, Stellbrink 2000). Ademas, con estas combinaciones, existen resultados
con seguimiento mas prolongado que para otras combinaciones. Entre los
inconvenientes de este tipo de TARGA figuran el gran numero de pastillas que
deben tomarse y los frecuentes efectos secundarios que ocasionan, lo cual
claramente dificulta la adherencia. Por ahora, de las tres modalidades de
TARGA, es de esta de la que mas datos se poseen sobre su eficacia
inmunoldgica (Kaufmann et al. 2000).

TARGA con dos ITIAN mas un ITINAN

El TARGA con ITINAN posee una eficacia similar, e incluso en determinados
supuestos superior, al TARGA con IP, segun han demostrado algunos estudios
en los que no se comparaba la respuesta clinica, sino determinados
marcadores. Efavirenz resultd ser superior a indinavir en el estudio aleatorizado
y doble ciego 006. Si bien hay que tener en cuenta que en este ensayo clinico
se produjo una alta tasa de abandonos del tratamiento, que probablemente
influyé en los resultados favorables para efavirenz (Staszewski et al. 1999). En
un estudio de cohorte, efavirenz fue superior a los IP desde el punto de vista
viroldgico, pero no desde el punto de vista inmunoldgico ni clinico (Friedl et al.
2001). En el estudio ACTG 384 (véase mas abajo), efavirenz fue mas eficaz
que nelfinavir.
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Por otra parte, en el estudio aleatorizado y abierto COMBINE, realizado en
Espafa, se observo una tendencia a favor de nevirapina, comparado con
nelfinavir, pero la diferencia entre ambos no fue significativa (Podzamczer et al.
2002). En el estudio Atlantic no se observo diferencia entre nevirapina e

indinavir.

Entre las ventajas de los regimenes con ITINAN figuran el numero
relativamente bajo de pastillas que deben tomarse y la buena tolerabilidad de
los farmacos. Sin embargo, no hay estudios con objetivos clinicos que evaluen
la eficacia de estos medicamentos, como si que existen con los |IP. Tampoco
hay datos sobre su eficacia a largo plazo, o sobre su eficacia en pacientes
severamente inmunodeprimidos. Otra desventaja de estos farmacos es el
rapido desarrollo de resistencias cruzadas entre los distintos representantes del

grupo.

Tabla 2.12. Principales caracteristicas de las tres modalidades de TARGA que
se recomiendan como primer tratamiento en la infeccion por el VIH.

Dos ITIAN mas un IP

Dos ITIAN mas un
ITINAN

Tres ITIAN

Ventajas

Existen muchos datos
que avalan su eficacia,
incluso clinica 'y en
pacientes muy
inmunodeprimidos

También muy eficaces,
quizas incluso mas que
los IP para reducir la
carga viral

Pocas pastillas al dia y
faciles de tomar

Eficacia a largo plazo
comprobada

Pocas pastillas al dia, es
posible la dosis unica
diaria

Deja muchas opciones
de tratamiento
disponibles para el futuro

Son necesarias varias
mutaciones para que se
produzca resistencia

Deja abierta la opcion de
utilizar IP mas tarde

Escasas interacciones

Inconvenientes

Gran numero de pastillas

Eficacia clinica no
probada (pero si eficacia
inmunoldgica y
virologica)

Probablemente menos
potente

Frecuentes interacciones
medicamentosas

No hay datos sobre la
eficacia en pacientes
muy inmunodeprimidos

No hay datos sobre la
eficacia clinica, ni sobre
la eficacia a largo plazo

Resistencias cruzadas
entre algunos IP

Rapido desarrollo de
resistencias cruzadas

Efectos secundarios a
largo plazo: lipodistrofia,
dislipemias

Se requiere vigilancia
estrecha al iniciar el
tratamiento,
especialmente con
nevirapina; reacciones
alérgicas
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TARGA con tres ITIAN

La combinacion AZT + 3TC + ABC, comercializada como Trizivir®, es la mas
estudiada dentro de este grupo de modalidades de TARGA. El tratamiento
completo consiste en un solo comprimido, que se toma dos veces al dia. Al
menos dos estudios han puesto de manifiesto que, en pacientes con carga viral
superior a 100.000 copias por ml, su eficacia es inferior a la de las
combinaciones con IP (Staszewski et al. 2001, Vibhagool et al. 2001). También
existen algunos datos con otras combinaciones de tres ITIAN. Por ejemplo, el
estudio Atlantic aport6é datos sobre la combinacion ddl + 3TC + d4T, y también
existen resultados con AZT + ddl + 3TC (Lafeuillade et al. 1997) y con dd| +
d4T + abacavir (Hoffmann et al. 2000). En el ensayo clinico aleatorizado
CLASS, se obtuvo una eficacia aceptable con 3TC + d4T + ABC (Bartlett et al.
2002). Entre las ventajas del TARGA con tres ITIAN figuran el bajo numero de
pastillas que lo componen, las escasas interacciones que poseen con otros
farmacos y la posibilidad de disefar en el futuro mas modalidades de TARGA,
con IP o con ITINAN, si son necesarias.

Estudios en los que se comparan las distintas modalidades de

TARGA inicial

Se han publicado pocos estudios en los que se compare la eficacia de las tres
modalidades de TARGA que se utilizan con preferencia como tratamiento
inicial. Resulta comprensible que las companiias farmacéuticas tengan poco
interés en planear estudios en los que se arriesguen a que su producto sea
inferior a otros. Por ello, tales estudios generalmente los realizan entidades
independientes, y muchas veces resultan lentos y no del todo bien
monitorizados. A continuacién se comentan las principales caracteristicas de
estos estudios.

Estudio Atlantic: 298 pacientes fueron aleatorizados en abierto a recibir dd| +
3TC + d4T o ddl + d4T + nevirapina o ddl + d4T + indinavir (Squires et al.
2000). Tras 48 semanas, el 49 %, 49 % y 40 % de pacientes, respectivamente
consiguio una carga viral < 50 copias/ml, en el analisis por intencion de tratar.
Sin embargo, en el analisis de los datos de los pacientes realmente tratados
(con exclusién de los pacientes que por algun motivo no recibieron el
tratamiento) se observo una diferencia significativa a favor de indinavir respecto
a 3TC, y una tendencia a favor de nevirapina respecto a 3TC; no se observo
diferencia entre nevirapina e indinavir. En el subgrupo de pacientes formado
por el cuartil con la carga viral mas alta, el analisis por intencion de tratar
mostroé una negativizacion de la carga viral en el 48 %, 28 % y 26 % de
pacientes respectivamente, aunque estas diferencias no fueron significativas.
El disefio del estudio impidié detectar mas diferencias significativas.

Estudio ACTG 384: Este ensayo clinico, que todavia esta en marcha, se
disefid con la finalidad de evaluar varios conceptos: si el TARGA con cuatro
farmacos es superior al TARGA con tres farmacos; si el TARGA con IP es
superior al TARGA con ITINAN; y si existen diferencias en la eficacia entre AZT
+ 3TC y ddl + d4T como componentes del TARGA. Un total de 980 pacientes
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fueron aleatorizados a seis ramas de tratamiento (Robbins et al. 2002, Shafer
et al. 2002): tanto AZT + 3TC como ddl + d4T fueron combinados con
efavirenz, nelfinavir y efavirenz + nelfinavir. Los ITIAN se administraron en
ciego, y los otros medicamentos en abierto. Los resultados preliminares, tras
una media de 28 meses de seguimiento (con una tasa relativamente alta de
pérdida de pacientes), son interesantes, pero al mismo tiempo
desconcertantes. AZT + 3TC es mas eficaz que ddl + ddl, pero solamente en
combinacion con efavirenz, y no en combinacion con nelfinavir. A su vez,
efavirenz es superior a nelfinavir, pero sélo cuando se utiliza en combinacion
con AZT + 3TC. Los regimenes cuadruples son superiores a los triples, excepto
AZT + 3TC + efavirenz, que es el régimen triple mas eficaz. Este ultimo
tratamiento es abandonado por un porcentaje relativamente alto de pacientes.
La toxicidad de ddl + d4T es mayor que la de AZT + 3TC.

Estudio CLASS: Este ensayo clinico también esta todavia en marcha en la
actualidad. Todos los pacientes reciben 3TC + ABC, a los que se aflade uno de
los tres siguientes: amprenavir/ritonavir (un IP potenciado), efavirenz (un
ITINAN), o estavudina (un tercer ITIAN). Por ahora se dispone de datos de 297
pacientes con un seguimiento de 48 semanas (Bartlett et al. 2002). No hay
diferencias significativas en la respuesta de la carga viral (limite de deteccion
de 400 copias/ml) en las tres ramas del estudio. Sin embargo, con un analisis
ultrasensible de la carga viral si que se ha observado una diferencia
significativa a favor del brazo del ITINAN. En el subgrupo de pacientes con
carga viral superior a 100.000 copias/ml, también se ha comprobado la
superioridad del brazo del ITINAN. No se ha observado diferencia entre los
otros dos brazos, el del IP potenciado y el del triple ITIAN, aunque el fracaso
virologico es relativamente frecuente en el brazo del triple ITIAN.

Estudio INITIO: Se trata de un ensayo clinico multinacional con casi 1000
pacientes reclutados, aleatorizado y abierto. Los principales grupos son ddl| +
d4T con uno de los tres siguientes: efavirenz, nelfinavir o efavirenz + nelfinavir.
También se han predeterminado regimenes de segunda linea. Este estudio se
prevé continuarlo durante varios anos, pero los primeros resultados estaran
disponibles en 2003. El principal inconveniente de este estudio es que los
tratamientos que se emplean han quedado algo obsoletos, y por tanto es
previsible que haya una importante tasa de abandono de pacientes del estudio.
Puede encontrarse mas informacion sobre este estudio en la siguiente pagina
de Internet: http://hiv.net/link.php?id=165.

Resumen de las modalidades de TARGA mas
recomendables como primer tratamiento

En la tabla 2.13 aparecen las principales modalidades de TARGA
recomendadas como tratamiento inicial de la infeccién por el VIH.
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Tabla 2.13. Farmacos antirretrovirales recomendados como tratamiento inicial
de la infeccion por el VIH*.

Recomendacion Columna A Columna B

De eleccion Efavirenz Zidovudina + lamivudina
Nevirapina Estavudina + lamivudina
Nelfinavir Zidovudina + didanosina

Ritonavir + indinavir
Ritonavir + lopinavir
Ritonavir + saquinavir

Alternativas Abacavir** Didanosina + lamivudina
Tenofovir (Estavudina + didanosina)
Indinavir

*Basado en las recomendaciones de Estados Unidos ("Guidelines for Using
Antiretroviral Agents Among HIV-Infected Adults and Adolescents", MMWR
51(RR07), http://hiv.net/link.php?id=214), Reino Unido (British Treatment
Guidelines, http://hiv.net/link.php?id=217) y Alemania.

**Sobre abacavir sélo hay datos suficientes para la formulacién a dosis fija
Trizivir®.

Obviamente, son posibles otras muchas combinaciones, que pueden ser
aceptables para algunos casos concretos, o bien para estudios controlados.
Entre los tratamientos iniciales actualmente inaceptables figuran ritonavir a
dosis completas, debido a sus efectos secundarios, y saquinavir o amprenavir
no potenciados, debido al gran numero de pastillas que se necesita tomar. En
el caso de amprenavir, incluso potenciado, no existen datos suficientes sobre
su eficacia como tratamiento inicial.

Caracteristicas de las distintas modalidades de TARGA
inicial

AZT + 3TC + nevirapina o efavirenz

Estas combinaciones se encuentran entre las mejores y mas sencillas de todas
las que existen. Su eficacia es comparable a las combinaciones con IP (006
Study, COMBINE Study, ACTG 384). Inicialmente pueden ocasionar nauseas,
y reacciones alérgicas, debidas a los ITINAN. Con nevirapina hay que iniciar el
tratamiento con la mitad de la dosis, y tener precaucion durante las primeras
semanas. Con efavirenz es necesario tener en cuenta los posibles efectos
secundarios sobre el sistema nervioso central. Pero con ambos ITINAN, una
vez superadas las primeras semanas sin complicaciones, es dificil que surjan
problemas de toxicidad, aunque se utilicen de modo prolongado. Existen
formulaciones de AZT con 250 y con 300 mg, pero las combinaciones con
dosis fijas, Combivir® y Trizivir®, poseen 300 mg de AZT. En algunos estudios
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no se ha observado diferencia en la incidencia de efectos secundarios entre
ambas dosis (Eron et al. 2000). Sin embargo en otros estudios si que se ha
observado mayor incidencia de estos efectos adversos, especialmente anemia,
con 300 mg. En tales casos puede sustituirse el farmaco, pero también puede
ser aceptable la utilizacion de la formulacion individual de AZT con 250 mg.

AZT + 3TC + ABC

Esta es la modalidad de TARGA con menor numero de pastillas de todas las
que existen. Consiste simplemente en una tableta de Trizivir® cada 12 horas.
Esta posologia tan sencilla es de gran utilidad tanto para pacientes poco
adherentes, como para aquellos que precisan tomar tratamientos con muchas
pastillas al dia para otros procesos, como tuberculosis o infeccidon diseminada
por el complejo del Mycobacterium avium. Esta modalidad de TARGA también
tiene pocos problemas de interacciones medicamentosas, lo cual puede ser de
gran utilidad en pacientes que toman otros farmacos, como por ejemplo
anticoagulantes orales. Este tratamiento es generalmente bien tolerado, pero
es necesario tener cuidado con la posible aparicién del sindrome de
hipersensibilidad que puede provocar ABC. También se ha descrito un caso de
sindrome de Stevens-Johnson relacionado con este medicamento (Bossi et al.
2002). Una desventaja de este tratamiento es que virolégicamente es algo
menos potente que otras modalidades de TARGA. En el estudio CNAAB3005,
AZT + 3TC + ABC fue comparado en doble ciego con AZT + 3TC + indinavir.
Tras un afio de tratamiento el mismo numero de pacientes alcanz6 una carga
viral < 400 copias/ml, con ambos tratamientos. Sin embargo, en pacientes con
carga viral basal > 100.000 copias/ml, solo el 31 % del grupo del ABC, frente al
45 % del grupo del indinavir, consiguié una carga viral < 50 copias/ml.
Conviene sefalar que en este estudio, aleatorizado y doble ciego, todos los
pacientes tomaron un total de 16 pastillas al dia, distribuidas en tres dosis; por
tanto, el presumible efecto positivo de Trizivir® sobre la adherencia no pudo
considerarse (Staszewski et al. 2001). En el estudio aleatorizado y abierto
CN3014, la inferioridad de ABC no fue tan clara (Vibhagool et al. 2001). En
general, en pacientes con carga viral muy alta e inmunodepresién severa, no
es recomendable escoger este tipo de TARGA como tratamiento inicial. Incluso
algunos clinicos rechazan completamente esta modalidad de TARGA,
fundamentalmente en base a los resultados del estudio ACTG A5095. En este
ensayo clinico se comparan AZT + 3TC + ABC, AZT + 3TC + efavirenzy AZT +
3TC + ABC + efavirenz; y, en un analisis preliminar, el fracaso virolégico ha
sido significativamente mas frecuente con AZT + 3TC + ABC que con las otras
combinaciones.

AZT + ddl + nevirapina o efavirenz

En combinacién con AZT + ddl, existen mas datos sobre nevirapina que sobre
efavirenz. AZT + ddl + nevirapina es probablemente la modalidad mas antigua
de TARGA de todas las que existen, y ya que fue evaluada entre 1993 y 1996
en el estudio ACTG 193A. En ese estudio, en pacientes con menos de 50
linfocitos CD4 por mm?®, tal combinacién fue superior a la monoterapia o a la
biterapia, tanto para mejorar la supervivencia como para disminuir la progresion
clinica (aunque en este ultimo aspecto la diferencia no fue significativa; Henry
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et al. 1998). La combinacion AZT + ddl + nevirapina también fue investigada en
los ensayos clinicos INCAS y ACTG 241 (Raboud et al. 1999, D'Aquila et al.
1996). En el ensayo INCAS, tras una afio de tratamiento, AZT + ddlI +
nevirapina disminuyo la carga viral por debajo del limite de deteccion de 20
copias/ml en el 51 % de pacientes, mientras que AZT + ddl lo logré en el 12 %
y AZT + nevirapina no lo logré en ningun paciente (0 %). Las tasas de
progresion clinica fueron respectivamente 12 %, 25 % y 23 % (aunque las
diferencia no fueron significativas, p = 0,08). En el ensayo ACTG 241 se
comparaba AZT + ddl + nevirapina con AZT + ddl, en pacientes previamente
tratados; debido al disefio del estudio, con escasa potencia, no se encontraron
diferencias entre ambos tratamientos.

3TC + d4T + nevirapina o efavirenz

La combinacion de ITINAN + 3TC + d4T es especialmente util en pacientes con
trastornos de la hematopoyesis (anemia, leucopenia o trombocitopenia), como
por ejemplo en enfermos que reciben quimioterapia o ganciclovir. Su eficacia
antiviral es alta, como se puso de manifiesto en el estudio australiano
0OzCombo2, en el que, combinados con nevirapina, 3TC + d4T fue tan eficaz
como ddl + d4T o AZT + 3TC (French et al. 2002). Debe tenerse en cuenta que
d4T puede ocasionar polineuropatia periférica.

ddl + d4T + nevirapina o efavirenz

Este tipo de combinaciones puede adquirir gran relevancia en un futuro
préximo, de cara al tratamiento en una sola dosis diaria, una vez se
comercialice d4T de liberacién prolongada. El estudio espanol Scan mostré que
la combinacién ddl + d4T + nevirapina era efectiva cuando dd| y nevirapina se
administraban en una sola dosis al dia (Garcia et al. 2000). En el estudio
australiano OzCombo2, como hemos sefalado antes, en combinacién con
nevirapina, ddl + d4T fue tan eficaz como AZT + 3TC y 3TC + d4T (French et
al. 2002).

Dos ITIAN mas saquinavir/ritonavir

La combinacion AZT + ddC + saquinavir-gel duro fue la primera combinacién
con IP que demostrd un beneficio en la supervivencia, en un ensayo clinico
aleatorizado; en realidad, se trata del estudio aleatorizado mas amplio de todos
los que existen hasta ahora (Stellbrink et al. 2002). No obstante, en la
actualidad, saquinavir generalmente se emplea potenciado con ritonavir y
combinado con otros ITIAN. Si se utiliza sin potenciar, el numero de pastillas de
saquinavir que deben tomarse es inaceptablemente alto, y su biodisponibilidad
es también inaceptablemente baja. Las capsulas de gel blando de saquinavir
proporcionan mas eficacia, (Mitsuysu 1998), pero el numero de pastillas a
tomar es también exageradamente alto. Saquinavir 1000 mg potenciado con
ritonavir 100 mg, ambos dos veces al dia, es empleado con frecuencia en la
practica clinica.

Dos ITIAN mas lopinavir/ritonavir

Este tipo de combinaciones has adquirido gran popularidad, aunque por ahora
no se dispone de datos sobre la conveniencia de su utilizacion como
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tratamiento inicial. En el primer estudio amplio realizado con TARGA de este
tipo, tras un afo de tratamiento con 3TC + d4T + lopinavir/ritonavir, la carga
viral era menor a 50 copias/ml en alrededor del 80 % de pacientes (Murphy et
al. 2001). Este resultado también parece posible con otras modalidades de
tratamiento similares. Por otra parte, en un estudio aleatorizado y doble ciego,
se comparo a lopinavir/ritonavir con nelfinavir, ambos combinados con 3TC +
d4T; tras 48 semanas, el 67 % y 52 % de pacientes, respectivamente, lograron
una carga viral inferior a 50 copias/ml (Walmsley et al. 2002). Por ahora, no
esta claro si lopinavir/ritonavir es superior o no a otros IP potenciados. El
ensayo clinico MaxCmin2, actualmente en marcha, puede servir para clarificar
este asunto.

Dos ITIAN mas indinavir/ritonavir

Las modalidades de TARGA con indinavir se encuentran entre las mas
extensamente estudiadas. Su eficacia se ha demostrado en numerosos
estudios, incluidos algunos con objetivos clinicos (Hammer et al. 1997). En el
estudio aleatorizado y doble ciego AVANTI2, tras 52 semanas de seguimiento,
el 46 % de pacientes que tomaban AZT + 3TC + indinavir, frente sélo el 4 % de
los que tomaban AZT + 3TC, lograron una carga viral inferior al limite de
deteccion de 20 copias/ml (AVANTI2 2000). Aunque son muchos los estudios
que avalan la eficacia de indinavir no potenciado, tanto en pacientes no
tratados previamente, como en pacientes escasamente tratados previamente,
(AVANTI2, STARTI+II, OzCombo1, Merck 035, 006, ACTG 320, CNA3005), en
la actualidad no se recomienda el empleo de este IP sin potenciar. Se han
estudiado dos modalidades de potenciacion con este farmaco: una de ellas
consta de 800 mg de indinavir y 100 mg de ritonavir, y la otra de 400 mg de
cada uno de los dos IP. En un estudio no controlado, en un analisis por
intencion de tratar, el 73 de pacientes logré una carga viral inferior a 500
copias/ml tras 72 semanas de seguimiento (Lichterfeld et al. 2002). La
tolerabilidad de indinavir/ritonavir es probablemente peor que la de
saquinavir/ritonavir, y puede ser un problema relevante con esta modalidad de
potenciacion de IP. En estudios como BEST o NICE, al cambiar indinavir como
unico IP a indinavir/ritonavir se produjo un aumento de los efectos secundarios
y también un aumento de abandonos de tratamiento (Gatell et al. 2000, Harley
et al. 2001, Shulman et al. 2002).

No esta claro qué ITIAN son los mas adecuados para combinarlos con
indinavir/ritonavir, pero probablemente ello no es muy importante, y cualquiera
de las parejas mas usadas es adecuada. En el estudio START Il, se observo
una tendencia hacia la superioridad de ddl + d4T respecto a AZT + 3TC (Eron
et al. 2000). Sin embargo, en el START |, AZT + 3TC y 3TC + d4T fueron
aproximadamente equivalentes (Squires et al. 2000). En otro estudio, realizado
en Australia, tampoco se encontraron diferencias entre 3TC + d4T, AZT + 3TC
y ddl + d4T (Carr et al. 2000).

Dos ITIAN mas nelfinavir

La eficacia de nelfinavir en combinacién con dos ITIAN ha sido suficientemente
demostrada, especialmente con AZT + 3TC. En el estudio Agouron 511,
realizado en doble ciego, y que sirvio para la aprobacién de nelfinavir, el 55 %
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de pacientes lograron una carga viral inferior a 50 copias/ml tras 24 semanas
de tratamiento, frente al 4 % que lo lograron en el grupo placebo (Saag et al.
2001). En el estudio AVANTI-3, también con doble ciego y aleatorizacion, el
efecto de nelfinavir fue aproximadamente 1 log+o superior al del placebo
(Gartland 2001). En el estudio COMBINE, nelfinavir parecia tan eficaz como
nevirapina, si bien se observo una tendencia a favor del ultimo (Podzamczer et
al. 2002). Por el contrario, nelfinavir, no parece poseer tanta potencia como los
IP potenciados; comparado con lopinavir/r, en pacientes que tomaban también
3TC + d4T, este IP potenciado funcioné mejor (Walmsley et al. 2002). El
TARGA con nelfinavir supone un gran numero de pastillas al dia, y también
provoca una desagradable diarrea en muchos pacientes. Por esos motivos,
ultimamente ha disminuido su empleo.

Modalidades de TARGA para el futuro

La combinaciones del futuro deben ser mas eficaces, mas sencillas de tomary
con menos efectos secundarios. En el futuro probablemente iran apareciendo
farmacos que se acerquen cada vez mas a esas caracteristicas ideales. Sin
embargo, con los medicamentos que existen en la actualidad, ya es posible
cierta aproximacion a tales principios. Por ejemplo, se estan ensayando en la
actualidad modalidades de TARGA que se administran en una sola dosis al dia.
Otras interesantes alternativas que estan estudiandose son el TARGA sin
ITIAN y el TARGA con mas de tres farmacos.

Todo esto probablemente ocasionara importantes cambios en el tratamiento
antirretroviral en un futuro préximo.

TARGA una vez al dia

En la actualidad existen cuatro farmacos aprobados para su empleo en una
sola dosis al dia: ddl, 3TC, efavirenz y tenofovir. En un futuro préximo también
estara disponible esta posologia para d4T, abacavir y emtricitabina.
Nevirapina también posee un perfil farmacocinético adecuado para su
administracion en una sola dosis de 400 mg al dia (Van Heeswijk et al. 2000), y
de hecho, ya se ha usado en de esa forma en algunos estudios, como el
SCAN, el VIRGO o el Atlantic (Raffi et al. 2000, Felipe et al. 2000). En el
estudio 2NN se confirma la equivalencia de la dosis Unica diaria respecto a las
dos dosis diarias, aunque subsisten algunas dudas en pacientes con cargas
virales altas.

En lo que a IP se refiere, también se han ensayado algunos productos en una
sola dosis al dia, generalmente potenciados con ritonavir, aunque siempre
combinados con dos ITIAN administrados dos veces al dia. Una sola dosis
diaria de saquinavir de 1600 mg junto con una dosis de 100 mg de ritonavir
parece ser eficaz (Kilby et al. 2000, Cardiello et al. 2002). Algo similar puede
decirse de una sola dosis al dia de indinavir de 1200 mg junto con una dosis de
ritonavir de 400 mg (Hugen et al. 2000). Otra posibilidad es el empleo de
amprenavir con lopinavir/r.

En el estudio M99-056, pacientes no tratados previamente fueron distribuidos
aleatoriamente a recibir lopinavir/r una vez al dia (6 tabletas juntas) o bien el
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mismo producto en su posologia habitual (tres tabletas cada 12 horas), ademas
de 3TC + d4T en todos ellos. A las 48 semanas no se observaron diferencias ni
en la eficacia ni en los efectos secundarios (Eron et al. 2002).

Todas estas combinaciones con IP tienen en comun el gran numero de
pastillas que deben tomarse, en concreto entre 6 y 9 al dia. Por ello, es dificil
que las modalidades de TARGA con tales productos lleguen a adquirir
verdadera relevancia, especialmente, si tenemos en cuenta que pronto estara
disponible un IP como atazanavir, que se administrara en una sola dosis de
400 mg al dia.

Asi pues, en los préximos meses apareceran nuevas opciones para constituir
modalidades de TARGA que puedan prescribirse en una sola dosis al dia. Los
estudios disponibles hasta ahora con este tipo de tratamientos son realmente
prometedores, como puede observarse en la tabla 2.14.

El TARGA de una dosis al dia no sélo se utilizara en pacientes no tratados
previamente, sino que también es aplicable en muchos pacientes que ya han
recibido otros tratamientos. Varios estudios en la actualidad estan evaluando su
utilidad en este tipo de pacientes, y los primeros resultados parecen avalar su
eficacia. En un estudio espafiol con pacientes que habian recibido modalidades
convencionales de TARGA, y que se encontraban estables durante al menos 6
meses, con cargas virales inferiores a 200 copias/ml, se estudié de un modo
aleatorizado si existian diferencias en la respuesta entre la continuacién del
mismo tratamiento que estaban tomando dos veces al dia y el cambio a dd| +
NVP + tenofovir. De los 56 pacientes que llegaron a la semana 24 de
seguimiento, sélo uno de cada grupo presento un rebrote de la carga viral
(Negredo et al. 2002).

Tabla 2.14. Estudios que evaluan la eficacia del TARGA en una sola dosis al
dia, en pacientes no tratados previamente.

-- N |Combinacion % con < de 50

copias/ml
Molina 2000 |40 |ddl + efavirenz + emtricitabina 93 % tras 24

semanas
Mole 2001 10 |ddl + 3TC + indinavir 1200 mg 80 % tras 12

/ritonavir 400 mg semanas

Maggiolo 75 |ddl + 3TC + 77 % tras 48
2001 semanas
Skowron 11 |ddl + 3TC + efavirenz + adefovir 91 % tras 48
2002 semanas
Rosenbach 25 |3TC + ABC + amprenavir 1200mg Pendiente
2002 [ritonavir 300 mg

Segun muchos autores, la adherencia mejora mucho mas cuando se cambia de
tres a dos dosis diarias, que cuando se cambia de dos a una dosis diaria. Un
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metanalisis recientemente publicado concluye eso mismo: la adherencia con
una sola dosis al dia es mejor que con tres o con cuatro dosis al dia, pero la
diferencia no es significativa respecto a dos dosis al dia (Claxton et al. 2001).
En cualquier caso, independientemente de los resultados de estos estudios,
parece légico que la mayoria de pacientes preferiran tratamientos de una sola
dosis al dia. Este tipo de TARGA cambiara con toda probabilidad el tratamiento
de la infeccion por el VIH en un futuro préximo.

TARGA sin ITIAN

La toxicidad mitocondrial ha ido adquiriendo en los ultimos afos una
importancia creciente entre los efectos secundarios de los antirretrovirales, y en
cierto modo ha influido en el disefio de nuevas modalidades de TARGA.
Tradicionalmente se ha considerado a los ITIAN parte esencial de cualquier
modalidad de TARGA. Sin embargo, en la actualidad, debido
fundamentalmente a dicha toxicidad mitocondrial, se estan considerando
también opciones de TARGA que no incluyan ITIAN. En un estudio realizado
con pacientes que estaban tomando previamente saquinavir/ritonavir, se
comparé el efecto que producia anadir ITIAN o no afiadir nada (Cohen et al.
2002). A los cinco afios de seguimiento la incidencia de lipoatrofia era mucho
mas alta en los pacientes que tomaban ITIAN que en los que no. A la vista de
este resultado, y teniendo en cuenta que la lipodistrofia esta favorecida
especialmente por la combinacion de ITIAN e IP, es probable que en el futuro
se estudie la eficacia del tratamiento con IP solos, por ejemplo, saquinavir +
lopinavir/r. Otra alternativa terapéutica, en la misma linea de tratar de evitar la
toxicidad mitocondrial, es la utilizacion de un IP junto con ABC, el ITIAN que
parece ocasionar menor toxicidad mitocondrial. Sin embargo, los resultados
que se han obtenido hasta ahora con esta combinacion no han sido muy
favorables (McMahon et al. 2001).

En el ensayo clinico multicéntrico EASIER el objetivo era determinar si los
ITIAN son o no necesarios como constituyentes del TARGA. La totalidad de
pacientes tomaba indinavir/ritonavir + efavirenz, y ademas, de un modo
aleatorizado tomaba también d4T o bien nada mas. Los primeros resultados,
referentes a 74 pacientes, han mostrado unos resultados similares, es decir,
d4T no produjo ningun efecto beneficioso adicional (Stek et al. 2002). En el
estudio BIKS, que incluia también a algunos pacientes previamente tratados se
determiné la eficacia de una modalidad de tratamiento sin ITIAN, consistente
en lopinavir/r + efavirenz (Allavena et al. 2002); los resultados preliminares
también sugieren que ese tipo de tratamiento es eficaz.

En definitiva, el tratamiento sin ITIAN no puede recomendarse en la actualidad
para su utilizacion de modo rutinario. Sin embargo, si que es posible que en el
futuro se encuentre entre las modalidades de tratamiento aceptables (Joly et al.
2002).

Tratamiento con 4 o 5 farmacos

Un reciente metanalisis de 58 estudios aleatorizados ha reforzado el consenso
que previamente existia en torno a la consideracién de las triples
combinaciones como tratamiento inicial de eleccion en la infeccion por el VIH

83



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

(Jordan et al. 2002). En ese metanalisis se ha llegado a la conclusion de que el
riesgo relativo de progresion de la infeccion por el VIH es aproximadamente del
0,6 para la triple terapia, comparado con la doble terapia.

Sin embargo, algunos clinicos especulan con la posibilidad de que tratamientos
mas intensivos puedan ser mas utiles, al menos en algunos pacientes El
rapido desarrollo de resistencias, especialmente probable en pacientes con
carga viral alta, seria una justificacion para dicha intensificacién del tratamiento.
Por ello, algunos clinicos inician el tratamiento con mas de tres farmacos, y
posteriormente, cuando la carga viral se ha mantenido negativa durante varios
meses, lo simplifican a regimenes convencionales con tres farmacos. Esta
modalidad de tratamiento parece razonable, pero no ha sido validada por
ahora. Ademas, existen algunos datos procedentes de estudios aleatorizados
amplios, como por ejemplo el ACTG 384 o el CLASS, que indican que la
cuadruple terapia no es mas potente que la triple terapia (Shafer et al. 2002,
Bartlett et al. 2002). Por el contrario, el estudio ACTG 388, también
aleatorizado, si que mostré una diferencia: 517 pacientes con infeccion por el
VIH bastante avanzada (< 200 linfocitos CD4 por mm® o carga viral alta) fueron
aleatorizados a recibir dos ITIAN mas uno de los tres siguientes: indinavir,
indinavir + efavirenz o indinavir + nelfinavir. El resultado mas llamativo fue la
superioridad del brazo de indinavir + efavirenz. Este es uno de los primeros
estudios que demostré la superioridad de una cuadruple combinacién respecto
a una triple combinacion. Sin embargo, la cuadruple combinacion que contenia
dos IP no resulté tan eficaz como la que contenia efavirenz, probablemente
debido mas a los efectos secundarios que al desarrollo de resistencias (Fischl
et al. 2002).

Dos problemas importantes de estos tratamientos con mas de tres farmacos
son los efectos secundarios y el elevado numero de pastillas que deben
tomarse.

Por todo ello, no esta claro si este tipo de tratamiento debe prescribirse en
alguna circunstancia como tratamiento inicial. Su utilizacion puede
contemplarse quizas en pacientes bien informados, buenos adherentes y con
infeccidn por el VIH muy avanzada; por ejemplo en quienes se han recuperado
de su primera infeccion oportunista definitoria de sida, y necesitan por tanto un
control de su infeccidn por el VIH lo mas rapida y eficaz posible. La adherencia
a tratamientos complejos como estos suele ser aceptable cuando los pacientes
saben que dicho tratamiento se simplificara semanas mas tarde. Un ejemplo de
estas combinaciones intensivas podria ser: AZT + 3TC + ABC + lopinavir/r.

Modalidades de tratamiento inicial no recomendables

En la actualidad se consideran tratamientos suboptimos todos aquellos que
incluyen soélo uno o dos farmacos, especialmente los que constan de dos
ITIAN. El ensayo clinico INCAS ha demostrado que la combinacion de un ITIAN
mas un ITINAN también es inferior al TARGA convencional en efectividad
(Montaner et al. 1998).

A continuacion se comentan con detalle las modalidades de tratamiento no
recomendables.
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Combinaciones de dos ITIAN no recomendables

La combinacion de AZT + d4T, dos analogos de la timidina, tiene efectos
antagonistas, tanto in vitro como in vivo, por tato su empleo como parte del
TARGA esta desaconsejado en todas las circunstancias (Havlir et al. 2000,
Pollard et al. 2002). Algo similar ocurre con 3TC + ddC, dos analogos de la
citidina, cuyo empleo conjunto esta igualmente desaconsejado. Por otra parte,
también deben evitarse las combinaciones ddl + ddC y ddC + d4T, debido a la
posible adicion de sus efectos secundarios, especialmente la polineuropatia.
No obstante, al menos un estudio, el ensayo francés MIKADO, ha mostrado
que la polineuropatia debida a ddC + d4T, en paciente inmunolégicamente
estables, no es tan frecuente como se creia (Katlama et al. 1998). La
combinacion ddl + d4T esta entre las recomendadas en la actualidad, sin
embargo existen muchos datos que sugieren que su toxicidad mitocondrial
puede ser un problema, y por tanto la recomendacién sobre su empleo puede
variar en el futuro. Recientemente se ha relacionado también a esta
combinacion con casos de debilidad neuromuscular progresiva.

Farmacos cuyo empleo es inadecuado

La formulacion de saquinavir en gel duro (Invirase®) no potenciado con otro IP
se absorbe muy mal por el tubo digestivo, y por tanto su empleo es
desaconsejable. El estudio Euro-SIDA demostré que los pacientes que
tomaban ese farmaco tenian un riesgo significativamente mayor de progresion
a sida que los que tomaban indinavir (riesgo relativo 1,30) (Kirk et al. 2001). De
modo similar, el estudio aleatorizado Master-1 demostré que saquinavir gel
duro era menos potente que indinavir (Carosi et al. 2001). Sin embargo, el
estudio SV14604, realizado con saquinavir gel duro, es hasta la fecha el mas
amplio de todos los que evaluan directamente la eficacia clinica del TARGA.
Este estudio demostré que la evolucion a sida era aproximadamente un 50 %
inferior en los pacientes que tomaban AZT + ddC + saquinavir gel duro que en
los que tomaban AZT + ddC (Stellbrink et al. 2000).

Ritonavir también es poco recomendable como farmaco individual, ya que en
su dosis completa es muy mal tolerado. Saquinavir gel blando también plantea
problemas por el elevado numero de pastillas que deben tomarse, por tanto no
se aconseja su utilizacion en el tratamiento inicial. Amprenavir, debido
igualmente al elevado numero de pastillas, es muy poco recomendable como
tratamiento inicial, a pesar de su eficacia (Goodgame et al. 2000). Finalmente,
delavirdina, un farmaco no disponible en Espafa, tampoco es recomendable
para el tratamiento inicial de la infeccion por el VIH, tanto por el elevado
numero de pastillas que deben tomarse, como por no aportar ninguna ventaja
respecto a los otros ITINAN, nevirapina y efavirenz.

TARGA inicial con ABC mas ITINAN

Un nuevo tratamiento no debe incluir ABC y un ITINAN instaurados al mismo
tiempo, ya que ambos pueden ocasionar reacciones alérgicas, muchas veces
imposible de distinguir si estan producidas por uno u otro de esos farmacos. En
el caso de ABC, la simple sospecha de reaccidon de hipersensibilidad al mismo,
contraindica su empleo en el futuro. Por tanto, su instauracién al mismo tiempo
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que un ITINAN conlleva un riesgo de atribuirle una reaccion alérgica que impida
su ulterior empleo. Si se considera absolutamente necesario prescribir un
TARGA con ABC y un ITINAN, conviene separar el inicio de ambos farmacos 4
a 6 semanas.

Combinaciones de ITINAN

Se sabe muy poco sobre la combinacion de dos ITINAN, y por ahora no existe
ningun argumento a favor de su utilizacién en la clinica. Todos los ITINAN
actuan de un modo no competitivo en el mismo lugar de la transcriptasa
inversa, y ademas todos pueden ocasionar erupciones cutaneas. Los niveles
de efavirenz parecen disminuir significativamente cuando se emplea
simultaneamente con nevirapina (Veldkamp et al. 2001), y probablemente
también con delavirdina (Harris 2000). No obstante, en un estudio piloto, este
tipo de combinaciones se mostro eficaz. Se trataba de un estudio con un
disefio algo confuso, con pacientes previamente tratados y también no
tratados, a los que se les administré ddl 400 mg + nevirapina 400 mg +
efavirenz 600 mg, todos ellos en una sola dosis al dia. La mayoria de pacientes
consiguio negativizar la carga viral (Maggiolo et al. 2000). En otro estudio, esta
misma combinacion también se mostro eficaz (Jordan et al. 2000). Estos
estudios han sido presentados unicamente en forma de pdster en congresos.
Otro estudio mas reciente, y de mas entidad, el 2NN, ha llegado a unas
conclusiones iniciales que claramente desaconsejan la utilizacion conjunta de
efavirenz y nevirapina. Por tanto, por ahora este tipo de combinaciones no
debe utilizarse en la practica clinica.

Simplificacién del TARGA eficaz a dos farmacos

La reduccion del TARGA que ha resultado eficaz a un tratamiento mas sencillo
con dos o incluso con un farmaco seria similar a lo que se realiza en el
tratamiento de la leucemia, en que tras un tratamiento intensivo de induccién se
utiliza otro mas sencillo y menos toxico de mantenimiento. Todos los datos de
que se dispone indican que esta estrategia es inadecuada en el tratamiento de
la infeccion por el VIH. En 1998 ya se publicaron tres estudios aleatorizados
que concluyeron que este modo de actuar es contraproducente. En el ensayo
clinico Trilege, llevado a cabo en Francia, 279 pacientes bien controlados con
TARGA fueron aleatorizados a recibir tres modalidades de tratamiento, de
distinta potencia (Pialoux et al. 1998, Flander et al. 2002). A los 18 meses, 83
pacientes tenian una carga viral > 500 copias/ml: 10 de ellos tomaban AZT +
3TC + indinavir, 46 AZT + 3TC y 27 AZT + indinavir. No obstante, los pacientes
que recibieron dos farmacos no desarrollaron ninguna de las resistencias mas
importantes (Deschamps et al. 2000); 18 meses mas tarde tampoco se
observaron resistencias relevantes en esos pacientes, aunque muchos de ellos
estaban tomando de nuevo el tratamiento triple inicial.

Otra posibilidad consiste en iniciar el tratamiento con cuatro farmacos
antirretrovirales, y posteriormente simplificarlo a dos farmacos. Los datos
disponibles indican que esta estrategia tampoco es adecuada. En el ensayo
clinico ADAM (Reijers et al. 1998), pacientes que habian tomado 3TC + d4T +
saquinavir + nelfinavir durante varios meses, fueron aleatorizados a simplificar
el tratamiento suprimiendo los ITIAN o bien a seguir con el tratamiento con
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cuatro farmacos. Los resultados de un analisis preliminar de los datos obligé a
la detencidn del estudio: tras 12 semanas la carga viral se habia vuelto
detectable en 9 de 14 de los pacientes a los que se les habia simplificado el
tratamiento (64 %) frente a 1 de 11 de los pacientes que habian continuado con
el tratamiento completo (9 %).

Un tercer estudio llegd a similares conclusiones. Se trata del ACTG 343, en el
que 316 pacientes con carga viral < 200 copias/ml mantenida durante mas de
dos anos, fueron aleatorizados a recibir el mismo tratamiento que previamente
tomaban, es decir, AZT + 3TC + indinavir, o bien una simplificacién del mismo
consistente en AZT + 3TC o en indinavir sélo. La tasa de fracaso terapéutico
(carga viral > 200 copias/ml) fue del 23 % en ambos tipos de tratamiento
simplificado, frente al 4 % de los pacientes que continuaron con el tratamiento
completo (Havlir et al. 1998).

Por tanto, pese a lo atractiva que tedricamente resulta la simplificacion, su
aplicabilidad es problematica, especialmente en los pacientes con carga viral
basal mas alta. Quizas la unica modalidad de este tipo de tratamiento con
alguna posibilidad es la combinacién de dos IP. El éxito logrado con estos
farmacos en el tratamiento de rescate (véase la seccidon correspondiente de
este capitulo) le confiere alguna posibilidad en la simplificacion. Asi, en el
estudio Prometheus, pacientes que no habian recibido ningun tratamiento
previo o que al menos nunca habian tomado IP ni d4T fueron aleatorizados a
recibir saquinavir/ritonavir con o sin d4T. Tras 48 semanas, en el analisis de los
datos de los pacientes realmente tratados, el 88 % frente al 91 % tenian una
carga viral < 400 copias/ml. No obstante, en pacientes con carga viral basal
alta, el tratamiento con unicamente los dos IP fue poco eficaz (Gisolf et al.
2000).

Inicio gradual del TARGA

En el tratamiento de la infeccion por el VIH, todos los componentes del TARGA
deben iniciarse al mismo tiempo. Algunos estudios han investigado la
conveniencia de introducir los distintos farmacos paulatinamente, pero desde al
menos 1996, esa modalidad de introduccién del tratamiento es considerada
inadecuada. En el estudio Merck 035, se obtuvieron diferencias importantes
entre los pacientes que iniciaron el tratamiento con tres farmacos
simultaneamente y los que lo iniciaron con dos farmacos (Gulick et al. 1998). El
estudio CNA3003 (Ait-Khaled 2002) proporciona conclusiones similares: 173
pacientes que no habian recibido tratamiento previamente, fueron aleatorizados
a recibir, en doble ciego, AZT + 3TC + ABC o AZT + 3TC. A las 16 semanas,
los pacientes que tomaban el segundo tratamiento podian cambiar al triple
tratamiento, en abierto, o bien podian incorporar otros antirretrovirales, si su
carga viral era > 400 copias/ml. También a las 16 semanas, la carga viral era >
400 copias/ml en el 10 % de los pacientes que tomaban triple terapia, frente al
62 % de los que tomaban la doble terapia. Y ademas, 37 pacientes del grupo
de la biterapia, frente a 3 pacientes del grupo de la triple terapia habian
adquirido la mutacion M184V. Aunque ABC siguio siendo eficaz en la mayoria
de casos en que fue afadido, este estudio pone de manifiesto cdmo de rapido
pueden aparecer mutaciones que confieren resistencia.
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Asi pues, iniciar el TARGA de un modo gradual, con la intencién de hacer mas
llevaderos los efectos secundarios o con cualquier otro objetivo, es inadecuado
e incluso peligroso.

Sexta parte: Motivos para cambiar el tratamiento

Introduccion

Existen tres motivos principales para cambiar el TARGA:

1. Fracaso viroldgico.

2. Efectos secundarios agudos

3. Efectos secundarios a largo plazo
Los cambios de tratamiento son frecuentes, especialmente en los primeros dos
afos. Solamente en el primer afio son necesarias modificaciones del TARGA
en aproximadamente la mitad de pacientes. En una cohorte inglesa, el 44 % de
sujetos habia modificado su tratamiento a los 14 meses del inicio del mismo
(Mocroft et al. 2001); en un estudio aleman, el 53 % de pacientes habia
cambiado de farmacos tras un afo, la mayoria de las veces por efectos
secundarios (Fatkenheuer et al. 2001).

Cambio de tratamiento por fracaso virologico

Los cambios de tratamiento debidos al fracaso virolégico requieren cierta
experiencia por parte del médico y deben realizarse con sumo cuidado. Ante
una propuesta de cambio de tratamiento los pacientes suelen mostrarse
escepticos, y por tanto hay que explicarles cuidadosamente los motivos. La
insuficiente respuesta viroloégica o el rebrote significativo de la carga viral
suponen riesgo de desarrollo de resistencias por parte del VIH, que a su vez
pueden dificultar todavia mas el tratamiento en el futuro, por tanto, a los
pacientes que se encuentren en esa situacion se les debera cambiar el TARGA
lo mas pronto posible. Cuanto mas se tarde en cambiar el tratamiento, mayores
seran las dificultades para encontrar un tratamiento eficaz. Una carga viral
detectable, por ejemplo superior a 50 copias/ml, ya significa insuficiente
respuesta al tratamiento. Algunos clinicos dan por aceptables cifras de carga
viral de hasta 500 o incluso 1.000 copias/ml, sin embargo en pacientes con
buena adherencia y para los que hay opciones terapéuticas, esto no parece
muy razonable, y lo recomendable en general es tratar de obtener una carga
viral indetectable. Muchas veces los pacientes son reacios al cambio de
tratamiento porque se encuentran asintomaticos, pero obviamente ese no es un
argumento valido para mantener un TARGA ineficaz.

En pacientes con carga viral indetectable, que presentan progresion clinica o
deterioro inmunoldgico no se sabe en la actualidad si esta justificado un cambio
de TARGA o no. Probablemente otro TARGA diferente no consiga detener
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tampoco el deterioro clinico o inmunoldgico, ya que si la carga viral es negativa,
este tipo de tratamiento ya no puede hacer mas.

La falta de negativizacion de la carga viral puede deberse a varios motivos, y
con frecuencia genera incertidumbres, que deben abordarse de un modo
individual en cada paciente.

Motivos de la falta de negativizacion de la carga viral

Una carga viral detectable no necesariamente significa que se han desarrollado
resistencias. Por el contrario puede indicar que los niveles plasmaticos de los
farmacos son insuficientes: su monitorizacion es muy deseable en estos casos,
si esta disponible. La falta de adherencia es otra causa frecuente: debe
indagarse si el TARGA que toma el paciente le plantea problemas, por ejemplo
debido al excesivo numero de pastillas, a las interacciones con los alimentos, a
los horarios de las distintas tomas, etc. Una causa comun de falta de
adherencia es la depresion. En cualquier caso, conviene informar al paciente
del riesgo de desarrollo de resistencias por parte del VIH en caso de
insuficiente adherencia.

Vulnerabilidad del TARGA

No todos los antirretrovirales presentan el mismo grado de persistencia de la
actividad frente al VIH. El virus desarrolla resistencia con especialidad facilidad
a los ITINAN y a lamivudina, aunque este es un problema con todos los
antirretrovirales. Las resistencias cruzadas entre medicamentos del mismo
grupo, especialmente entre los ITINAN, son comunes. Por otra parte, cuanto
mas alta es la carga viral al modificar el tratamiento, mas dificil es que el mismo
sea eficaz. Por ese motivo, lo recomendable es realizar los cambios de
tratamientos lo mas pronto posible, una vez se ha comprobado que no son
eficaces.

Opciones para el cambio de tratamiento y consecuencias de la

modificacion del TARGA en los pacientes

Cuantas mas opciones terapéuticas existan para un paciente, mas pronto debe
realizarse el cambio de un TARGA ineficaz. En general se recomienda cambiar
al menos dos de los componentes del TARGA al mismo tiempo. Siempre que
sea posible tales cambios se realizaran de acuerdo con los resultados de los
tests de resistencias. No obstante, en algunos supuestos (carga viral
detectable, pero cerca del limite de deteccién), una opcién aceptable es
simplemente la intensificacion del tratamiento, por ejemplo con ABC o un
ITINAN.

Sin embargo existen pacientes para los que las opciones terapéuticas son muy
limitadas, y ni siquiera la intensificacion es factible. Un ejemplo seria el de un
sujeto que ha tomado previamente numerosos tratamientos y que esta
tomando una combinacion que incluye farmacos de todos los grupos. En estos
casos, obviamente el objetivo de la carga viral indetectable no es realista
(véase la Octava parte de este capitulo “Tratamiento de rescate”).
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Cambio de tratamiento por efectos secundarios agudos

No todos los efectos secundarios requieren el cambio del TARGA. Debe
tenerse bien presente que el numero de farmacos disponible es limitado, y por
tanto deben realizarse cambios unicamente cuando sean imprescindibles.
Habitualmente los trastornos gastrointestinales, que ocurren durante las
primeras semanas con una buena parte de los antirretrovirales, no son
peligrosos y a menudo pueden tratarse facilmente o incluso ceden
espontaneamente sin necesidad de retirar el medicamento responsable. Algo
similar ocurre con otros efectos secundarios. Sin embargo, existen otros
efectos adversos mas severos que si que obligan a suspender el tratamiento;
entre ellos figuran:

e La diarrea intensa, que persiste a pesar de tratamiento sintomatico, por
ejemplo con loperamida (generalmente se debe a nelfinavir, saquinavir o
ritonavir).

e Las nauseas intensas, que persisten a pesar de tratamiento sintomatico,
por ejemplo con metoclopramida, o que provocan pérdida de peso
(generalmente se deben a AZT o ddl).

e Anemia intensa (por AZT).

e Pancreatitis (por ddl y quizas por lopinavir/r).

e Acidosis lactica (mas frecuentemente por ddl + d4T, pero también por
otros ITIAN).

e Reacciones alérgicas que provocan fiebre, exantema, enantema, etc.
(por ABC, ITINAN o amprenavir).

¢ Nefrolitiasis, colicos renales e insuficiencia renal (por indinavir).

e Hepatotoxicidad con elevacion de las transaminasas por encima de 100
Ul/I (principalmente por nevirapina y ritonavir).

Cambio de tratamiento por efectos secundarios a largo
plazo: lipodistrofia

En los ultimos afios, en una buena parte de pacientes que toman TARGA, se
han sustituido los IP por ITINAN o incluso por un tercer ITIAN (véase la revision
de: Murphy y Smith 2002). Estas modificaciones, en la mayor parte de los
casos, tienen como obijetivo evitar los efectos secundarios metabdlicos que
poseen los IP o simplificar los tratamientos para facilitar la adherencia. En los
dos ultimos afos en los distintos congresos celebrados se han presentado
numerosos estudios en los que se evaluaba este cambio de tratamiento. En la
tabla 2.15 se resumen algunos estudios de este tipo realizados con muestras
aleatorizadas.

La impresion global es que el cambio de TARGA con IP a TARGA con ITINAN
es seguro desde el punto de vista de la eficacia inmunolégica y virologica. La
calidad de vida generalmente mejora con tal cambio. Sin embargo hay que
tener en cuenta los efectos secundarios: nevirapina ocasiona exantemas o
hepatotoxicidad en el 5 al 10 % de pacientes, y efavirenz ocasiona frecuentes
trastornos del sistema nervioso central. Los niveles de lipidos mejoran con
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nevirapina, mientras que ese efecto beneficioso parece mucho menor con
efavirenz. No esta claro si la lipodistrofia mejora o no al realizarse este tipo de
cambio en el tratamiento. Finalmente senalar que las modalidades de TARGA
con tres ITIAN parece que conllevan un mayor riesgo de fracaso virologico que
las otras modalidades, especialmente en pacientes que han recibido otros
tratamientos previamente y en pacientes con resistencias a los ITIAN.

Tabla 2.15. Estudios aleatorizados en los que se avalua el cambio de IP a
otros antirretrovirales *.

Fuente |n |Sustituto del |Semanas de |Efecto del Efecto del cambio
IP seguimiento |cambio sobre la | sobre los lipidos y
carga viral la lipodistrofia
Barreiro | 135 | Nevirapina 24 Beneficioso Los lipidos no
2000 varian, la
lipodistrofia mejora
Martinez | 93 | Efavirenz No disponible | Tendencia hacia |Los lipidos mejoran
2001 perjudicial en parte, la
lipodistrofia mejora,
la lipoatrofia
empeora
Becker |346 | Efavirenz 48 Beneficioso Los lipidos no
2001 varian, la
lipodistrofia mejora
Carr 81 |ABC + 24 No significativo | Los lipidos mejoran,
2001 nevirapina + la lipodistrofia
adefovir + mejora, la lipoatrofia
hidroxiurea empeora
Clumeck |211|ABC 24 Beneficioso Los lipidos mejoran
2001
Ruiz 106 | Nevirapina 48 No significativo | Los lipidos mejoran,
2001 la lipodistrofia no
varia
Negredo | 77 |Nevirapinao |48 No significativo | Los lipidos mejoran
2002 efavirenz solo con nevirapina,
la lipodistrofia no
varia
Opravil |163 |ABC 84 Tendencia hacia |Los lipidos mejoran
2002 perjudicial
Fisac 92 |[Nevirapinao |48 Tendencia hacia |Los lipidos mejoran
2002 efavirenz o perjudicial con con nevirapina, la
ABC ABC, similar con |lipodistrofia no varia

los otros

* En todos los estudios la comparacién se realiza con pacientes en los que se
continua el tratamiento con IP. Todos los estudios son de disefio abierto. Al
cambiar el tratamiento, todos los pacientes habian estado tomando IP durante
al menos varios meses y tenian la carga viral indetectable. En todos los
estudios en que se evaluaba la calidad de vida, la misma mejoraba al cambiar
el tratamiento.
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Séptima parte: Como cambiar el tratamiento

El cambio de tratamiento por efectos secundarios plantea pocos problemas.
Simplemente, el farmaco sospechoso de causar el efecto adverso se sustituye
por otro del mismo grupo. Sin embargo en ocasiones no es tan sencilla la
solucion, ya que los farmacos alternativos pueden estar desaconsejados por
motivos de toxicidad o de resistencias. En algunos casos la aparicién de
efectos secundarios puede aprovecharse para simplificar el tratamiento.
En el cambio de tratamiento por fracaso virolégico se aplican, en general, los
mismos criterios que se utilizan para iniciar el tratamiento. Deben tenerse en
cuenta circunstancias importantes como la adherencia, la dosificacion de los
farmacos, la posible existencia de enfermedades intercurrentes y las posibles
interacciones de los antirretrovirales con otros medicamentos. Otros detalles a
tener en cuenta son los tratamientos que previamente han tomado los
pacientes y los resultados de los tests de resistencias si estan disponibles. Al
realizar un cambio del TARGA por fracaso viroldgico, para maximizar las
posibilidades de éxito, es fundamental tener en cuenta dos principios basicos:

e Cuanto antes se efectue el cambio mejor.

e Cuantos mas farmacos se cambien al mismo tiempo mejor.
En algunos casos, para obtener un mayor beneficio terapéutico, es
recomendable prescribir los farmaco siguiendo una secuencia determinada,
que trata de aprovechar los distintos perfiles de resistencias de cada
medicamento. En la tabla 2.16 figuran algunas de esas recomendaciones.

Tabla 2.16. Cambios de farmacos recomendables cuando existen
determinadas mutaciones (modificado de Soriano 2000).

Farmaco que Mutacion Farmaco que es recomendable
estaba tomando |causante de prescribir
resistencia
Nelfinavir D30N Otros IP
Nelfinavir L90M No usar saquinavir; usar un nuevo IP
potenciado, especialmente lopinavir
con ritonavir
Nevirapina Y181C Efavirenz
Nevirapina K103N No usar otros ITINAN
Estavudina Ninguna AZT
Estavudina 215, 41 ddl, 3TC
Estavudina Multiples ddl
resistencias
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Si la carga viral no es muy alta, el éxito terapéutico es mas facil de conseguir,
incluso con sencillos cambios, sobre todo si la modificacién se realiza pronto.
Por ejemplo, si un paciente estaba tomando un TARGA convencional
consistente en dos ITIAN mas un ITINAN, y tiene una carga viral de alrededor
de 1000 copias/ml, probablemente con la simple adicion de ABC o tenofovir es
suficiente para conseguir negativizar la carga viral. En un estudio controlado
con placebo, realizado con pacientes que esteban tomando TARGA y tenian
una carga viral entre 400 y 5.000 copias/ml, el 41 % de los sujetos a los que se
anadio ABC consigui6é una carga viral inferior a 400 copias/ml tras 48 semanas
de seguimiento (Katlama et al. 2001). En otro estudio, la adicion de tenofovir al
TARGA que los pacientes estaban tomando previamente consiguio reducir la
carga viral en 0,62 log1 (Schooley et al. 2002). Los resultados probablemente
son mejores si la modificacion del tratamiento se realiza con cargas virales mas
bajas, por ejemplo, con 500 copias/ml en vez de 5.000 copias/ml. No obstante,
por ahora no existen estudios controlados que evaltuen esta posibilidad.

En pacientes que previamente sélo han sido tratados con ITIAN, especialmente
si los han recibido durante mucho tiempo, la estrategia de afadir un sélo
farmaco casi siempre fracasa, debido a la existencia de multiples resistencias.
En estos casos lo mejor es cambiar a un TARGA completamente nuevo. Dos
estudios aleatorizados, y en parte con doble ciego, han mostrado que el mayor
beneficio se obtiene cambiando a un ITINAN mas un IP mas al menos un
nuevo ITIAN. Tanto nelfinavir mas efavirenz, como indinavir mas efavirenz han
mostrado eficacia en este tipo de modificacion del tratamiento (Albrecht et al.
2001, Haas et al. 2001). Por otra parte, en pacientes tratados previamente con
TARGA basado solo en ITIAN o basado en ITIAN mas ITINAN, el nuevo
TARGA debe incluir IP. En la tabla 2.17 figuran algunos cambios de tratamiento
recomendables cuando no se hallan disponibles los resultados de los tests de
resistencias a los antirretrovirales. Cuando fracasa el TARGA basado en IP, la
alternativa es el tratamiento de rescate (véase la Octava parte de este capitulo
“Tratamiento de rescate”).
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Tabla 2.17. Cambios de tratamiento recomendables en pacientes en los que no
se hallan disponibles los resultados de los tests de resistencias *.

Tratamiento que ha Carga viral (copias/ml) |Tratamiento

fracasado probablemente eficaz

Tres ITIAN 50-500 Dos nuevos ITIAN mas
tenofovir mas un ITINAN

Tres ITIAN >500 Dos nuevos ITIAN mas
un ITINAN (quizas mas
un IP)

Dos ITIAN mas un 50-500 Tres ITIAN mas tenofovir

ITINAN mas continuar con un
ITINAN

Dos ITIAN mas un >500 Dos nuevos ITIAN mas

ITINAN un IP (mas un ITINAN

dependiendo de las
resistencias)

Dos ITIAN mas un IP 50-500 Quizas un nuevo IP
potenciado o el mismo IP
potenciado

Dos ITIAN mas un IP > 500 Dos nuevos ITIAN mas

un ITINAN quizas mas
tenofovir (Quizas mas un
nuevo IP potenciado o el
mismo IP potenciado)

Dos ITIAN mas un IP <50 Dos nuevos ITIAN mas
potenciado un ITINAN quizas mas
tenofovir

* Nota: Los datos existentes para justificar de estos cambios son parciales e
insuficientes en muchos casos. Otras modificaciones, o simplemente esperar y
observar, puede ser adecuado en algunos casos.

Octava parte: Tratamiento de rescate

Introduccion

El concepto de tratamiento de rescate no esta muy bien definido. En la
actualidad se utiliza con frecuencia tanto en la enfermedad por el VIH como en
oncologia para referirse a varias situaciones distintas. Algunos clinicos hablan
de rescate unicamente cuando han fracasado todas las clases de tratamiento,
mientras que otros hablan de rescate simplemente para referirse a
modalidades de tratamiento de segunda linea. Por tanto no existe un consenso
definido al respecto. Nosotros consideraremos tratamiento de rescate a todo
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aquel que se prescriba tras el fracaso de al menos una modalidad de TARGA
que incluya un IP.

Investigar sobre nuevas estrategias de tratamiento de rescate es muy
problematico, ya que es muy dificil encontrar grupos de pacientes
suficientemente amplios y homogéneos para ser estudiados. Existen muchos
pacientes con multiples resistencias a los antirretrovirales y por tanto
candidatos al tratamiento de rescate, sin embargo cada paciente tiene una
historia diferente de tratamientos previos y un perfil diferente de resistencias, lo
cual supone condiciones basales muy variadas de cara al tratamiento de
rescate. En cualquier gran hospital pueden utilizarse 20 o mas modalidades
diferentes de TARGA. Por tanto la creacion de grupos uniformes es casi
imposible, y por ello se han realizado muy pocos estudios aleatorizados que
evaluen la terapia de rescate. En los ultimos tiempos se han iniciado algunos
estudios amplios para tratar de evaluar este aspecto del tratamiento de la
infeccion por el VIH. En el estudio OPTIMA (OPTions In the Management with
Antiretrovirals) estan evaluandose en la actualidad diferentes estrategias, como
el mega-TARGA o la interrupcién estructurada del tratamiento durante tres
meses, en 1.700 pacientes antes de iniciar una nueva modalidad de TARGA.
Sus conclusiones todavia tardaran tiempo en estar disponibles. Por ello,
mientras tanto, la unica referencia disponible son los resultados de algunos
estudios no controlados, realizados con 20 a 100 pacientes cada uno de ellos.
Una conclusion si que puede extraerse de estos estudios: cuanto mas alta es la
carga viral en los pacientes en los que fracasa el tratamiento, menores son las
posibilidades de obtener éxito con el siguiente tratamiento (Chavanet et al.
2001, Deeks et al. 1999, Hall et al. 1999, Paredes et al. 1999, Mocroft et al.
2001). Es decir, cuanto mas tiempo ha tenido el virus para desarrollar
resistencias, mas dificil es controlarlo.

Ademas, varios estudios han puesto de manifiesto que, de los pacientes que
fracasan con un TARGA que incluye un IP, normalmente sélo un 20 a un 50 %
consiguen negativizar la carga viral con un TARGA diferente que incluye un IP
potenciado, como ritonavir/saquinavir (Deeks et al. 1998, Fatkenheuer et al.
1999, Hall et al. 1999, Paredes et al. 1999). En la tabla 2.18 se resumen estos
estudios. Segun algunos resultados, la respuesta a ritonavir/saquinavir es algo
mejor cuando el TARGA anterior contenia nelfinavir (Tebas et al. 1999); ello se
debe probablemente a la mutacion D30N, especifica de nelfinavir.
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Tabla 2.18. Resumen los estudios aleatorizados existentes que evaluan la
respuesta al tratamiento de rescate.

Autor N |Tratamiento | Tratamiento de Semanas de | Respuesta | Exito

previo rescate seguimiento | de la terapéutico
carga viral | (%)
Hammer |481|1a3IP a) ABC + 24 <200 a)23 %
2002 efavirenz + b) 35 %
amprenavir +
adefovir
b) idem + 2 IP
Gulick |277 | Indinavir, a) 16 <500 a) 33 %
2000 ningun ritonavir/saquinavir b) 20 %
ITINAN + delavirdina c)31 %
b) d) 47 %
ritonavir/saquinavir e) 16 %
+ adefovir f) 36 %
c)

ritonavir/saquinavir
+ delavirdina +
adefovir

d) nelfinavir +
saquinavir +
delavirdina

e) nelfinavir +
saquinavir +
adefovir

f) nelfinavir +
saquinavir +
delavirdina +
adefovir

Jensen- |56 |1 IP, ningun |a) 2 ITIAN + 36 <200 a)22 %
Fangel ITINAN nelfinavir b) 52 %
2001 b) idem +
nevirapina

Raguin |37 |IP, ITINAN |a) lopinavir/r + 26 <50 a) 32 %
2002 amprenavir b) 61 %
b) idem + ritonavir

Exito terapéutico significa carga viral por debajo del limite de deteccién en un
momento determinado. Todos los pacientes habian tomado ITIAN durante
mucho tiempo.

EI ACTG 398 es el estudio aleatorizados mas amplio de todos los que evaluan
el tratamiento de rescate (Hammer et al. 2002). Un total de 481 pacientes que
previamente han recibido numerosos tratamientos y que poseen una carga viral
> 1,000 copias/ml son aleatorizados a afiadir a su tratamiento un IP (que
depende del tratamiento previo en cada caso) o nada. Las conclusiones que se
obtuvieron fueron similares a las de estudios anteriores: solo el 31 % de

96




Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

pacientes lograron una carga viral < 200 copias/ml a las 24 semanas de
seguimiento. Los pacientes que recibieron dos IP lograron dicha respuesta mas
frecuentemente que los que recibieron menos de dos IP (35 % frente a 23 %).
En lineas generales, la respuesta al tratamiento de rescate fue escasa hasta
que aparecio lopinavir/r (véase la revisidn que aparece en: Battegay et al.
1999).

Tratamiento de rescate con lopinavir/r

La conveniencia o no de usar lopinavir/r (Kaletra®) en pacientes no tratados
previamente puede ser discutible. Sin embargo, sin lugar a dudas, la
introduccién de este farmaco ha supuesto un importante paso adelante en el
tratamiento de rescate. Aunque lopinavir/r puede ocasionar dislipemias, es con
diferencia el mejor preparado existente para el tratamiento de rescate. Posee
importantes barreras contra las resistencias (Kempf et al. 2001), y de su
empleo pueden beneficiarse incluso los pacientes que han recibido
previamente muchos otros tratamientos. Por tanto, parece razonable utilizar
lopinavir/r en modalidades de tratamiento disenadas para pacientes en los que
previamente han fallado otras modalidades de TARGA con otros IP. A menudo
la respuesta es sorprendentemente buena, incluso en pacientes con cargas
virales muy altas (Boffito et al. 2002). Al menos 5 mutaciones, y a veces hasta
8, son necesarias para que lopinavir/r falle (Kempf et al. 2001, Masquelier et al.
2002). En 70 pacientes que habian fracasado con modalidades de TARGA que

incluian otros IP, se logré un impresionante descenso medio de la carga viral
de 1,4 log1o dos semanas después de sustituir el IP previo por lopinavir/r
(Benson et al. 2002). Véase la tabla 2.19.

Tabla 2.19. Ejemplo de la eficacia del tratamiento de rescate con lopinavir/r.

Fecha Tratamiento Linfocitos Carga viral
CD4

Marzo de 1993 AZT 320 No disponible

Enero de 1995 AZT + ddC 190 No disponible

Mayo de 1996 AZT + 3TC + saquinavir 97 No disponible

Febrero de 1997 |DA4T + 3TC + indinavir 198 126.500

Agosto de 1997 | idem 165 39.500

Marzo de 1998 ddl + d4T + saquinavir/ritonavir + 262 166.000
hidroxiurea

Septiembre de ddl + d4T + saquinavir/ritonavir + 238 44.000

1998 hidroxiurea

Julio de 2000 AZT + 3TC + nevirapina + 210 186.000
lopinavir/r

Octubre de 2000 |idem 385 <50

Octubre de 2002 |idem 685 <50
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Este ejemplo es ilustrativo de varios fendmenos: la insuficiente respuesta a
nuevos tratamientos después del fracaso de tratamientos basados en IP; la
insuficiente supresién de la carga viral durante dos afios mientras
sorprendentemente permanecia estable el recuento de linfocitos CD4; y
finalmente la excelente y prolongada respuesta a lopinavir/r, tras mas de cuatro
anos de suboptima eficacia del tratamiento a pesar de estar basado en IP. En
este caso también es posible que existiera susceptibilidad aumentada a los
ITINAN (véase mas abajo). Al cambiarse el tratamiento a lopinavir/r, se habia
desarrollado resistencia genotipica y fenotipica a varios ITIAN e IP.

Tratamiento de rescate con potenciacion de dos IP

Otra alternativa para el tratamiento de rescate es la potenciaciéon simultanea de
dos IP con dosis bajas de ritonavir, como las que existen en lopinavir/r
(Kaletra®). Generalmente, uno de los IP potenciados es lopinavir y el otro es
saquinavir, amprenavir o indinavir. Estudios in vitro sugieren que existe sinergia
entre lopinavir y saquinavir, por tanto esa seria la combinacién de IP mas
adecuada para ser potenciada (Molla et al. 2002). Segun algunos estudios
farmacocinéticos, la mini-dosis de ritonavir existente en Kaletra® parece
suficiente para potenciar una dosis de saquinavir de 1000 mg cada 12 horas
(Stephan et al. 2002). Por otra parte, se han observado interacciones
farmacocinéticas desfavorables entre amprenavir y lopinavir/r (Back et al.
2002), si bien, con una dosis extra de 200 mg de ritonavir pueden conseguirse
niveles aceptables tanto de amprenavir como de lopinavir (Raguin et al. 2002).
En un pequeno estudio observacional se comprobd que la respuesta a la
combinacién lopinavir/r + saquinavir era mejor que la conseguida con lopinavir/r
+ amprenavir (Zala et al. 2002). En un estudio aleman realizado con pacientes
qgue habian recibido previamente muchos tratamientos (9 de mediana), y a los
que se les modificaba el tratamiento por diferentes motivos (resistencias,
toxicidad, etc.), al instaurar una terapia que incluia lopinavir/r + saquinavir, 19
de 33 pacientes lograban una carga viral inferior a 50 copias/ml, tras 24
semanas de seguimiento (Staszewski et al. 2002); algunos de esos pacientes
habian interrumpido sus tratamientos antes de comenzar el tratamiento de
rescate con |IP potenciados.

Mega-TARGA y giga-TARGA

Aplicando el principio “cuanto mas, mejor”, varios estudios han mostrado que
diferentes modalidades de tratamiento intensivo, denominadas mega-TARGA o
giga-TARGA, pueden ser eficaces en algunas circunstancias. Con
combinaciones de hasta 5 o 6 antirretrovirales se logré negativizar la carga viral
en porcentajes de pacientes que oscilaron entre el 22 y el 52 % (Grossman et
al. 1999, Miller et al. 2000, Montaner et al. 2001, Piketty et al. 2002, Youle et al.
2002), aunque se trata de estudios no controlados y realizados con
metodologia discutible.
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No esta claro si la interrupcion del tratamiento previo, antes de iniciar el mega-
TARGA o giga-TARGA, proporciona algun beneficio. En el estudio GIGHAART
(Katlama et al. 2002) se evalud a un grupo de pacientes que previamente habia
recibido muchos tratamientos y que presentaba una enfermedad por el VIH
avanzada (< 100 linfocitos CD4/mm3, > 50.000 copias/ml de carga viral). Se
administrd a todo el grupo modalidades de mega-TARGA con 7 u 8 farmacos: 3
0 4 ITIAN, hidroxiurea y 3 IP. Antes de iniciar este tratamiento intensivo, en una
parte de los pacientes se interrumpio el tratamiento previo durante un periodo
de hasta 8 semanas y en otra parte no se interrumpié. En los pacientes en los
que se interrumpio el tratamiento previo, la eficacia a las 24 semanas de
seguimiento fue significativamente mayor, de modo que la carga viral se redujo
en 1,08 log10; mientras que en los pacientes en los que no se interrumpio el
tratamiento la reduccién fue de 0,29 log10. Este resultado resulta llamativo,
pero necesita ser confirmado en mas estudios, antes de poderse considerar
definitivo.

Por ahora existen muchas incertidumbres en torno al mega-TARGA. Los
autores mas criticos opinan que este tipo de tratamiento es inadmisiblemente
téxico como para poder considerarse su empleo de modo sistematico. En
cualquier caso, este tipo de terapia debe ser individualizada. Su mayor o0 menor
eficacia depende de al menos tres factores: resistencias, niveles plasmaticos y
adherencia. Esta ultima es siempre problematica con un modo de tratamiento
tan complicado como este. Por ello, sélo debe ofrecerse el mega-TARGA a
pacientes suficientemente informados y bien predispuestos a tomarlos. Otro
problema importante con estos regimenes es el de las interacciones, muy
dificiles de prever y controlar. Por tanto, siempre que sea posible, se
determinaran los niveles plasmaticos de los distintos farmacos, para comprobar
qgue se hallan en rango terapéutico. A pesar de ello, cabe sefialar que la
mayoria de |IP pueden combinarse entre ellos con relativa seguridad, sin causar
interacciones que supongan gran riesgo de toxicidad (van Heeswijk et al. 2001,
Eron et al. 2001).

Independientemente de que se prescriba o no mega-TARGA o giga-TARGA, en
algunos pacientes el objetivo principal del tratamiento antirretroviral, es decir, la
negativizacion de la carga viral, no es alcanzable. A veces no hay mas remedio
que conformarse con bastante menos, y esperar a que aparezcan nuevos
farmacos que ofrezcan mas alternativas. Entre estos preparados pueden figurar
tipranavir o los inhibidores de la fusion. Es conveniente que estos pacientes
sean controlados en centros de referencia, en los que los nuevos farmacos
suelen estar disponibles mas pronto, y donde los clinicos estan mas habituados
a tratar a ese tipo de enfermos. En cualquier caso, debe evitarse en la medida
de lo posible, la “monoterapia encubierta”, es decir, afiadir al tratamiento cada
medicamento nuevo que va apareciendo sin realizar simultdaneamente mas
cambios. Siempre que se modifique el tratamiento, conviene cambiar al menos
dos farmacos de modo simultaneo.
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Hipersusceptibilidad a los ITINAN

Las cepas virales se consideran hipersusceptibles a los farmacos si la
concentracion inhibitoria del 50 % (IC50) de dichos farmacos para tales virus es
menor que la obtenida para los virus nativos en los tests de resistencias. Por
ahora no existe una explicacién desde el punto de vista bioquimico para este
fendbmeno. Ocurre raras veces con los ITIAN, pero bastante frecuentemente
con los ITINAN, especialmente en virus que han desarrollado mutaciones de
las que confieren resistencias a los ITIAN. La hipersusceptibilidad a los ITINAN
se describio por primera vez en enero de 2000, al comprobarse que, en los
pacientes no tratados previamente con farmacos de este grupo, el tratamiento
de rescate con los mismos era particularmente eficaz (Whitcomb 2000). Desde
entonces, varios estudios prospectivos han confirmado la existencia de este
fendmeno (Albrecht et al. 2001, Haubrich et al. 2002, Katzenstein et al. 2002,
Mellors et al. 2002). En un andlisis de mas de 17.000 muestras de sangre
publicado recientemente, la prevalencia de hipersusceptibilidad en pacientes no
tratados previamente con ITIAN era del 5 % para delavirdina, del 9 % para
efavirenz y del 11 % para nevirapina. Mientras que en pacientes tratados
previamente con ITIAN era del 29 % para delavirdina, del 26 % para efavirenz y
del 21 % para nevirapina (Whitcomb et al. 2002). Los pacientes con
hipersusceptibilidad a los ITINAN parecen tener una mejor respuesta virologica.
De 177 pacientes que habian recibido muchos tratamientos previamente,
aunque ninguno con ITINAN, el 29 % exhibid hipersusceptibilidad para uno o
mas ITINAN (Haubrich et al. 2002). En este estudio, 109 pacientes recibieron
un régimen terapéutico nuevo que incluia un ITINAN; en los sujetos con
hipersusceptibilidad se obtuvieron mejores resultados. A los 12 meses la carga
viral fue significativamente mas baja (-1,2 log1o frente a 0,8 log+o), y el recuento
de linfocitos CD4 fue mayor.

Asi pues, aunque por ahora se desconocen los fundamentos moleculares de
este fendmeno, sus consecuencias son claras. Y por tanto, los pacientes con
mutaciones para los ITIAN que no presentan resistencia a los ITINAN, deben
recibir modalidades de TARGA que incluyan algun farmaco de este grupo.

Consideraciones practicas sobre el tratamiento de rescate

¢ Antes de iniciar un tratamiento de rescate, deben documentarse todos
los tratamientos que previamente ha tomado el paciente. Si ello no
resulta posible, esta indicado realizar un test de resistencias, recordando
que este test no debe realizarse cuando el paciente ha interrumpido el
tratamiento.

e Al prescribir un tratamiento de rescate nuevo deben utilizarse, siempre
que sea posible, farmacos nuevos, no usados previamente. Debe
vigilarse la posible aparicién de efectos secundarios.

¢ No debe esperarse demasiado a cambiar un TARGA que no funciona.
Ello unicamente sirve para que el VIH tenga mas posibilidades de
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hacerse resistente. Cuanto mas alta es la carga viral al cambiar el
tratamiento, menores son las posibilidades de que el mismo resulte
eficaz.

e Entre los mejores preparados para el tratamiento de rescate figuran
lopinavir/r, y otros IP, como saquinavir, potenciados.

e En pacientes que no han tomado previamente ITINAN deben
prescribirse preparados de este grupo si no existen resistencias. En
pacientes que si que han tomado previamente ITINAN o que tienen
resistencias a los mismos, es mejor evitarlos.

¢ No todos los pacientes estan bien predispuestos para tomar mega-
TARGA o giga-TARGA.

e Debe transmitirse al paciente la idea de que practicamente hay
alternativas terapéuticas para todos los casos. Entre los productos mas
nuevos o proximos a aparecer figuran los inhibidores de la fusién,
tipranavir o TMC125. En determinados casos puede ser una buena idea
“hibernar”, es decir, esperar unos meses a que aparezcan nuevos
farmacos.

e Debe tenerse cuidado con la utilizacion de los nuevos farmacos como
monoterapia encubierta, es decir, la modificacion de un tratamiento
simplemente con la adicion de un farmaco nuevo. Siempre que sea
posible se cambiaran al menos dos farmacos al mismo tiempo.

Novena parte: Interrupcion del tratamiento

Introduccion

La interrupcion del tratamiento antirretroviral en pacientes bien controlados es
uno de los temas que mas interés ha suscitado en los ultimos afios en el
control de la infeccién por el VIH. El concepto de interrupcion ha creado cierta
confusién, ya que puede referirse a distintas estrategias:

¢ Interrupcion estructurada del tratamiento
Tratamiento estructurado intermitente
“Vacaciones” en la toma del tratamiento
Cumplimento irregular del tratamiento, e
Interrupcion permanente del tratamiento
Es importante diferenciar bien entre todas estas posibilidades, ya que las
diferencias entre ellas son substanciales. En general, el término “estructurado”
se refiere a que existe algun control por parte del médico sobre cuando se
produce la interrupcién o cuando se administra el tratamiento.
La justificacion y los objetivos de la interrupcion del tratamiento también pueden
ser muy variados. Pero siempre que se plantee una interrupcion deben
considerarse sus posibles ventajas e inconvenientes, y deben clarificarse los
motivos de la interrupcion, entre los que pueden figurar:

e La voluntad del paciente
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Mejorar la actitud del paciente hacia la infeccion por el VIH
Reducir los efectos secundarios de los farmacos
La optima situacion inmunoldgica

o El disefio de una estrategia completa de tratamiento de rescate
La mayoria de interrupciones del tratamiento ocurren al margen de las
recomendaciones realizadas por el médico, independientemente de que a este
le parezcan bien o no. Oponerse categdricamente a la interrupcion significa en
muchos casos estar al margar de la realidad del tratamiento. A continuacion
estudiaremos las ventajas y los inconvenientes de la interrupcion del TARGA,
en pacientes con infeccion por el VIH cronica. En el capitulo 1 se realizan
algunos comentarios en torno a la interrupcion del tratamiento en la infeccion
aguda por el VIH.

Respuesta de la carga viral y de los linfocitos CD4 a la
interrupcion del tratamiento

Casi todos los pacientes que interrumpen el tratamiento experimentan un
rebrote de la carga viral unas pocas semanas después. Esto ocurre incluso en
pacientes que han mantenido una carga viral indetectable durante afios (Davey
et al. 1999, Chun et al. 2000). Ese rebrote de la carga viral generalmente es ya
detectable a los 10 o0 20 dias de la interrupcién (Davey et al. 1999, Harrigan et
al. 1999, Garcia et al. 1999). El periodo estimado de duplicacion de la carga
viral es de 1,6 a 2,0 dias. La variacion de la carga viral en el sistema nervioso
central es paralela a la del plasma (Garcia et al. 1999, Neumann et al. 1999,
Smith et al. 2001). Probablemente ocurre algo similar en el semen o en las
secreciones vaginales. Por tanto, los pacientes que interrumpen el tratamiento
deben estar informados del mayor riesgo de transmision del VIH que poseen.
Ocasionalmente el rebrote inicial de la carga viral es muy acusado (De Jong et
al. 1997, Birk et al. 2001). Pero lo mas habitual es que vaya ascendiendo poco
a poco durante unas cuantas semanas, hasta estabilizarse en los niveles que
existian antes de iniciarse el tratamiento (Hatano et al. 2000). La reapariciéon de
virus no puede proceder de reservorios en los que se encuentren en estado
latente, sino que, dada la rapidez con que reaparecen, deben proceder de
alguna otra poblacion que exista en el organismo (Chun et al. 2000, Ho 2000,
Imamichi et al. 2001).

Las interrupciones del tratamiento pueden tener consecuencias inmunoldgicas
desastrosas. El recuento de linfocitos CD4 suele caer a los niveles de antes de
iniciar el tratamiento en un breve periodo de tiempo. En un estudio con 68
pacientes, el tiempo estimado para alcanzar los niveles de antes de iniciar el
tratamiento fue de 25 semanas (Phillips et al. 2001). Por tanto, todo el beneficio
del TARGA se pierde rapidamente. La magnitud de la caida del recuento de
linfocitos CD4 varia substancialmente de unos pacientes a otros, pero no es
raro que sea de 200 o 300 células por mm?®. Cuanto mas alto es el recuento de
linfocitos CD4 alcanzado con el TARGA y mas rapido ha sido el ascenso, mas
rapida es también la caida al suprimir el tratamiento (Sabin et al. 2001, Tebas
et al. 2002). La edad también parece influir en esto, de modo que cuanto mayor
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es el paciente mas probable es que la caida del recuento de linfocitos CD4 sea
importante. La pérdida de linfocitos CD4 que se produce al interrumpir el
tratamiento se gana después mas lentamente al reiniciar el TARGA. En un
estudio prospectivo y aleatorizado, se observé una clara desventaja para los
pacientes en los que se interrumpid el TARGA. Tras 18 meses de seguimiento,
estos pacientes tenian una media de 120 linfocitos CD4 por mm?® menos que
los pacientes en los que no se habia interrumpido el TARGA (Jaeger et al.
2002).

Riesgos de la interrupcion del tratamiento: resistencias y
problemas clinicos relacionados

La proliferaciéon de cepas resistentes del VIH es posible en cualquier
circunstancia en la que

e exista replicacion viral (por ejemplo al tomar un tratamiento de eficacia

subdptima), y
e se produzcan mutaciones que proporcionen al virus alguna ventaja para
su multiplicacién respecto a las cepas nativas del virus

De ese modo, la interrupcion del TARGA conlleva riesgo de desarrollo de
resistencias, tanto durante el tiempo en que no se toma el tratamiento, como
durante las primeras semanas después de su reintroduccién, hasta que la
carga viral vuelve a estar controlada.
No obstante, en el caso de breves interrupciones del tratamiento, la
probabilidad de desarrollo de resistencias no parece muy alta, segun las
conclusiones del estudio francés COMET, realizado en 1999. En ninguno de los
diez pacientes evaluados se produjo resistencia durante la interrupcién del
tratamiento o durante la reintroduccion del mismo, y en todos ellos se logré
negativizar de nuevo la carga viral tras la reintroduccién (Neumann et al. 1999).
No obstante, existe la posibilidad de que tales interrupciones provoquen la
aparicion de cepas resistentes que requieran mas tiempo para finalmente poder
predominar respecto a la poblacion de cepas nativas. Algunos modelos
matematicos sugieren que este riesgo teorico es real, especialmente cuando la
carga viral asciende considerablemente (Dorman et al. 2000, Bonhoeffer et al.
2000). Varios estudios recientes han demostrado que las interrupciones
repetidas del tratamiento conllevan un riesgo importante de resistencias,
especialmente cuando el TARGA contiene ITINAN o 3TC (Martinez-Picado et
al. 2002, Metzner et al. 2002, Schweighardt et al. 2002). De cualquier forma,
conviene tener en cuenta que todos estos estudios se han realizado sin grupo
control, lo cual limita notablemente la validez de sus conclusiones.
En la tabla 2.20 se describe el ejemplo de un paciente asintomatico, que
interrumpio el TARGA en varias ocasiones, y que finalmente presenté
resistencias, probablemente debidas a tales interrupciones.
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Tabla 2.20. Ejemplo de desarrollo de resistencias debidas probablemente a las
interrupciones del TARGA *.

Fecha Tratamiento/comentarios Linfocitos Carga
CD4 por mm? |viral,

copias por
ml

Junio de AZT + 3TC + saquinavir 288 67.000

1997

Octubre de |Interrupcion del tratamiento/paciente | 540 <50

1999 asintomatico

Diciembre | Hipertiroidismo autoinmune 400 63.000

de 1999

Enero de AZT + 3TC + nevirapina (+ 260 74.000

2000 carbimazol)

Febrero de |Anemia (hemoglobina 7,3 g/dl), se 347 1.500

2000 interrumpe el tratamiento otra vez

Marzo de 3TC + d4T + nevirapina (+ -- --

2000 carbimazol)

Abril de Mutaciones que confieren 360 2.400

2000 resistencia K103N, M184V

* Durante la primera interrupcién el paciente sufrié un hipertiroidismo
autoinmune, cuyo tratamiento provoc6é anemia intensa, que a su vez obligd a
suspender el TARGA. Como consecuencia de todo ello, aparecio resistencia
frente a los ITINAN y frente a 3TC.

Previamente no se habian descrito fendmenos inmunolégicos como el que
sufrio este paciente al interrumpir el TARGA.

En ocasiones, al interrumpir el TARGA, se produce un marcado aumento de la
carga viral que puede acompanarse de un sindrome retroviral, que se
manifiesta con sintomas similares a los de la infeccién aguda por el VIH, como
fiebre, astenia, malestar y adenopatias (Colven et al. 2000, Kilby et al. 2000,
Zeller et al. 2001; véase también capitulo 1).

Durante la interrupcion del tratamiento, el riesgo de que aparezcan
enfermedades oportunistas de las que caracterizan al sida es probablemente
bajo. Segun datos de la cohorte suiza, dicho riesgo es nulo (Taffe et al. 2002).
En otro estudio, tras 18 meses de seguimiento, tampoco se observé mas riesgo
de desarrollo de sida en 127 pacientes que interrumpieron el tratamiento, que
en los 252 paciente que sirvieron de control (Jaeger et al. 2002). Hay que
sefalar que la mayoria de estos pacientes se hallaba inmunoldégicamente
estable. En otro estudio, con pacientes mas inmunodeprimidos, se produjeron
varios casos de progresion a sida (Deeks et al. 2001), lo cual fuertemente
sugiere que cuanto menor es el recuento de linfocitos CD4 mayor es el riesgo
de progresion al interrumpir el TARGA.
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Interrupcion estructurada del tratamiento a voluntad del
paciente, para reducir los efectos secundarios

La interrupcion del tratamiento puede tener efectos psicoldgicos beneficiosos
(Tuldra et al. 2001). Con ello, muchos pacientes se sienten aliviados de la
carga que supone tener que tomar dia tras dia los medicamentos. El deseo de
los pacientes de interrumpir el tratamiento debe considerarse seriamente, ya
que la mayoria de sujetos que expresen esa intencién, acabara interrumpiendo
el TARGA mas pronto o mas tarde. Por tanto, mejor que lo interrumpa de un
modo controlado y estructurado.

Cuando los lipidos se hallan elevados como consecuencia del TARGA, sus
niveles descienden rapidamente al interrumpir el tratamiento (Hatano et al.
2000, Jaeger et al. 2002). Aunque no esta claro que esta reduccién temporal e
intermitente que se produce con la interrupcion estructurada del tratamiento
haga disminuir significativamente el riesgo cardiovascular.

Los niveles de lactato y los de las enzimas hepaticas, cuando estan elevados
como consecuencia del TARGA, también descienden rapidamente al
interrumpir el tratamiento (Jaeger et al. 2002). En muchos pacientes, sintomas
inespecificos como astenia y malestar desaparecen igualmente de forma
rapida. En un reciente estudio se ha puesto de manifiesto que el ADN
mitocondrial se regenera rapidamente al interrumpir el TARGA (Cote et al.
2002).

No esta claro si la lipodistrofia también mejora al suspender el TARGA
responsable de la misma. En algunos estudios se ha comprobado que con
breves interrupciones del tratamiento no se produce ninguna mejoria (Hatano
et al. 2000). Y a largo plazo hay resultados contradictorios, pero existen
pacientes en los que se ha comprobado que las alteraciones morfolégicas,
como el cuello de bufalo, no regresan incluso algunos afos después de
suspenderse el TARGA.

Interrupcion estructurada del tratamiento por motivos
inmunologicos

A lo largo de los ultimos afios, con frecuencia se ha hablado de un paciente con
infeccidn por el VIH que ha seguido un curso evolutivo muy peculiar. Se trata
del denominado “paciente de Berlin”, quien nada mas contagiarse, coincidiendo
con un cuadro de infeccidén aguda por el VIH, y cuando su carga viral era de
aproximadamente 80.000 copias/ml, inicié un tratamiento antirretroviral
consistente en ddl, indinavir e hidroxiurea. La carga viral rapidamente se hizo
indetectable. Tras superar diversos problemas e interrumpir el tratamiento
durante dos breves periodos, finalmente, tras 176 dias, suspendi6
definitivamente los antirretrovirales. Curiosamente, a partir de entonces y sin
ningun tratamiento, ha tenido la carga viral indetectable durante mas de cuatro
afnos.
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Aunque en este paciente el virus ha seguido presente en los ganglios linfaticos,
y por tanto no ha sido erradicado, es evidente que el sistema inmunologico ha
sido perfectamente capaz de tener controlada la infeccion durante todo ese
tiempo (Lisziewicz et al. 1999). No esta claro qué factores han podido influir en
esta evolucion, quizas el inicio precoz de los antirretrovirales, o el empleo de
hidroxiurea, o las interrupciones del tratamiento.

A raiz de este paciente, las interrupciones del tratamiento se han considerado
como posibles y esperanzadoras alternativas en la infeccion aguda (véase
también el capitulo 1, Infeccién aguda por el VIH), y también en la infeccién
cronica por el VIH. El objetivo de las interrupciones del tratamiento seria
mejorar la respuesta inmune del organismo: de acuerdo con la hipétesis de la
“vacuna endogena’, el rebrote de la carga viral que se produce al interrumpir el
tratamiento, favoreceria el desarrollo de una respuesta inmune especifica
contra el VIH, que de otra forma no se produciria al tener la carga viral
indefinidamente suprimida con el TARGA.

Muchos inmundlogos piensan que esta teoria no tiene mucho sentido, ya que,
en otras infecciones, un minimo estimulo es suficiente para generar una
respuesta inmunologica suficiente. No obstante, algunos resultados de estudios
publicados en 2000 y 2001 resultaron interesantes. En los mismos se observo
que cada sucesiva interrupcion del TARGA parecia prolongar mas el intervalo
de tiempo necesario para producirse el rebrote de la carga viral, y ademas
parecia atenuar la magnitud del rebrote. Igualmente, esa estrategia parecia
mejorar la respuesta de linfocitos T CD4 y CD8 especifica contra el VIH. De
todos modos conviene tener en cuenta que la mayoria de estos estudios se
realizd con un escaso numero de pacientes, generalmente de dos a seis
(Carcelain et al. 2000, Haslett et al. 2000, Garcia et al. 2001, Lori et al. 2000,
Ortiz et al. 1999, Papasavvas et al. 2000, Ruiz et al. 2001).

Finalmente la interrupcion estructurada del tratamiento se evalué de un modo
mas riguroso en el estudio hispano-suizo SSITT (Hirschel et al. 2002, Oxenius
et al. 2002): 133 pacientes fueron monitorizados mientras recibian cuatro ciclos
de tratamiento de diez semanas de duracién, cada uno consistente en ocho
semanas de TARGA y dos semanas sin tratamiento. Tras 40 semanas se
interrumpio el TARGA permanentemente. El éxito terapéutico se defini6 como
la presencia de una carga viral < 5.000 copias/ml a las 52 semanas, y ocurrid
en 21 de 99 pacientes. Ahora bien, 5 de esos 21 pacientes presentaba una
carga viral baja antes de iniciar el TARGA, y lo que es mas significativo,
ninguno de los 32 pacientes con carga viral > 60.000 copias/ml antes de iniciar
el TARGA consigui6 una carga viral < 5.000 copias/ml a las 52 semanas. Asi
pues, este primer estudio amplio realizado en pacientes con infeccion cronica
por el VIH claramente demostré que la interrupcion estructurada del tratamiento
sélo es capaz de disminuir la carga viral de referencia (la que habitualmente
existente cuando un paciente no recibe tratamiento) en un pequefno porcentaje
de pacientes, que ademas deben tener una carga viral basal baja. De ese
modo, parece dificil que con esta estrategia pueda mejorarse la respuesta
inmune contra el VIH en la infeccidn cronica. En definitiva, desde el punto de
vista inmunoldgico, la interrupcién del tratamiento no sélo no esta justificada,
sino que ademas es peligrosa.
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Interrupcion estructurada del tratamiento en pacientes con
resistencia a multiples antirretrovirales

En la mayoria de pacientes con resistencias a multiples antirretrovirales, la
interrupcién del tratamiento conduce a una vuelta gradual al predominio de las
cepas nativas del VIH que no son resistentes a los farmacos. Por ese motivo
los tests de resistencias tienen poca utilidad si se realizan durante la
interrupcién del tratamiento: dos semanas después de interrumpir el
tratamiento ya pueden haber dejado de predominar las cepas con mutaciones
que confieren resistencia (Devereux et al. 1999).

Esta recuperacién de cepas nativas es especialmente pronunciada y rapida en
pacientes con inmunodepresién no muy acusada. En paciente mas
inmunodeprimidos o que han recibido tratamiento durante mas tiempo esta
recuperacion es mucho mas lenta (Miller et al. 2000, Izopet et al. 2000). Las
mutaciones que afectan a los IP son las primeras en desaparecer y las que
afectan a los ITINAN son las ultimas; ello puede deberse a que los ITINAN
probablemente afectan la adaptabilidad del VIH menos que los otros
antirretrovirales (Deeks et al. 2001, Birk et al. 2001). Durante la interrupcién del
tratamiento las cepas nativas simplemente dominan sobre las mutantes, ya que
estas no desaparecen del todo. De hecho, al reiniciar el tratamiento las cepas
mutantes rapidamente se hacen detectables de nuevo (Delaugerre et al. 2001).
Un pequeno estudio ha mostrado que las mutaciones que confieren resistencia
no desaparecen durante la fase inicial, justo después de interrumpir el
tratamiento, en que se produce un rapido ascenso de la carga viral; mas bien
estas cepas mutantes tienden a desaparecer posteriormente, durante la fase
de ascenso lento de la carga viral, poco antes de estabilizarse en los niveles
basales, previos al inicio del tratamiento. Ello indica que durante la primera de
esas fases las cepas mutantes contintan replicandose eficientemente (Birk et
al. 2001).

Al menos dos estudios han llegado a la conclusion de que la vuelta al
predominio de cepas nativas que se produce al interrumpir el TARGA es
beneficiosa de cara al tratamiento de rescate. En la cohorte de Frankfurt, dicho
cambio se asocio a una mejor respuesta al tratamiento de rescate (Miller et al.
2000). En el estudio GIGHAART (Katlama et al. 2002), los pacientes que
habian interrumpido el TARGA antes de comenzar el tratamiento de rescate
tuvieron una respuesta de la carga viral significativamente mejor tras 24
semanas de seguimiento (descenso de 1,08 log4o frente a 0,29 log+ en el
grupo control).

No obstante, no esta claro si este efecto proporciona algun beneficio a largo
plazo o no. Ademas, en paciente con inmunodepresion avanzada, también hay
que tener en cuenta el riesgo de infecciones oportunistas que supone la
interrupcidn del tratamiento. Por otra parte, en algunos estudios se ha
observado que el cambio hacia el predominio de las cepas nativas del VIH
conlleva un mayor aumento de la carga viral y un descenso mas acusado del
recuento de linfocitos CD4 (Deeks et al. 2001, Hawley-Foss et al. 2001). Otro
argumento en contra de interrumpir el tratamiento seria el hecho de que,
incluso cuando no se suprime la carga viral, el TARGA es parcialmente eficaz
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desde el punto de vista clinico (véase la Octava parte de este capitulo,
"Tratamiento de rescate”). Por otra parte, los virus multirresistentes tienden a
ser menos agresivos que los nativos, al menos inicialmente.

En definitiva, en pacientes muy inmunodeprimidos y con riesgo de contraer
infecciones oportunistas, la interrupciéon estructurada del tratamiento es
claramente desaconsejable. Bien al contrario, en estos casos se deben realizar
todos los esfuerzos posibles para mantener la carga viral lo mas controlada
posible durante todo el tiempo.

Tratamiento estructurado intermitente, una estrategia con
posibilidades futuras

Tras la interrupcién del tratamiento, en una primera fase, la carga viral continta
siendo baja. Posteriormente va ascendiendo, hasta alcanzar hacia las cuatro a
seis semanas mas tarde los niveles basales existentes antes de iniciar el
TARGA. El riesgo de desarrollo de resistencias es probablemente bajo cuando
la carga viral no es muy alta (Bonhoeffer et al. 2000). Por ello se ha especulado
con la posibilidad de efectuar breves interrupciones del TARGA con la finalidad
de reducir los efectos secundarios y los costes. En un estudio piloto del
National Institute of Health (NIH) de los Estados Unidos se evalué una
modalidad de este tipo de terapia, conocida con el nombre de tratamiento
estructurado intermitente. A 10 pacientes con infeccidon crénica por el VIH, con
mas de 300 linfocitos CD4 por mm?® y con carga viral < 50 copias/ml, se les
cambi6 el TARGA que estaban tomando a una modalidad consistente en 3TC,
d4T e indinavir, que tomaban una semana si y otra semana no.
Sorprendentemente, tras 44 semanas ni la carga viral ni el ADN proviral
aumentaron, y el recuento de linfocitos CD4 y la respuesta inmune tampoco se
modificaron. Ello sugiere que el sistema inmunoldgico no se afecta
negativamente con tales interrupciones del tratamiento. Ademas, en esos
pacientes, se produjo una reduccion significativa de los niveles de los lipidos
(Dybul et al. 2001). No obstante, en algunos sujetos se produjeron minimos y
transitorios rebrotes de la carga viral, hasta niveles > 100 copias/ml. Por ahora
se desconoce si esta modalidad de tratamiento favorece el desarrollo de
resistencias a largo plazo o no. Se ha planeado un estudio mas amplio, con 90
pacientes, que se pretenden distribuir aleatoriamente para recibir este tipo de
tratamiento estructurado intermitente o bien TARGA convencional de modo
continuado. Si esta estrategia resultara util, sin duda revolucionaria el
tratamiento de la infeccién por el VIH. Entre otras cosas, supondria el ahorro
del 50 % del tratamiento en los pacientes en los que se aplicara.

Otra variante de este tipo de tratamientos esta pendiente de evaluarse en
EE.UU., mediante el denominado estudio SMART
(http://hiv.net/link.php?id=167). En el mismo, 6.000 pacientes con > 350
linfocitos CD4 por mm?® seran aleatorizados a recibir TARGA continuado
convencional o bien TARGA que se interrumpira cuando el recuento de
linfocitos CD4 sea > 350 células por mm?®, y que se reiniciara cuando el
recuento de dichas células sea < 250 por mm?®. Los primeros pacientes de este
ambicioso proyecto fueron incluidos en enero de 2002, pero a la vista del
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elevado numero de sujetos a incluir, los primeros resultados no estaran
disponibles antes de 2004. El eventual éxito con esta novedosa modalidad de
tratamiento también ocasionaria un cambio importante en el control de la
infeccién por el VIH.

Interrupcion permanente del tratamiento

Una duda que con frecuencia aparece en la practica clinica es si puede o debe
suspenderse el tratamiento que se inicio a finales de la década de los 90 de
acuerdo con las recomendaciones de entonces, pero que no se hubiera
prescrito segun las recomendaciones actuales. En un estudio observacional,
realizado en la universidad Johns Hopkins con 101 pacientes, se comprobd que
la supresion del tratamiento es posible en muchos casos sin consecuencia
negativa alguna. El 67 % de esos pacientes permanecio sin precisar
tratamiento durante una media de 74 semanas. Cuanto mas alto era el
recuento de linfocitos CD4 al iniciar el TARGA, mas tiempo duraba el plazo en
el que no era necesario reintroducir el TARGA (Parish et al. 2002). En la tabla
2.21 aparece el resumen de la evolucion de uno de los pacientes de ese
estudio.

Tabla 2.21. Interrupcidn permanente del TARGA en un paciente que habia
iniciado el mismo demasiado pronto, segun las recomendaciones actuales *.

Fecha TARGA/comentarios Linfocitos CD4 |Carga viral,
por mm’® copias por mi

Marzo de 1996 |3TC + d4T/muchas 330 15.000
interrupciones

Marzo de 1997 |3TC + d4T + saquinavir/algunas |300 <500
interrupciones

Agosto de 1999 | Interrupcion de 9 semanas 380 <50

Noviembre de |ddl + 3TC + nevirapina 491 110

1999

Septiembre de | Interrupcion del TARGA 438 <50

2000

Febrero de Sigue sin TARGA 390 250

2001

Julio de 2002 | Sigue sin TARGA 397 1.900

Octubre de Sigue sin TARGA 268 800

2002

* A la vista de la carga viral basal, resulta sorprendente la carga viral tan baja
que ha mantenido durante los ultimos anos. Quizas ello pudiera ser debido a
las interrupciones del tratamiento que se hicieron inicialmente.

(Nota: la carga viral se midi6é con varios métodos para evitar el error; el
porcentaje de linfocitos CD4 fue del 13 al 15% durante todo el tiempo).
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Por ahora no existe informacién definitiva sobre las ventajas e inconvenientes
de la interrupcion del tratamiento en estas circunstancias. Por tanto, la decision
de continuar o suspender el mismo debe realizarse de un modo individualizado,
teniendo en cuenta las peculiaridades de caso y el deseo del paciente, una vez
informado.

Consejos practicos sobre la interrupcién del tratamiento

No se debe intentar convencer a los pacientes para que interrumpan el
TARGA, ya que no hay datos definitivos sobre sus riesgos y sus
beneficios.

Los pacientes con infeccion crénica por el VIH en los que el TARGA no
plantea problema alguno, deben seguir con el mismo, ya que no hay
razones inmunoldgicas que justifiquen su interrupcion.

Es necesario respetar el deseo de los pacientes que opten por
interrumpir el tratamiento, si bien siempre se les informara sobre los
riesgos clinicos (sindrome retroviral), inmunoldgicos (disminucién del
recuento de linfocitos CD4) y virologicos (resistencias) que conlleva esa
decision.

Los pacientes que interrumpen el TARGA deben ser conscientes de que
tienen mas riesgo de sufrir infecciones, y de que la carga viral vuelve a
ascender hasta los niveles basales 4 a 6 semanas después de
suspenderse el TARGA.

Durante las interrupciones del TARGA conviene controlar el recuento de
linfocitos CD4 y la carga viral cada mes.

El riesgo de desarrollo de resistencias es probablemente mayor con los
ITINAN que con los otros antirretrovirales. Como los farmacos de ese
grupo poseen una vida media mas larga que los otros, si se interrumpe
un TARGA que incluya un ITINAN, es conveniente retirar el mismo uno o
dos dias antes que el resto de medicamentos.

En pacientes con inmunodepresion avanzada no debe interrumpirse
nunca el TARGA. No esta probado el beneficio tedrico de la interrupcion
de cara al tratamiento de rescate.

Los tests de resistencia no sirven durante las interrupciones del TARGA,
ya que entonces lo que miden se refiere a las cepas nativas del VIH, que
carecen de interés para seleccionar el TARGA.
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Décima parte: Control del tratamiento

Introduccion

A continuacion comentamos los parametros que habitualmente deben
controlarse en los pacientes que reciben TARGA. Entre ellos figuran la carga
viral, el recuento de linfocitos CD4, los analisis generales rutinarios y, en
determinadas circunstancias, los niveles plasmaticos de los farmacos. Los tests
de resistencias son objeto de estudio en otro capitulo de este libro (véase el
capitulo 5, “Analisis de resistencias”)

Carga viral

La carga viral es la cantidad de copias del VIH que existe en la sangre. Este
test y el recuento de linfocitos CD4 son los principales elementos disponibles
para controlar la evolucién de la infeccidn por el VIH y su respuesta al
tratamiento (Hughes et al. 1997, Mellors et al. 1997, Lyles et al. 2000, Ghani et
al. 2001). En el pasado se han utilizado otros marcadores de la progresion de
la infeccion por el VIH, como la determinacién del antigeno p24, o los niveles
de neopterina o de 32-microglobulina, pero estas pruebas ya no se emplean en
la actualidad.

En los analisis de carga viral se mide la cantidad de ARN del VIH, es decir, de
material genético del virus, que existe en la sangre, el cual se correlaciona
directamente con el numero de virus. Generalmente se mide en copias del virus
por ml de plasma. Dadas las elevadas cifras que presentan muchos pacientes,
y las amplias variaciones que se producen de unos controles a otros, con
frecuencia se expresa el resultado en logaritmos decimales (log1p) del numero
de copias/ml. En la tabla 2.22 aparecen las equivalencias entre valores
absolutos de carga viral y sus logqo.

Tabla 2.22. Equivalencias entre copias/ml y logo de la carga viral

Copias/ml |Log1o
10 1.0

50 1.7

100 2.0

500 2.7

1.000 3.0
10.000 4.0
50.000 4.7
100.000 5.0
1.000.000 6.0
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Significado de la carga viral

Cuanto mas alta es la carga viral, mayor es la probabilidad de que descienda el
recuento de linfocitos CD4, con el consiguiente riesgo de progresion clinica y
aparicion de manifestaciones propias del sida (Mellors et al. 1997, Lyles et al.
2000). Una carga viral > 100.000 copias/ml (5.0 log+o) se considera
generalmente alta, mientras que un valor < 10.000 copias/ml se considera
generalmente bajo. Estos limites no son absolutos, sino meros puntos de
referencia.

El efecto del nivel de viremia en el estado inmunolégico varia substancialmente
de un paciente a otro. Hay algunos sujetos en los que el recuento de linfocitos
CD4 permanece estable durante periodos de tiempo relativamente
prolongados, a pesar de tener una carga viral alta. Y por el contrario, hay otros
sujetos en los que el recuento de linfocitos CD4 desciende rapidamente pese a
tener una carga viral relativamente baja. La carga viral tiende a ser mas baja en
las mujeres que en los hombres; en un metanalisis la diferencia fue del 41 %, o
de 0,23 log+o (intervalo de confianza del 95 %: 0,16-0,31 log+o) (Napravnik et al.
2002). No esta clara la razon de esta diferencia entre ambos sexos, y tampoco
se sabe si debe tenerse en cuenta o no a la hora de iniciar el TARGA.

Métodos de determinacion de la carga viral

Existen tres métodos para medir la carga viral del VIH: el de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) de la transcriptasa inversa, el de las cadenas
ramificadas de ADN (b-DNA) y el de amplificacion de las secuencias de acidos
nucleicos (NASBA). Los tres difieren en los niveles de deteccion que son
capaces de lograr y en el rango de valores cuyo resultado es fiable y
reproducible (véase la tabla 2.23). En los tres métodos se realiza una
amplificacion del ARN del virus para que sea posible su medicion. En el caso
del PCR y del NASBA, el ARN es transformado en varios pasos enzimaticos
antes de ser amplificado. El método b-DNA no requiere esos pasos enzimaticos
previos, y en el mismo la amplificacion tiene lugar mediante la adicion de
fragmentos de ADN ramificado al ARN viral.

La variabilidad de las mediciones es bastante buena para cada uno los tres
meétodos, de modo que los resultados son bastante reproducibles. No obstante,
esa variabilidad debe tenerse en cuenta al interpretar una determinacion
concreta. En general, diferencias de menos de 0,3 a 0,5 log1o no se consideran
significativas. Por ejemplo, un descenso de 4,3 a 3,9 log1o, (que corresponde a
un descenso de 20.000 a 8.000 copias/ml), no necesariamente significa un
descenso de la carga viral. Lo mismo es aplicable para los ascensos de la
carga viral. Un aumento de hasta el triple puede por tanto ser irrelevante. Asi
pues, hay que hacerles comprender a los pacientes que las oscilaciones de
tales magnitudes no deben ser motivo de falso optimismo o pesimismo.
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Tabla 2.23. Métodos de medicion de la carga viral y sus principales
caracteristicas, incluyendo version del test, rango de posibles resultados,
comparabilidad y ventajas de cada uno.

Compaiiia Roche/Abbott Bayer/Chiron Organon

Método RT-PCR b-DNA Nuclisens HIV-1
QT NASBA

Rango de 400 — 750.000 100 — 500.000 40 - 10.000.000

resultados *

(ultrasensible: 50 —
75.000)

Comparabilidad

En general, los
valores que se
obtienen son del
doble de los que se
obtienen con el b-
DNA

En general, los
valores que se
obtienen son de la
mitad de los que se
obtienen con el RT-
PCR

Los valores que
se obtienen son
similares a los

que se obtienen
con el RT-PCR

Ventajas

Menos falsos
positivos que con b-
DNA

Igual de fiable para
todos los subtipos
de VIH (A a G);
relativamente simple
técnicamente

Igual de fiable
para todos los
subtipos de VIH;
amplio rango de
posibles
resultados

* El rango de resultados varia con la version concreta de cada método. El limite
de deteccion debe indicarse en todos los resultados que se proporcionen.

Entre los tres métodos existen considerables diferencias en cuanto a los
resultados que proporcionan (Coste et al. 1996), y es muy poco deseable
cambiar de un método a otro. Los resultados obtenidos con el b-DNA son
normalmente alrededor de la mitad de los obtenidos con el PCR. Cada método
tiene una fiabilidad distinta para medir los diferentes subtipos de VIH (Parekh et
al. 1999). Por ejemplo, es necesario tener gran precaucion con los pacientes
procedentes de Africa o de Asia, ya que en varias regiones de estos dos
continentes el subtipo de VIH no es el B, como sucede en Europa Occidental y
en Norteamérica, y en esos casos la carga viral puede dar un resultado
bastante menor del real. Cuando se sospeche que un paciente puede estar
infectado por subtipos diferentes del B, es necesario utilizar un método
adecuado para asegurarse de que el resultado es auténtico. No obstante, las
nuevas versiones de los distintos métodos son cada vez mas fiables para medir
todos los subtipos, incluidos los mas inusuales. Los tres métodos tienen un
rango de resultados, fuera del cual los valores que se obtienen son mucho
menos precisos. En el caso del PCR existen dos modalidades del test: la
estandar y la ultrasensible. El rango de la ultrasensible tiene un limite superior
de 75.000 copias/ml, y por tanto so6lo se usara cuando se sepa de antemano
que la carga viral es baja.
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Para que la comparabilidad entre los distintos resultados sea maxima, es
conveniente que las determinaciones de carga viral se realicen siempre en el
mismo laboratorio. Ademas, es muy deseable que el laboratorio realice un
numero de analisis suficientemente amplio. La determinacion de la carga viral
conviene que se haga lo mas pronto posible después de realizada la
extraccion. También es importante que la extraccion de sangre se realice
correctamente, y que la muestra de plasma centrifugado se procese
adecuadamente.

Otros factores que pueden influir sobre el resultado de la carga viral
Ademas de la variabilidad que puede haber con los distintos métodos de
determinacion, el resultado de la carga viral puede verse influido por otros
factores, como las infecciones o las vacunaciones. Durante las infecciones
oportunistas la carga viral con frecuencia es especialmente alta. En un estudio
se comprobd que, en pacientes con tuberculosis activa, podia se 5 a 160 veces
mas alta de lo habitual (Goletti et al. 1996). Por tanto, no tiene mucho sentido
determinar la carga viral en estas circunstancias. Tras las vacunaciones, por
ejemplo contra la gripe (O’Brien et al. 1995) o contra el neumococo (Farber et
al. 1996), la carga viral también se eleva transitoriamente (Kolber et al. 2002).
El maximo ascenso de la carga viral ocurre una a tres semanas después de la
vacunacion, por tanto, no debe realizarse tal determinacion en las cuatro
semanas siguientes a la vacunacion.

Cinética del VIH en los pacientes que toman TARGA

La introduccion de la determinacion de la carga viral en 1996 produjo un
cambio importante en el control y el tratamiento de la infeccién por el VIH. Los
innovadores estudios de David Ho y su grupo, de aquella época, pusieron de
manifiesto la importante actividad replicativa del VIH in vivo (Ho et al. 1995,
Perelson et al. 1996). Los cambios que produce el tratamiento antirretroviral en
la carga viral son reflejo de la dinamica de produccion y eliminacion de virus en
el organismo. El descenso de la carga viral con el TARGA se produce en dos
fases. En la primera, que tiene lugar durante las tres a seis semanas siguientes
al inicio del tratamiento, el descenso es muy rapido, de modo que no es raro
que a las dos semanas que se haya reducido en un 99 % (Perelson et al.
1997). En la segunda fase, que tiene lugar a continuacion, el descenso de la
carga viral es mucho mas lento y gradual (Wu et al. 1999).

Cuanto mas alta es la carga viral al iniciar el TARGA, mas tiempo cuesta
conseguirse la negativizacién. En un estudio, el tiempo necesario para lograr la
negativizacion oscild entre los 15 dias en un paciente con una carga viral basal
de 1.000 copias/ml y los 113 dias en un paciente con una carga viral basal de 1
milléon de copias/ml (Rizzardi et al. 2000). En la figura 1 se observa el tipico
descenso bifasico de la carga viral, en un paciente que partia de una carga viral
muy alta (casi 4 millones de copias/ml).
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Figura 1. Tipico descenso bifasico de la carga viral tras iniciarse el TARGA. En
un principio la carga viral era muy alta, y se logré un nivel inferior a 50
copias/ml tras 32 semanas de tratamiento. Obsérvese el aumento transitorio
que se produjo en la semana 24, posiblemente debido a la variacion
metodoldgica. No se modificé el TARGA en todo el tiempo.

En numerosos estudios se ha evaluado si el éxito terapéutico a larga plazo
puede predecirse con la respuesta inicial al TARGA o no (Demeter et al.

2001, Kitchen et al. 2001, Lepri et al. 2001, Thiabut et al. 2000). En un estudio
con 124 pacientes, el descenso de menos de 0,72 logo tras una semana de
tratamiento era predictivo de fracaso virologico en mas del 99 % de pacientes
(Polis et al. 2001). No obstante, la relevancia clinica de este estudio es incierta,
ya que la utilidad de la determinacion de la carga viral en ese momento tan
temprano es muy dudosa. Segun otro estudio, tras un mes de tratamiento, una
carga viral superior a 5.000 copias/ml, es predictiva de fracaso para conseguir
la negativizacion de la carga viral en el futuro.

En el seguimiento habitual de los pacientes, generalmente se recomienda
medir la carga viral cada cuatro semanas aproximadamente, hasta que se
negativiza. A continuacién puede medirse cada 3 0 4 meses. En caso de
rebrote de la carga viral se recomienda una monitorizacién mas frecuente.

Recomendaciones practicas sobre la utilizacion de la carga viral
e Conviene utilizar siempre el mismo tipo de analisis.
e Conviene utilizar un laboratorio experimentado en su determinacion.

e Debe tenerse en cuenta la variabilidad normal del resultado, que puede
ser de hasta medio logaritmo.

e Tras comenzar un TARGA nuevo, es aconsejable controlar la carga viral
cada mes, hasta que se negativice.
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e En pacientes que se encuentran estables con el TARGA, la carga viral
puede controlarse cada 3 0 4 meses.
e En pacientes que se encuentran estables y que no requieren
tratamiento, la carga viral puede controlarse también cada 3 o0 4 meses.
e En pacientes con infecciones intercurrentes y en los que han sido
vacunados recientemente, no es aconsejable determinar la carga viral.
e Cuando se obtenga un resultado inesperado, lo mas prudente es repetir
la determinacién a las 2 a 4 semanas.
También conviene recordar que el resultado de la carga viral para algunos
subtipos del VIH varia con el método de determinacion que se emplee.
La carga viral, ademas de en la sangre, también puede medirse en otros fluidos
bioldgicos, como el liquido cefalorraquideo, las secreciones vaginales o el
semen, aunque estas determinaciones poseen poco interés en la practica
clinica habitual.

Linfocitos CD4

Los linfocitos T CD4 se caracterizan por expresar el receptor CD4 en su
superficie. A estas células también se les conoce con el nombre de linfocitos T
colaboradores. El recuento de estos linfocitos, junto con la determinacién de la
carga viral, constituyen las principales herramientas para controlar la infeccién
por el VIH. Ambas pruebas son de gran utilidad para conocer el riesgo de que
un paciente desarrolle el sida. Todo paciente con infeccién por el VIH debe
realizarse un recuento de linfocitos CD4 al menos una vez cada seis meses.
Existen dos valores de ese recuento que son clinicamente importantes: el de
400-500 células por mm?® y el de 200 células por mm?. Por encima del primero
de estos valores, las complicaciones propias del sida son practicamente
inexistentes, y por debajo del segundo es frecuente que aparezcan. El riesgo
es mayor cuanto mas profunda es la inmunosupresioén, es decir, cuanto menor
es ese recuento, y cuanto mas duradera en el tiempo es esa situacion de
inmunosupresion.

El recuento de linfocitos CD4 generalmente se realiza mediante la técnica de la
citometria de flujo. Para ello, tras la extraccion, las muestras de sangre deben
procesarse antes de transcurridas 18 horas. Es altamente deseable que este
tipo de analisis se lleve a cabo en laboratorios con experiencia en su
realizacion, y a ser posible, para cada paciente, siempre en el mismo
laboratorio. El limite inferior de lo normal de estas células varia de unos centros
a otros, pero siempre se encuentra por encima de las 400-500 células por mm?®.
Existe bastante variabilidad en los resultados de esta determinacion,
especialmente cuando las cifras son altas, en cuyo caso diferencias de 50 a
100 células por mm?® no son raras. En un estudio, cuando el valor auténtico era
de 500 células por mm?®, el intervalo de confianza del 95 % fue de 297 a 841
células por mm?, y cuando el valor auténtico era de 200 células por mm?, el
intervalo de confianza del 95 % fue de 118 a 337 células por mm?® (Hoover
1993). La figura 2 ilustra la gran variacion en el recuento de linfocitos CD4 que
puede producirse a lo largo del tiempo.
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Por tanto, un recuento de linfocitos CD4 inesperado o discordante debe
repetirse para confirmarlo, antes de tomar ninguna decisién a partir del mismo.
Si la carga viral es indetectable, a un recuento de linfocitos CD4 discordante,
aunque sea muy bajo, no se le debe dar gran importancia. En tales casos
también puede tenerse en cuenta el porcentaje de linfocitos CD4 y la relacion
de linfocitos CD4/CD8, ya que estas dos determinaciones son menos variables
que el propio recuento de linfocitos CD4. En general, un recuento absoluto de
500 linfocitos CD4 por mm? equivale a un porcentaje del 29 % de dichas
células, y un recuento absoluto de 200 a un porcentaje del 14%. Cada
laboratorio debe definir sus valores normales para todas estas
determinaciones.

Linfocitos CD4

ene-99 jul-99 ene-00 jul-00 ene-01 jul-01 ene-02 jul-02

mes-ano

Figura 2. Ejemplo de un paciente en el que se observa una gran variacién en
el recuento de linfocitos CD4 a lo largo de cuatro afios de seguimiento. La
carga viral permanecio indetectable en todos los controles, y el TARGA no se
modificé en ningin momento.

Los clinicos con frecuencia olvidan que el recuento de linfocitos CD4 es de vital
importancia para los pacientes, y su determinacion con frecuencia les provoca
gran ansiedad. Comunicar un resultado inferior al esperado, puede incluso
ocasionar una depresién reactiva en algunos pacientes. Por ello, es
fundamental explicar bien el auténtico significado de este tipo de analisis y sus
posibles oscilaciones desde un principio, con la finalidad de que cuando se
produzca un descenso o un ascenso del resultado, no le ocasione al paciente,
respectivamente, una decepcién o una euforia injustificadas.
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Por el mismo motivo, es primordial que en todos los casos los pacientes sean
informados de sus recuentos de linfocitos CD4 por facultativos bien
conocedores del tema.

Generalmente la determinacion de linfocitos CD4 se realiza al mismo tiempo
que la carga viral, cada tres o cuatro meses, aunque quizas seria suficiente con
intervalos mas prolongados.

Factores que pueden influir sobre el resultado del recuento de

linfocitos CD4

Ademas de la variacién que puede haber de unos laboratorios a otros, el
recuento de linfocitos CD4 puede estar influido por otros factores, entre los que
figuran las infecciones intercurrentes, la leucopenia, y el tratamiento con
corticosteroides y con otros inmunosupresores. El ejercicio intenso, las
operaciones o el embarazo pueden hacer que descienda el recuento de
linfocitos CD4.

También existen variaciones a lo largo del dia, de modo que el recuento tiende
a ser mas bajo al mediodia y mas alto a ultima hora de la tarde (Malone et al.
1990). El estrés psiquico parece influir poco, al contrario de lo que muchos
pacientes creen.

Cinética del recuento de linfocitos CD4 en los pacientes que toman
TARGA

De modo similar a lo que ocurre con la carga viral, tras el inicio del TARGA el
recuento de linfocitos CD4 asciende en dos fases (Renaud et al. 1999, Le
Moing et al. 2002). En los primeros tres o cuatro meses se produce un ascenso
rapido, y a partir de entonces el ascenso es mucho mas lento. En un estudio
con casi 1000 pacientes se observé un incremento de 21 células por mm? al
mes durante los tres primeros meses, y un incremento de 5 células por mm?® al
mes durante los 21 meses siguientes (Le Moing et al. 2002). El rapido aumento
inicial se debe probablemente a una redistribucién de las células en el
organismo, y el incremento que se produce posteriormente parece deberse a la
generacion de nuevos linfocitos CD4 (Pakker et al. 1998). La disminucion de la
apoptosis también puede favorecer la recuperacion de linfocitos CD4 (Roger et
al. 2002).

El grado de recuperacion del recuento de linfocitos CD4 con el TARGA esta
influido por varios factores. La evolucion de la carga viral es uno de los que
mas influyen, de modo que a mayor supresion mayor incremento de linfocitos
CD4 cabe esperar (Le Moing et al. 2002). El recuento basal de linfocitos CD4
también influye, de modo que la recuperacion es mayor si el recuento basal era
mas alto (Kaufmann et al. 2000). La existencia de linfocitos CD4 inmaduros al
iniciar el TARGA influye decisivamente en la recuperacion posterior del
recuento de dichas células (Notermans et al. 1999).

La edad es otro factor importante: cuanto mas grande es el timo, y mas activa
permanece la timopoyesis, mayor es el incremente que se produce en el
recuento de linfocitos CD4 con el TARGA (Kolte et al. 2002). Como el timo
tiende a degenerar con la edad, la recuperacion de linfocitos CD4 tiende a ser
menor con la edad mas avanzada (Viard et al. 2001). De todos modos la
respuesta al TARGA varia mucho de unos sujetos a otros: hay pacientes de 60
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anos que experimentan una buena recuperacion, y también hay pacientes de
20 anos en los que no se produce apenas recuperacion.

Aparte del recuento de linfocitos CD4, existen otros tests que permiten conocer
el estado del sistema inmunoldgico y su capacidad funcional. Entre ellos figuran
diversos analisis de la respuesta a determinados antigenos (Gorochov et al.
1998, Lederman 2001, Lange et al. 2002). En la literatura existen detalladas
revisiones sobre todas estas pruebas (Telenti 2002), que por ahora no son
necesarias en la practica clinica habitual.

Recomendaciones practicas sobre la utilizacion del recuento de
linfocitos CD4

e Conviene utilizar siempre el mismo laboratorio.

¢ Cuanto mas alto es el valor, mayor es la variabilidad, en cuyo caso,
ademas del recuento absoluto, es conveniente considerar el porcentaje
de linfocitos CD4 y el cociente linfocitos CD4/linfocitos CD8.

e Cuidado con la interpretacion de un recuento inesperadamente bajo. Si
la carga viral esta controlada, tal descenso puede no deberse a la accion
del VIH. Sdlo esta justificado repetir los resultados muy atipicos.

e Sila carga viral es indetectable, es suficiente con medir los linfocitos
CD4 una vez cada tres o cuatro meses.

e De los resultados del recuento de linfocitos CD4 y de la carga viral
siempre informara al paciente un meédico experimentado en el control de
la infeccion por el VIH.

Otros controles

Ademas del recuento de linfocitos CD4 y de la carga viral, existen otros
parametros que deben ser controlados en los pacientes con infeccién por el
VIH. En la tabla 2.24 se resumen los analisis y exploraciones que deben
efectuarse en todos los pacientes al menos una vez al afno. Se trata de
controles recomendados para sujetos asintomaticos y que estan estables, con
o sin TARGA. Naturalmente, cuando se inicia o se cambia el tratamiento, o
cuando el paciente presenta algun sintoma, son necesarios otros controles, y
dependiendo del caso concreto pueden hacer falta otros analisis y otras
exploraciones. Cuanto mas bajo es el recuento de linfocitos CD4 mas
cuidadosa debe ser la evaluacion de los pacientes, ya que son mas probables
las enfermedades oportunistas.
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Tabla 2.24. Controles minimos que deben realizarse cada afio a los pacientes
con infeccion por el VIH.

-- Pacientes en |Pacientes sin
tratamiento tratamiento

Hemograma, lactico-deshidrogenasa, 3-4 2-4

transaminasas, creatinina, bilirrubina,

fosfatasas alcalinas, amilasa, yGT y glucosa

Carga viral 3-4 2-4

Linfocitos CD4 3-4 2-4

Lipidos 1-2 1

Exploracién fisica 3-4 1-2

Exploracién ginecolégica (en mujeres) 1 1

Exploracion oftalmoldgica (en pacientes con |3-4 3-4 (precisan

< 200 linfocitos CD4 por mm?) TARGA)

En pacientes con menos de 200 linfocitos CD4 por mm®, y especialmente en
aquellos con menos de 100, conviene realizar exploraciones oftalmoldgicas,
especialmente de fondo de ojo, para detectar posibles retinitis por
citomegalovirus. Lo ideal es que las realice un oftalmélogo experimentado en
ese proceso. Conforme se van recuperando los recuentos de linfocitos CD4
con el TARGA pueden ir espaciandose cada vez mas las exploraciones
oftalmoldgicas.

En las mujeres también se recomienda realizar anualmente una exploracion
ginecoldgica que incluya una citologia del cuello del utero. En las
recomendaciones europeas se detallan todas las exploraciones y controles a
realizar en los pacientes con infeccion por el VIH: http://hiv.net/link.php?id=185.
No obstante, en la practica clinica habitual, no siempre se siguen estrictamente
todas las directrices que figuran en ese documento.

En pacientes bien controlados y asintomaticos no tiene mucho sentido efectuar
de un modo rutinario exploraciones como las siguientes: radiografias,
ecografias, serologias, niveles de acido lactico, etc.

Un electrocardiograma anual puede estar justificado en pacientes con factores
de riesgo o con enfermedades cardiovasculares, pero tampoco es necesario
para la mayoria de sujetos.

El test de la tuberculina debe realizarse anualmente siempre que todos los
resultados previos del mismo hayan sido negativos.

Monitorizacién de los niveles plasmaticos de los farmacos

Los niveles plasmaticos de los antirretrovirales dependen de diversos factores,
como la adherencia, la absorcion o el metabolismo; por tanto, pueden variar
considerablemente, incluso en un mismo paciente. Para que el tratamiento sea
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eficaz, es necesario conseguir suficientes niveles plasmaticos (Acosta et al.
2000). En el estudio VIRADAPT, los niveles de IP resultaron mas utiles que los
analisis de resistencias a dichos farmacos, para controlar la eficacia del
tratamiento (Durant et al. 2000). En el caso de los ITINAN, también se ha
demostrado la importancia de los niveles plasmaticos para lograr la eficacia
terapéutica (Marzolini et al. 2001, Veldkamp et al. 2001).
Por otra parte, unos niveles plasmaticos altos suponen un mayor riesgo de
efectos secundarios. Asi se ha comprobado en el caso de la nefrotoxicidad por
indinavir (Dielemann et al. 1999), los trastornos gastrointestinales por ritonavir
(Gatti et al. 1999), la hepatotoxicidad por nevirapina (Gonzalez et al. 2002) o la
disfuncion del sistema nervioso central por efavirenz (Marzolini et al. 2001).
También se ha comprobado que las erupciones que ocasiona nevirapina
tienden a ser mas frecuentes con niveles plasmaticos mas altos del
medicamento.
Por todo ello la determinacién de los niveles plasmaticos de los farmacos se
esta convirtiendo en una importante herramienta en la monitorizacion de la
respuesta al TARGA. Es de esperar que en el futuro este tipo analisis adquiera
todavia mas relevancia. En la literatura existen revisiones detalladas de este
tema: Back et al. 2002 y Burger et al. 2002.
Por ahora existen algunos inconvenientes en la determinacion de los niveles
plasmaticos de los antirretrovirales, que limitan su utilidad. Por ejemplo, como
los metabolitos activos de los ITIAN se encuentran a nivel intracelular,
determinar los niveles de estos farmacos no tiene mucho sentido. Y por ello, la
determinacién de los niveles plasmaticos de los IP y los ITINAN aporta tan solo
una informacién parcial.
Otros problemas que plantea la determinacién de niveles son los diferentes
grados de resistencia de las distintas cepas del VIH, las diferencias en la
concentracion inhibitoria de los distintos farmacos, las diferencias en la
combinacion de los medicamentos con las proteinas plasmaticas, la variacion
temporal del los niveles plasmaticos, los problemas metodoldgicos para
efectuar la determinacién y la falta de estandarizacién de los niveles
terapéuticos de los distintos antirretrovirales.
Por tanto, existen todavia muchas incertidumbres en este asunto, y por ahora
no se contempla la utilizacion de estas determinaciones en la practica clinica
habitual.
A continuacion figuran algunas circunstancias en las que puede ser
aconsejable el empleo de la determinacion de niveles plasmaticos de los
antirretrovirales:

e Combinaciones complejas de farmacos que hacen probables las
interacciones significativas entre ellos.
Inexplicable falta de eficacia de una combinacién de medicamentos.
Sospecha de insuficiente absorcidn intestinal.
Aparicion de efectos secundarios inesperados.
Hepatotoxicidad inesperada.
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Undécima parte: Recomendaciones mas recientes
sobre el tratamiento de la infeccion cronica por el
VIH

En noviembre de 2003 se ha publicado una actualizacion de las
recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral de los EE.UU. (Guidelines
for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents),
que esta disponible en: http://www.aidsinfo.nih.gov/. Las principales novedades
que aporta son las siguientes:

e Las combinaciones de tres ITIAN, como tratamiento inicial Unico, se
desaconsejan, debido a que su eficacia virologica es menor que la de las
combinaciones de TARGA que incluyen IP o ITINAN.

e AZT + 3TCy 3TC + d4T son las parejas de ITIAN de eleccion para el
TARGA con IP o con ITINAN. 3TC + tenofoviry 3TC + dd| también son
alternativas aceptables para el TARGA con efavirenz.

e Emtricitabina, un ITIAN recientemente comercializado en EE.UU., que se
toma una sola vez al dia, puede utilizarse como alternativa al 3TC.
Como emtricitabina y 3TC poseen una estructura similar, se
desaconseja su empleo conjunto.

e ddl + d4T puede ocasionar mas efectos secundarios que otras parejas
de ITIAN, por tanto su utilizacién conjunta se evitara siempre que existan
otras alternativas.

e Atazanavir, un IP recientemente comercializado en EE.UU., posee una
eficacia virologica similar a la de otros IP, pero con la ventaja de que se
administra en una sola dosis al dia.

e Los niveles plasmaticos de atazanavir disminuyen si se utiliza
conjuntamente con efavirenz o tenofovir.

e Atazanavir e indinavir no se deben emplear conjuntamente, ya que
ambos producen hiperbilirrubinemia.

e Enfuvirtida, un inhibidor de la entrada del VIH en las células
recientemente comercializado en EE.UU., que sdlo se usa por via
parenteral, puede ser de utilidad en pacientes politratados, combinado
con un TARGA optimizado con la ayuda de analisis de resistencias.
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Capitulo 3". Efectos secundarios del TARGA

Introduccion

Los efectos secundarios del TARGA constituyen un problema fundamental en
el control de los pacientes con infeccion por el VIH. En realidad, el tratamiento
de este proceso consiste en la busqueda de un balance, lo mas favorable
posible para los pacientes, entre el beneficio de la supresion del VIH y el riesgo
que suponen los efectos adversos de los antirretrovirales. Tras iniciar el
TARGA, mas de la mitad de los pacientes necesitan cambiar de tratamiento en
los primeros meses, debido a los efectos secundarios. E incluso, segun
algunos estudios, hasta el 20 % de pacientes rechazan tomar TARGA,
justamente por temor a esos efectos adversos (Higleyman 2000).

Al iniciar el tratamiento, el médico debe informar detalladamente a los
pacientes sobre las caracteristicas de los efectos secundarios mas importantes
que pueden presentar, de modo que sean capaces de reconocerlos, y consultar
sobre ellos cuando sea necesario. Esto es especialmente importante en
algunos casos concretos, como en la reaccion de hipersensibilidad al abacavir,
o en las polineuropatias, que pueden ocasionar dafos irreversibles si no se
retira el medicamento responsable en las fases iniciales de su aparicion. Prever
estos problemas y solucionarlos cuando aparecen es de gran utilidad para
mejorar la adherencia al TARGA. No obstante, al informar a los pacientes, debe
tenerse suficiente cuidado para no causarles temores infundados o
exagerados. Los prospectos de los farmacos con frecuencia impresionan
negativamente a los pacientes, debido a enorme lista de posibles efectos
adversos que suelen incluir. En ese caso, conviene hacer ver al paciente que la
mayoria de dichos efectos secundarios son banales o muy raros. De hecho, en
muchas ocasiones no es facil distinguir si determinadas molestias son
auténticos efectos secundarios, o sintomas de la propia infeccion por el VIH, o
de otras enfermedades. Para aclarar estos detalles, lo mas util es la realizacion
de una historia clinica detallada, que por ejemplo tenga en cuenta detalles
como la posible toma de medicamentos que no requieren receta. Otros detalles
importantes a tener en cuenta para aclarar el significado de los sintomas son la
intensidad de los mismos, las variaciones que experimentan, y su reaparicién o
no en determinadas circunstancias.

De todos modos, la mayoria de pacientes tolera bien el TARGA, incluso
durante afnos. A pesar de ello, es recomendable que cada paciente acuda
regularmente, cada tres o cuatro meses, a su medico especialista en infeccion
por el VIH, aunque se encuentre asintomatico. En cada visita debe efectuarse
al menos una anamnesis, una exploracion fisica y un control de las constantes
vitales y del peso corporal.

" Adaptado de C. Schieferstein
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Trastornos gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales constituyen el efecto secundario mas comun
de la mayoria de antirretrovirales de todos los grupos. Son especialmente
frecuentes con los inhibidores de la proteasa (IP), y ocurren sobre todo en las
primeras semanas de tratamiento. Entre esos trastornos figuran las molestias
abdominales inespecificas, anorexia, nauseas, vomitos y diarrea. También
puede aparecer ardor epigastrico, meteorismo, dolor abdominal o
estrefimiento. Las nauseas son muy frecuentes con el AZT, y la diarrea es
frecuente también con AZT, con ddl y con todos los IP, especialmente con
nelfinavir, saquinavir y lopinavir/r.

Todos estos trastornos gastrointestinales, pueden ser suficientemente intensos
como para interferir con las actividades cotidianas, y ademas ocasionalmente
pueden causar deshidratacion, malnutricién y pérdidas de peso. Otra
consecuencia de los mismos es que no se absorban bien los farmacos y no se
alcancen niveles plasmaticos suficientes.

Como senalabamos antes, lo mas habitual es que estos efectos secundarios
aparezcan nada mas iniciarse el tratamiento. Por tanto, es conveniente que los
pacientes estén informados sobre ellos, y sobre su desaparicion espontanea en
unas pocas semanas, incluso continuando el tratamiento. Si estos sintomas
aparecen en pacientes que estan tomando el TARGA desde hace tiempo con
buena tolerancia, debe buscarse una etiologia diferente, y no atribuirlos sin
mas a los medicamentos.

Cuando ocurren estos trastornos, algunas medidas sencillas pueden ser de
utilidad para aliviarlos. Por ejemplo, cuando un medicamento se tolera mal al
tomarlo con el estdmago vacio, puede probarse a tomarlo con comida, con lo
gue muchas veces ocasiona menos problemas. Si se trata de medicamentos
que se absorben mejor al tomarlos con el estbmago vacio, como ddl, puede
probarse a tomarlos con una pequefia cantidad de comida pobre en grasas,
que probablemente disminuira la mala tolerancia y en definitiva mejorara la
absorcion. Las infusiones como el te o la manzanilla también pueden ayudar a
tolerar mejor los farmacos. Los alimentos ricos en grasas y los derivados
lacteos no son aconsejables en estas circunstancias, ya que claramente
empeoran la absorcion de ddl y de otros medicamentos. Es conveniente que
los pacientes con este tipo de sintomas eviten el café, el tabaco, el alcohol y las
comidas ricas en especias, ya que todos estos productos tienden a producir o
agravar los trastornos gastrointestinales.

Otra posibilidad es la utilizacién de tratamientos sintomaticos, como
metoclopramida, dimenhidrinato, ranitidina u ondansetron. En general, estos
medicamentos, es mejor utilizarlos de modo continuado y no esporadicamente
cuando aparecen los sintomas. Los antieméticos conviene tomarlos 30 a 45
minutos antes de los antirretrovirales. Generalmente, tras unas pocas
semanas, estos tratamientos pueden retirarse de un modo paulatino.

En pacientes con diarrea es conveniente asegurarse de que no existen otros
procesos, como una infeccién intestinal o intolerancia a la lactosa, que deben
tratase de un modo especifico. La diarrea ocasionada por los antirretrovirales
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puede controlarse con tratamientos sintomaticos, como dietas astringentes con
salvado de avena, o frutas con pectina, como las manzanas. La diarrea
ocasionada por nelfinavir puede resolverse con carbonato calcico a la dosis de
500 mg cada 12 horas. Si los productos anteriores no son eficaces, puede
utilizarse también loperamida, un inhibidor del peristaltismo intestinal, a la dosis
inicial de 4 mg, seguido de mas dosis de 2 mg si son necesarias, hasta un
maximo de 16 mg al dia. Las enzimas pancreaticas sintéticas también han
mostrado alguna efectividad en la diarrea provocada por los IP. En casos mas
refractarios, pueden asociarse varios de estos tratamientos.

Cuando existe deshidratacion, pueden ser utiles las soluciones con electrolitos
(véanse las revisiones que aparecen en: Sherman et al. 2000, Bartlett et al.
2001, Carr et al. 2001, Highleyman 2002, Schwarze 2002).

Disfuncion del sistema nervioso central

Hasta el 40 % de los pacientes que toman efavirenz, un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos (ITINAN), presentan
trastornos relacionados con la disfunciéon del sistema nervioso central, como
mareos, insomnio, pesadillas, cambios de humor, depresion e incluso
sensacion de despersonalizacidon. Estos sintomas ocurren sobre todo durante
los primeros dias que se toma el tratamiento. En algunos casos llegan a ser
realmente molestos, pero solo obligan a suspender el tratamiento en alrededor
del 3 % de pacientes. Se ha observado una relacion directa de los niveles
plasmaticos de este medicamento con la aparicion de estos trastornos
(Marzolini et al. 2001). Con lorazepam disminuye la intensidad de estos
sintomas. En caso de ataques de panico o de pesadillas dificiles de tolerar,
haloperidol puede ser igualmente de utilidad. Al prescribir efavirenz debe
explicarse a los pacientes la posible aparicidon de estos efectos secundarios, asi
como su autolimitacion aun continuando el tratamiento. En raras ocasiones,
otros ITINAN pueden producir también sintomas de este tipo (Highleyman
2000).

Polineuropatia periférica

La polineuropatia periférica es producida principalmente por ddl, ddC y 3TC,
tres inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (ITIAN).
Generalmente se trata de una polineuropatia sensitivo-motora distal y
simétrica. Los pacientes que la padecen notan parestesias y dolor en las
manos Yy los pies, que se inician de un modo gradual, varios meses después de
comenzar el tratamiento. El propio VIH también puede ocasionar una
polineuropatia, pero suele aparecer en fases avanzadas de la infeccion, y su
evolucion es mucho mas lenta que la producida por los antirretrovirales. Los
pacientes a los que se les prescriba medicamentos que pueden ocasionar
polineuropatia, deben ser instruidos para que acudan a su médico si perciben
los sintomas propios de este efecto secundario.

167



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

Otras posibles causas de polineuropatia son el déficit de vitamina B12, el
alcoholismo, la diabetes mellitus, y otros farmacos, como la isoniacida.

La polineuropatia producida por los ITIAN suele mejorar al retirar el tratamiento,
pero no es raro que dicha mejoria tarde unas pocas semanas en percibirse.
Incluso en algunos casos, en los dias siguientes a la retirada de los farmacos
se produce un empeoramiento transitorio de la sintomatologia.
Lamentablemente, en determinados pacientes este trastorno no llega a revertir
nunca del todo.

No existe ningun tratamiento especifico para este proceso, y los tratamientos
sintomaticos no suelen ser muy eficaces. Ademas de analgésicos pueden
ensayarse otros métodos, como la acupuntura, o la estimulacién transcutanea
de los nervios periféricos, pero el éxito que se logra con estos procedimientos
es en general limitado. Los pacientes que presenten estas polineuropatias
deben evitar los zapatos excesivamente apretados, y también deben
abstenerse de permanecer de pie durante periodos excesivamente
prolongados. Los bafios con agua tibia pueden aliviar los sintomas en algunos
casos. Por ahora se desconoce la auténtica eficacia de modalidades
terapéuticas mas innovadoras, como los factores estimulantes del crecimiento
de los nervios periféricos (McArthur et al. 2000).

Trastornos renales

Los problemas renales son especialmente frecuentes con indinavir.
Generalmente estan producidos por los cristales del farmaco que se forman en
las vias urinarias. Aproximadamente el 10 % de las personas que toman este
farmaco desarrollan nefrolitiasis y colicos renales, y en alrededor del 20 % de
los mismos pueden detectarse dichos cristales en la orina. Estos calculos de
indinavir no son visibles con las radiografias convencionales. Mucho mas rara
es la insuficiencia renal provocada por este farmaco (Olyaei et al. 2000, Kopp
2002).

Los cdlicos renales producidos por indinavir se manifiestan de un modo similar
a los de otras etiologias, con dolor agudo en el flanco, que suele irradiarse a la
region inguinal y a los genitales. En algunos casos también se produce
hematuria. A los pacientes con estos sintomas se les debe realizar una
exploracion fisica, analisis basicos de orina y de funcion renal y una ecografia
abdominal. Como tratamiento pueden emplearse analgésicos endovenosos,
como metamizol a la dosis de 1 a 2,5 g, o diclofenaco a la dosis de 100 a 150
mg. También pueden ser utiles los espasmoliticos, como la butilescopolamina a
la dosis de 20 mg. En casos severos puede utilizarse también meperidina a la
dosis de 50 a 100 mg. Durante el tiempo que dure el célico, se aportara
también una hidratacién adecuada.

Como profilaxis de la nefrolitiasis por indinavir se recomienda tomar al menos
un litro y medio de agua u otros liquidos cada dia. En épocas de calor,
conviene beber todavia mas liquidos. Que haya ocurrido un célico renal no es
motivo suficiente para interrumpir el tratamiento con indinavir, pero muchas
veces los pacientes lo solicitan, por temor a volver a sufrirlo. En caso de cdlicos
recurrentes si que debe sustituirse el indinavir.
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Trimetoprim/sulfametoxazol puede favorecer el desarrollo de nefrolitiasis, por lo
que se utilizara con precaucion en los pacientes que tomen al mismo tiempo
indinavir (Boubaker et al. 1998).

Hepatotoxicidad

La elevacion de las enzimas hepaticas es frecuente en los pacientes con
infeccion por el VIH, y puede deberse a multiples causas, entre las que
destacan las hepatitis virales, los farmacos y el alcohol (Bartlett et al. 2001). Se
han descrito casos de toxicidad severa, con insuficiencia hepatica aguda,
principalmente en pacientes que estaban tomando nevirapina y ritonavir. Por
tanto, los sujetos con hepatopatias preexistentes deben ser vigilados
estrechamente si reciben dichos antirretrovirales (Sulkowski et al. 2000/2002).
La toxicidad hepatica es diferente para cada grupo de antirretrovirales. Los
ITIAN producen esteatosis hepatica, probablemente relacionada con la
toxicidad mitocondrial, y suele presentarse al menos 6 meses después de
iniciarse el tratamiento (Carr et al. 2001). Los ITINAN producen hepatotoxicidad
en el contexto de una reaccion de hipersensibilidad que suele manifestarse en
las 12 primeras semanas de tratamiento. En un estudio se observé toxicidad
hepatica severa en el 15,6 % de pacientes que tomaban nevirapinay en el 8 %
de los que tomaban efavirenz. Los pacientes que al mismo tiempo tomaban IP,
y los que estaban coinfectados con los virus de las hepatitis B y C tenian un
riesgo de hepatotoxicidad especialmente alto (Sulkowski et al. 2002). Los IP
pueden ocasionar hepatotoxicidad independiente del tiempo que se lleve
tomando el tratamiento. También con estos farmacos, los pacientes
coinfectados con los virus de las hepatitis B y C poseen un riesgo
especialmente alto. La fisiopatologia de la hepatotoxicidad por estos farmacos
no esta muy bien definida. En algunos casos la disfuncion hepatica puede
deberse en realidad al sindrome de reconstitucion inmunolégica que puede
ocasionar el TARGA, el cual favoreceria el incremento de la actividad citolitica
de los virus de las hepatitis B y C. De los distintos IP, ritonavir es el que mas
hepatotoxicidad produce (Sulkowski et al. 2000).

En los pacientes que comienzan tratamiento con nevirapina o IP inicialmente se
recomienda realizar analisis que incluyan la funcion hepatica cada dos
semanas, especialmente si se trata de sujetos con hepatopatias preexistentes.
Si las transaminasas estan elevadas, pero sélo discretamente, es decir, por
debajo de 3,5 veces el limite alto de lo normal, y el paciente esta asintomatico,
puede continuarse con el tratamiento, pero con vigilancia. Si las transaminasas
estan por encima de esos niveles, conviene evaluar mas detalladamente al
paciente, por ejemplo con analisis mas completos y con una ecografia
abdominal. Si se trata de sujetos con coinfeccidn por los virus de las hepatitis B
y C debe considerarse también la posibilidad de tratar estas infecciones. En
caso de sospecha de insuficiencia hepatica preexistente, pueden determinarse
los niveles de los antirretrovirales, por si se hallan por encima de los
recomendables. Dependiendo de todos esos resultados se decidira si se
continua con el mismo TARGA o se realizar modificaciones.
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Anemia y leucopenia

El 5 al 10 % de pacientes que toman AZT desarrollan anemia (Carr et al. 2001),
y un porcentaje menor desarrolla también neutropenia. Estos efectos
secundarios son mas frecuentes en pacientes con infeccién por el VIH
avanzada, con mielopatias previas o que lleven tratamientos con
mielosupresores. Es importante realizar hemogramas de control en los
pacientes que toman ese farmaco, porque la anemia puede sobrevenir incluso
anos después de estar tomandolo. Si la anemia es severa debe retirarse el
farmaco. En algunas ocasiones la anemia es tan intensa que es necesario
realizar una transfusion. También puede utilizarse la eritropoyetina en algunos
pacientes concretos.

En caso de neutropenia severa puede estar indicado utilizar factores
estimulantes de colonias, como filgrastim.

La anemia puede ocurrir con otros antirretrovirales, como 3TC, d4T o abacauvir,
pero es mucho menos frecuente con estos farmacos que con AZT.
Ocasionalmente se observa leucopenia también con indinavir, abacauvir,
tenofovir y otros antirretrovirales.

Finalmente, se han descrito casos esporadicos de trombocitopenia asociados
al empleo de distintos antirretrovirales.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas son 100 veces mas frecuentes en los pacientes con
infeccion por el VIH que en la poblacion general (Roujeau et al. 1994). Los
antirretrovirales que mas comunmente ocasionan este tipo de reacciones son
los ITINAN, uno de los ITIAN, abacavir, y uno de los IP, amprenavir. Nevirapina
y delavirdina causan una erupcién cutanea ligera en el 15 al 20 % de los
pacientes, y por ese motivo abandonan el farmaco el 7 % de todos los que lo
inician. Con efavirenz las erupciones son menos frecuente, y obligan a
suspender el tratamiento en alrededor del 2 % de pacientes (Carr et al. 2001).
Abacavir causa una reaccion de hipersensibilidad en el 2 al 4 % de sujetos;
pero debe tenerse en cuenta que dicha reaccion puede ser muy grave, e
incluso mortal (véase la revision que aparece en Hewitt 2002). En la aparicion
de esta reaccion de hipersensibilidad pueden influir factores genéticos: dos
estudios han encontrado correlacion entre determinados tipos del antigeno de
histocompatibilidad, especialmente el HLA-B 57, y la aparicién de este cuadro
(Hetherington et al. 2002, Mallal et al. 2002).

Reacciones alérgicas a los ITINAN

Las reacciones alérgicas a los ITINAN son sistémicas y reversibles, y
tipicamente se presentan como erupciones eritematosas, maculopapulares,
confluentes y pruriginosas, y se distribuyen preferentemente por el tronco y los
brazos. También puede haber fiebre, que incluso puede preceder a la erupcion.
Otros posibles sintomas acompafnantes son las mialgias, a veces intensas, la
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astenia y las ulceraciones de las mucosas. Este tipo de reacciones suele
comenzar en la segunda o la tercera semana después de iniciarse el
tratamiento. En el caso de que aparezca una reaccion de estas caracteristicas
después de ocho semanas de iniciado el tratamiento, es mas probable que se
deba a otras causas. En raras ocasiones esta reaccidn se presenta en sus
formas mas graves, como son el sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis
téxica epidérmica (sindrome de Lyell) o la hepatitis anictérica.
Aproximadamente el 50 % de las reacciones alérgicas a los ITINAN se
resuelven espontaneamente, incluso sin interrumpir el tratamiento. Los
antihistaminicos pueden servir para aliviar los sintomas en casos leves o
moderados. Si existen ampollas o exfoliacion cutanea, afeccion de las
mucosas, fiebre mayor de 39 °C o disfuncion hepatica con transaminasas por
encima de 5 veces del limite superior de lo normal se recomienda suspender el
ITINAN.

En un estudio controlado y a doble ciego, los glucocorticoides no resultaron
utiles para prevenir estas reacciones alérgicas en pacientes que iniciaban
tratamiento con nevirapina (Knobel et al. 2001).

Reaccion de hipersensibilidad al abacavir

La reaccion de hipersensibilidad al abacavir (RHA) es una entidad grave, que
hay que tener bien presente siempre que se prescriba este ITIAN. Entre los
sintomas de este proceso figura la erupcién cutanea, que generalmente es
mucho mas discreta que las que ocasionan los ITINAN, e incluso el 30 % de
pacientes no la presentan en absoluto (Hewitt 2002). Alrededor del 80 % de
enfermos tiene fiebre. También es muy frecuente un gran malestar general que
va empeorando dia tras dia. Otros sintomas comunes son las nauseas,
vomitos, diarreas y dolor abdominal. Ocasionalmente también existen sintomas
respiratorios como irritaciéon faringea, tos o disnea. Entre las alteraciones
analiticas figuran la elevacion de transaminasas, fosfatasas alcalinas,
creatinina y lactico-deshidrogenasa (LDH), y también puede aparecer
eosinofilia. Se ha descrito algun caso de sindrome de Stevens-Johnson
coincidiendo con la RHA (Bossi et al. 2002). La RHA suele presentarse una
mediana de ocho dias después de iniciarse el tratamiento con abacavir, y
ocurre en las primeras seis semanas en el 93 % de casos.

La RHA es un proceso de diagnéstico clinico. El diagnostico diferencial debe
efectuarse especialmente con infecciones intercurrentes, y no siempre es facil
diferenciar ambas entidades. Datos a favor de la RHA son la aparicion del
cuadro en las seis semanas siguientes al inicio de tratamiento, el
empeoramiento con cada nueva dosis de abacavir que se toma, y la presencia
de trastornos gastrointestinales.

Si se interrumpe el abacavir a tiempo, la RHA es completamente reversible en
unos pocos dias. Pero si no se diagnostica correctamente y se continua el
tratamiento, la RHA puede ser incluso fatal. En el tratamiento de este proceso,
ademas de retirar el abacavir, suelen ser necesarias medidas de soporte, como
las perfusiones endovenosas, los analgésicos y posiblemente también los
glucocorticoides.

Una vez establecido el diagnostico de RHA, esta contraindicado reiniciar el
tratamiento con abacavir, ya que ello supone un riesgo considerable de
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provocar una nueva RHA que resulte fatal. En pacientes en los que el
diagnostico de RHA es dudoso, puede reiniciarse el tratamiento con abacavir,
pero con mucha precaucion. Hay que tener en cuenta ademas que al reiniciar
el tratamiento con abacavir es cuando puede presentarse por primera vez la
RHA.

La prescripcidn de abacavir exige una detallada informacion acerca de la RHA.
Los pacientes que lo toman deben tener la posibilidad de consultar al medico
en cuanto presenten sintomas sospechosos. También es importante que
quienes toman el farmaco no estén exageradamente asustados por la posible
aparicion de la RHA, ya que ello puede llevar a que interrumpan el tratamiento
innecesariamente ante sintomas inespecificos.

Acidosis lactica

En aproximadamente el 15 % de pacientes que toman ITIAN se produce un
incremento de los niveles plasmaticos de acido lactico, sin consecuencia clinica
alguna en la inmensa mayoria de casos (Carr et al. 2001, Gerard et al. 2000).
Sin embargo, en un pequefo porcentaje de enfermos se desarrolla el sindrome
de la acidosis lactica, grave proceso, que incluso puede ocasionar la muerte.
Este cuadro se presenta con una incidencia aproximada de 3,9 casos por 1000
pacientes-afios tratados con ITINAN (John et al. 2001), y parece ser mas
frecuente con ddl y d4T, que con el resto de farmacos del grupo. Entre los
factores que favorecen su aparicion figuran la obesidad, el sexo femenino y el
embarazo. En la fisiopatologia de este sindrome parece jugar un papel clave la
toxicidad mitocondrial de los ITIAN, como consecuencia de la inhibicion de la
ADN polimerasa que producen.

Clinicamente este sindrome se caracteriza por astenia, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, pérdida de peso y disnea, que pueden presentarse de un modo
agudo o subagudo. Se trata por tanto de sintomas inespecificos, facilmente
confundibles con otros procesos. En los analisis aparece una elevacion de los
niveles plasmaticos de acido lactico, con o sin acidosis metabdlica. Para que el
resultado de los niveles de acido lactico sea fiable, debe realizarse la
extraccion de sangre sin haber realizado previamente ejercicio con el brazo,
debe transportarse la muestra de sangre en un tubo frio, y debe efectuarse la
determinacién antes de trascurridas cuatro horas. También suelen elevarse los
niveles de creatin-fosfocinasa (CPK), lactico-deshidrogenasa (LDH), lipasa,
amilasa, gamma-glutamil transpeptidasa (yGT) y hiato aniénico; el bicarbonato
suele estar disminuido. En la ecografia y en el TAC abdominal suele
observarse esteatosis hepatica.

En un estudio se comprobd que los niveles de acido lactico suben ligeramente
tras iniciarse el tratamiento con ITIAN, y seguidamente permanecen estables,
generalmente entre 1,5 y 3 mmol/l (John et al. 2001). El sindrome de la
acidosis lactica puede presentarse de una manera impredecible,
independientemente de los niveles previos de acido lactico. Por tanto, en el
seguimiento habitual de los pacientes, no esta justificado determinar
rutinariamente los niveles de acido lactico (Brinkman 2000). Por el contrario, en
sujetos con sintomas sugestivos del sindrome de la acidosis lactica, deben
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determinarse cuanto antes dichos niveles, ya que su elevacion significativa
practicamente confirma el diagndstico.

Con niveles de acido lactico entre 2 y 5 mmol/l, se recomienda precaucion, y
puede optarse por cambiar el tratamiento o no dependiendo de las
circunstancias concretas (Brinkman 2001). Por ejemplo, si se estan tomando
ddl y d4T, y el perfil de resistencias lo permite, ambos ITIAN pueden sustituirse
por otros ITIAN, como AZT, abacavir o tenofovir. Con niveles de acido lactico
por encima de 5 mmol/l deben suspenderse los ITIAN inmediatamente, y debe
proporcionarse el tratamiento sintomatico que sea necesario, como por ejemplo
correccion de la deshidratacion o de la acidosis metabdlica. Con niveles de
acido lactico por encima de 10 mmol/l el pronostico es realmente malo, con una
mortalidad de aproximadamente el 80 % (Carr et al. 2001).

En el tratamiento del sindrome de la acidosis lactica se han ensayado diversos
productos, en general con poco éxito. Entre ellos figuran los complejos
vitaminicos B, la coenzima Q10, la vitamina C y la L-carnitina. Ninguno de
estos tratamientos se ha ensayado de un modo formal, y los datos disponibles
se basan fundamentalmente en su utilizacién en casos aislados. En un
pequefo estudio, seis pacientes fueron tratados con éxito con complejo
vitaminico B (100 mg de tiamina, 20 mg de riboflavina, 200 mg de nicotinamida,
20 mg de piridoxina y 20 mg de dexpantenol) y L-carnitina (1000 mg) dos veces
al dia, por via endovenosa, hasta que los niveles de acido lactico descendian
por debajo de 3 mmol/l; a partir de entonces se continuaba con el mismo
tratamiento por via oral (Brinkman 2000).

Tras la resolucién de este proceso, los niveles de acido lactico descienden
lentamente hasta normalizarse unas ocho semanas mas tarde (Bartlett et al.
2001).

Pancreatitis

La pancreatitis aguda es otro grave efecto adverso del TARGA. En su
fisiopatologia probablemente interviene también la toxicidad mitocondrial de los
ITIAN. Este tipo de pancreatitis es idéntico al producido por otras causas. El
farmaco que la produce mas frecuentemente es ddl, pero también pueden
ocasionarla ddC, 3TC y d4T. Especial riesgo conlleva la combinacion de ddl,
d4T e hidroxiurea. El consumo de alcohol y la utilizacion de pentamidina
también favorecen su aparicion.

En caso de pancreatitis deben suspenderse inmediatamente los
antirretrovirales. Por lo demas, el tratamiento es idéntico al que se utiliza
cuando la pancreatitis tiene otra etiologia. En general, con tales medidas, el
pronéstico es bueno y los sintomas se resuelven rapidamente (Carr et al.
2001).

Necrosis avascular

El 0,4 % de pacientes con infeccion por el VIH presenta necrosis avascular en
alguna localizacion. Se trata de una frecuencia claramente mayor que la que
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presenta la poblacion general (Cheonis 2002). Se ha postulado una posible
asociacion de este proceso con el empleo de IP, pero por ahora no se ha
demostrado que sean dichos farmacos los responsables. Otros factores de
riesgo para esta entidad son el etilismo crénico, las dislipemias, el tratamiento
con glucocorticoides, la hipercoagulabilidad, las hemoglobinopatias, los
traumatismos, el tabaquismo y la pancreatitis cronica.

El sitio mas frecuentemente afectado por la necrosis avascular es la cabeza
femoral, pero otros lugares, como la cabeza humeral, también pueden verse
involucrados. Esta entidad se presenta con dolor al apoyar la extremidad
afectada, que va empeorando progresivamente a lo largo de las semanas
siguientes, de modo que la movilidad queda dificultada. Cuando se afecta la
cabeza femoral existe dolor en la regidn inguinal o en la cadera, que puede
irradiarse a la rodilla.

Los pacientes que toman TARGA, especialmente si poseen otros factores de
riesgo para este proceso, como etilismo o tratamiento con glucocorticoides, en
caso de presentar dolor en las caderas, aunque no sea muy intenso, deben
evaluarse detalladamente, considerando la posible presencia de necrosis
avascular. La resonancia magnética es la modalidad diagndstica de eleccion
para este proceso. Las radiografias también pueden utiles, pero no son tan
sensibles. El diagnodstico precoz es importante para evitar a los pacientes
dolores innecesarios, pérdida de movilidad e incluso intervenciones quirurgicas,
necesarias muchas veces en las fases avanzadas, pero no en las fases
tempranas de la necrosis avascular.

Una vez efectuado el diagnostico debe remitirse a los pacientes afectados a
cirugia ortopédica. El tratamiento mas apropiado depende de la fase en la que
se encuentra el proceso, de su intensidad y de su localizacién. En las fases
iniciales, es suficiente con evitar el apoyo de la extremidad afectada, con la
utilizacion de muletas. Otra opcion es la descompresion, mediante la
realizacion de perforaciones en el hueso afectado, que facilitan el desarrollo de
nuevos vasos sanguineos y pueden permitir la resolucion de la enfermedad. En
fases mas avanzadas, al aumentar el area necrosada, las posibilidades de
curacion son mas limitadas. En esas circunstancias, una posibilidad es la
osteotomia, que tiene el inconveniente de reducir la movilidad de la region
afectada durante bastante tiempo. En casos severos no hay mas opcion que la
sustitucion del hueso afectado por una prétesis completa.

Siempre que sea posible se eliminaran los factores de riesgo que existan para
este proceso. Por ejemplo, si el paciente estaba tomando IP, se sustituiran por
otros antirretrovirales, si ello es posible. La fisioterapia y los antiinflamatorios no
esteroideos también son utiles en muchos casos.

Osteopenia y osteoporosis

Los pacientes con infeccion por el VIH tienen una densidad 6sea menor que la
poblacién general. Esa alteracion puede determinarse por medio de la
densitometria 6sea, basada en rayos X, y por otros procedimientos entre los
que figuran los ultrasonidos. Los resultados generalmente se aportan en forma
de desviaciones estandar de la media de las personas sanas de la misma edad

174



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

y del mismo sexo. Valores entre -1 y -2,5 desviaciones estandar se denominan
osteopenia, y valores inferiores a -2,5 desviaciones estandar se denominan
osteoporosis.

Ademas de la propia infeccidn por el VIH, pueden contribuir al desarrollo de
estos procesos otros factores como la malnutricién, la disminucion de la grasa
corporal, el tratamiento con glucocorticoides, la inmovilizacion y el tratamiento
con IP y con ITIAN. La osteopenia y la osteoporosis generalmente son
asintomaticas. La osteoporosis ocurre principalmente en las vértebras, la parte
inferior de los brazos y las caderas.

Para detectar estos trastornos, en todos los pacientes con infeccion por el VIH,
se recomienda realizar radiografias de la columna vertebral lumbar en
proyecciones anteroposterior y de perfil; densitometria 6sea de la columna
vertebral lumbar y de las caderas, y analisis de sangre, incluyendo calcio,
fosforo y fosfatasas alcalinas. La osteopenia debe tratarse con 1000 U.I. de
vitamina D al dia y con una dieta rica en calcio o bien con tabletas de calcio a la
dosis de 1200 mg al dia. También es recomendable el ejercicio fisico, y evitar
el alcohol y el tabaco. Si existe osteoporosis, ademas de las medidas
anteriores pueden afiadirse aminobifosfonatos (Bartl 2002, Tebas et al. 2000,
Cheonis 2001).

Lipodistrofia y dislipemia

Entre los efectos secundarios a largo plazo del TARGA figuran la lipodistrofia,
las hiperlipidemias y la resistencia a la insulina. La fisiopatologia de estos
trastornos metabdlicos no se conoce muy bien, y en ocasiones no esta claro
qué medicamentos concretos provocan algunas de esas alteraciones. En el
capitulo 4 “Lipodistrofia” se estudian con detalle estos procesos.

Hiperglicemia y diabetes mellitus

Mientras que las hiperlipidemias se observan en los primeros meses de
tratamiento antirretroviral, la hiperglucemia puede aparecer en esos primeros
meses o también mas tarde. La hiperglucemia relacionada con el TARGA esta
producida por la resistencia a la insulina, como la diabetes tipo 2. El
mecanismo intimo por el que ocurre consiste probablemente en un trastorno
del transporte o de la fosforilacion intracelular de la glucosa. Provocan
hiperglucemia los IP, especialmente indinavir, y en menor medida los ITIAN
(Hardy et al. 2001, Modest et al. 2001). Entre los factores que favorecen la
aparicion de hiperglicemia figuran la edad avanzada, la obesidad, la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia. Los pacientes con estos factores o
con diabetes preexistente requieren una vigilancia estrecha de la glicemia.
Ademas, estos sujetos deben ser instruidos para que consulten a su médico si
presentan los sintomas tipicos de la hiperglucemia, es decir, polidipsia,
polifagia y poliuria.

En los pacientes afectados por este trastorno, los niveles de glucosa
generalmente tienden a normalizarse al suspender los farmacos responsables.
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Pero no esta claro qué sucede con la glucemia en estos pacientes a largo
plazo. Por ahora no existen recomendaciones definidas en torno a si se deben
suspender o no los IP en pacientes en los que aparezca hiperglucemia. La
diabetes franca con complicaciones oculares, renales o cardiovasculares es
poco frecuente con el TARGA.

Hemorragias en pacientes con hemofilia

Los pacientes con hemofilia A o B que estan tomando IP, parecen tener un
riego mas alto de lo normal de padecer hemorragias espontaneas en las
articulaciones y en los tejidos blandos. También se han descrito casos de
hemorragias intracraneales y gastrointestinales, generalmente poco después
de introducirse el TARGA. En un estudio, la mediana para la aparicion de estas
complicaciones fue de 22 dias, tras el inicio del tratamiento. La etiopatogenia
de estas hemorragias no esta clara (Bartlett et al. 2001).
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Capitulo 4. Lipodistrofia

Introduccion

La lipodistrofia es uno de los efectos secundarios mas importantes del TARGA,
no solo por su prevalencia, sino también por sus repercusiones en la salud y la
calidad de vida de los pacientes afectados. Los cambios en el aspecto corporal
propios de la lipodistrofia ocasionan importantes problemas psiquicos en los
pacientes afectados, que repercutan negativamente en la adherencia al
TARGA. Ademas, los trastornos metabdlicos que se asocian a la lipodistrofia
suponen un riesgo significativo de enfermedad cardiovascular de
consecuencias todavia desconocidas.

Por ahora se sabe mas bien poco sobre la patogenia, la prevencion, el
diagnostico, y el tratamiento de la lipodistrofia y los trastornos metabdlicos
asociados a la misma. A la vista de los datos disponibles, se trata de procesos
de etiologia multifactorial en el que pueden influir la propia infeccion por el VIH,
el tratamiento para la misma y factores idiosincrasicos de los propios pacientes.
La heterogeneidad clinica de estos trastornos hace que su definicion y su
diagndstico precisos sean dificiles en muchas ocasiones, y por tanto no sea
facil comparar las conclusiones de unos estudios con las de otros. Los
tratamientos que existen por ahora para la lipodistrofia son pocos y de escasa
eficacia. Generalmente se aconsejan medidas generales, como cambios
dietéticos y ejercicio fisico. También se recomiendan modificaciones en el
TARGA de modo que se sustituyan los farmacos que con mas frecuencia
ocasionan estos trastornos, como los inhibidores la proteasa (IP), que pueden
reemplazarse por inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos (ITINAN). Otro farmaco que puede ocasionar lipodistrofia es d4T,
un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de los nucledsidos (ITIAN) que
puede reemplazarse por otros ITIAN, como AZT o abacavir. Finalmente pueden
ensayarse productos que actuan sobre la actividad metabdlica del organismo,
aunque su eficacia es muy limitada. A continuacién estudiamos las
manifestaciones clinicas, la patogenia, el diagndstico y el tratamiento de la
lipodistrofia y los trastornos metabdlicos asociados a la misma.

Manifestaciones clinicas
La lipodistrofia se defini6 inicialmente como un trastorno caracterizado por la

pérdida de grasa subcutanea generalizada o localizada. Existen formas
congénitas o familiares de este proceso, no relacionadas con el VIH, pero su

" Adaptado de G. M. N. Behrens y R. E. Schmidt
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prevalencia es muy baja. En general, estos tipos hereditarios de lipodistrofia se
asocian con otras alteraciones metabdlicas y son muy dificiles de tratar.

El término sindrome de la lipodistrofia se utiliza en los pacientes con infeccion
por el VIH para referirse a una serie de alteraciones que incluyen la
redistribucién anémala de la grasa subcutanea y distintos trastornos
metabdlicos que ocurren en pacientes que toman IP (Carr et al. 1998). No
obstante, este sindrome no se halla bien definido, de modo que para muchos
autores incluye a las dislipemias y la hiperglucemia, y para algunos incluye
también a la osteopenia y la acidosis lactica, pero no hay un consenso claro
sobre su definicion. Hay que tener presente que la intensidad de las
alteraciones en la distribucion de la grasa corporal en los pacientes con
infeccién por el VIH varia a lo largo del tiempo.

Entre las alteraciones morfologicas relacionadas con el sindrome de la
lipodistrofia figura la lipoatrofia o pérdida de la grasa subcutanea, que afecta
principalmente a la cara, especialmente a las regiones periorbital y temporal, y
a las extremidades. En muchos pacientes, esta lipoatrofia hace que las venas
aparezcan prominentes, como si fueran varices. También es tipico de este
sindrome la lipohipertrofia, 0 acumulo de grasa visceral, que puede ocasionar
sintomas gastrointestinales inespecificos. Este acumulo de grasa ocurre en una
minoria de pacientes, y suele presentarse en el abdomen, o en otras regiones,
como la dorsocervical (“cuello de bufalo”) (Zolopa et al. 2003). Hay mujeres que
refieren aumento de tamafio y dolor en las mamas, probablemente
relacionados también con el sindrome de la lipodistrofia. No esta claro si la
ginecomastia que presentan algunos hombres con infeccién por el VIH
representa o no una manifestacion del sindrome de la lipodistrofia. Por lo que
se sabe en la actualidad la lipoatrofia y la lipohipertrofia poseen una
etiopatogenia diferente.

Segun resultados de estudios transversales, la prevalencia del sindrome de la
lipodistrofia es del 30 al 50 %, pero existen datos muy dispares al respecto. En
un estudio prospectivo con un seguimiento de 18 meses se observo una
prevalencia del 17 %. La lipodistrofia es especialmente frecuente en pacientes
que toman IP, pero se ha relacionado con practicamente todas las
combinaciones de antirretrovirales. El riesgo es mas alto cuanto mayor es la
duracion del tratamiento, mayor edad tiene el paciente, y mayor grado de
inmunodepresion existe. Se han observado casos en pacientes que recibian
tratamiento para la primoinfeccién por el VIH, o para prevenir la infeccidn por el
virus tras una exposicién accidental. También puede afectar a los nifios. La
evolucion de los distintos tipos de lipodistrofia es diferente. La lipoatrofia puede
presentarse en pacientes que toman sélo ITIAN) pero se desarrolla mas
rapidamente en pacientes que toman a la vez ITIAN e IP. Se han descrito
algunos casos de lipodistrofia en pacientes que no habian recibido ningun
tratamiento antirretroviral, por lo que se ha especulado con la posible
participacion del propio VIH en la etiologia del proceso.

Junto con las alteraciones morfolégicas, con frecuencia se observan en los
mismo pacientes complejos trastornos metabdlicos, entre los que figuran la
resistencia a la insulina a nivel periférico o hepatico, la intolerancia a la glucosa,
la diabetes tipo 2, la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, el incremento
de los niveles de acidos grasos libres y el descenso de los niveles de colesterol
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HDL. A menudo estos trastornos metabdlicos aparecen antes que las
alteraciones morfoldgicas. Su prevalencia es incierta, y varia de estudio a
estudio. Por ejemplo, se ha encontrado resistencia a la insulina e intolerancia a
la glucosa en porcentajes de pacientes que oscilan entre el 20 y el 30 %. La
diabetes franca es menos frecuente, ya que se presentaen el 1 al 6 % de
sujetos.

Las dislipemias constituyen otro efecto secundario frecuente del TARGA,
especialmente de las combinaciones que incluyen IP. La hipertrigliceridemia es
la mas frecuente de estas alteraciones. Puede presentarse aislada o bien
acompanada de hipercolesterolemia. Ambos lipidos se elevan en las semanas
siguientes al inicio del tratamiento, y se mantienen elevados indefinidamente.
Todos los IP provocan estas elevaciones, pero hay notables diferencias de
unos productos a otros, Asi, con ritonavir no son raras elevaciones de los
triglicéridos del 200 % o del colesterol del 40 %, mientras que con amprenavir
estas alteraciones son mucho menos frecuentes. En voluntarios sanos también
ocurren estas alteraciones lipidicas con los IP. Muchos pacientes con infeccion
por el VIH presentan niveles bajos de colesterol HDL, sin embargo los niveles
de este lipido no parecen modificarse con el TARGA.

Las dislipemias producidas por el TARGA se caracterizan también por el
aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). El analisis detallado de estas alteraciones muestra una
elevacion de la apolipoproteinas B, Clll y E. También se ha observado un
aumento de la lipoproteina (a) [Lp(a)] en pacientes que toman IP. Con los
ITINAN las dislipemias son mas raras, pero efavirenz puede producir una
hipercolesterolemia ligera, que sin embargo no ocurre con nevirapina, y
tampoco con los ITIAN. Como comentabamos antes, el propio VIH puede
producir trastornos en el metabolismo de los lipidos. Conforme progresa la
infeccion el colesterol total y el colesterol HDL tienden a disminuir y los
triglicéridos tienden a aumentar. Se cree que esta ultima alteracién esta
producida por el aumento de la produccion de citocinas, como el factor de
necrosis tumoral a y el interferén y, por el aumento de la lipogénesis y por la
disminucién del aclaramiento postprandial de triglicéridos.

En los ultimos anos se han descrito nuevos signos y sintomas, que pudieran
tener también relacion con el sindrome de la lipodistrofia, aunque tampoco se
conoce bien su etiopatogenia y su auténtica relacién con la redistribucién de la
grasa corporal y el resto de alteraciones metabdlicas propias de dicho
sindrome. Entre estos trastornos figuran la sequedad cutanea, el crecimiento
anomalo de las uias, la necrosis avascular de la cabeza femoral y la
osteoporosis.

TARGA, sindrome de la lipodistrofia y riesgo cardiovascular

La redistribucién de la grasa corporal y los trastornos del metabolismo de la
glucosa y de las grasas se parece bastante al denominado “sindrome
metabdlico” que ocurre en la poblacién general, y que se caracteriza por la
adiposidad central, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, la
dislipemia (con aumento del colesterol LDL, Lp(a) y triglicéridos, y disminucion
del colesterol HDL) y la hipercoagulabilidad. Dado que existe una clara relacion
de este sindrome metabdlico con el riesgo cardiovascular, se cree que también
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el sindrome de la lipodistrofia que afecta a los pacientes con infeccién por el
VIH puede conllevar riesgo cardiovascular. Este temor se ve acrecentado por la
posible asociacion del TARGA con la hipertension arterial, la alta tasa de
tabaquismo entre los pacientes con infeccion por el VIH y el aumento de los
niveles de activador del plasmindgeno tisular (tPA) y del inhibidor tipo 1 del
activador del plasminégeno (PAI-1) en los pacientes con lipodistrofia. Aunque la
mayoria de estudios que evaluan este riesgo cardiovascular son retrospectivos
y no aportan conclusiones definitivas, un amplio estudio internacional reciente,
el D:A:D, confirma que el riesgo relativo de infarto de miocardio aumenta un 27
% en los pacientes que se hallan en los primeros siete afios de TARGA (Friis-
Mgller et al. 2003). No obstante, en ese estudio se llega a la conclusién de que
el riesgo cardiovascular esta mas relacionado con los factores tradicionales,
como edad, género masculino, tabaquismo o coronariopatia preexistente, que
con el propio TARGA.

En otros estudios se han evaluado el aumento del grosor de la pared de la
carotida mediante ultrasonidos y la disfuncion endotelial, alteraciones que se
sabe que se relacionan con el riesgo cardiovascular. En algunos casos los
resultados obtenidos han mostrado una asociacion de tales alteraciones con la
utilizacién de IP y con la presencia de dislipemia (Currier et al. 2003). Pero
todavia son necesarios mas estudios para determinar con precision el auténtico
papel del TARGA como factor de riesgo cardiovascular.

Asi pues, aunque existe cierta evidencia de que el TARGA puede aumentar el
riesgo cardiovascular, su beneficio en términos de supresién de la replicaciéon
viral, mejoria de la inmunidad, y disminucion de la morbilidad y mortalidad,
claramente avalan su utilizacion en los pacientes con infeccion por el VIH. No
obstante, resulta obvio que los factores de riesgo preexistentes deben tenerse
en cuenta al iniciar el TARGA. En general, en los pacientes con infeccién por el
VIH son aplicables las recomendaciones existentes para la poblacion general,
ya que no hay estudios suficientes en pacientes con infeccién por el VIH que
aconsejen otro tipo de estrategia. En lo que a tratamiento farmacologico se
refiere, seria interesante conocer mas datos sobre la eficacia y las posibles
interacciones de los farmacos hipolipemiantes con los antirretrovirales. Sin
duda en el futuro se iran conociendo datos interesantes en este campo, en
parte debido a que uno de los factores de riesgo cardiovascular mas
relevantes, el de la edad, va a estar cada vez mas presente en los pacientes
con infeccion por el VIH, gracias a la mejoria en la supervivencia lograda
precisamente con el TARGA.

Patogenia

Para intentar comprender la patogenia del sindrome de la lipodistrofia es mejor
separar sus distintos componentes, es decir, la redistribucién de la grasa
corporal, las dislipemia, y los trastornos del metabolismo de los hidratos ce
carbono. Ello tiene especial sentido porque no se trata de un sindrome
estereotipado, idéntico en todos los pacientes, sino que se trata de una
amalgama de manifestaciones, diferentes de unos casos a otros, y que
probablemente responden a multiples factores causales. Con los datos de que
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actualmente se dispone, puede afirmarse que la lipoatrofia y la lipohipertrofia
estan producidas por mecanismos diferentes, 0 como mucho coincidentes solo
en parte. También se sabe que todos los antirretrovirales, ITIAN, ITINAN e IP
contribuyen al desarrollo del sindrome, aunque hay diferencias importantes
entre los distintos grupos, e incluso entre los distintos compuestos de cada
grupo; parece ademas probable cierto efecto sinérgico de varios de dichos
farmacos para contribuir al desarrollo del sindrome.

ITIAN y lipodistrofia

Los patrones de redistribucion de la grasa corporal son diferentes en los
pacientes que toman sélo ITIAN que en los que toman también IP. Con los
ITIAN predomina la lipoatrofia, o pérdida de la grasa de las localizaciones
periféricas. En algunos estudios se ha observado un ligero incremento de la
grasa intraabdominal con estos medicamentos, pero claramente inferior al que
provocan los IP. Por otra parte, los ITIAN sdélo ocasionan un ligero incremento
en los niveles de triglicéridos, por lo que su importancia como factor de riesgo
cardiovascular parece muy limitada. Como los pacientes con lipodistrofia tienen
elevados los niveles postprandiales de acidos grasos libres, se ha sugerido que
los ITIAN podrian inhibir la combinacién de dichos acidos grasos a las
proteinas con las que deben unirse para penetrar en las células y para
desplazarse en el interior de las mismas. Algunos experimentos in vitro también
avalan esta hipétesis. Sin embargo existen datos contradictorios al respecto, ya
que la adicidon de d4T a una modalidad de TARGA que incluia dos IP no
ocasiond incremento alguno en los niveles de colesterol total o de triglicéridos.
La utilizacién de ITIAN a largo plazo produce toxicidad mitocondrial, que se
manifiesta con trastornos como la esteatosis hepatica, incremento de los
niveles de acido lactico o polineuropatia periférica. Para explicar estos efectos
secundarios se ha propuesto la “hipotesis pol-g”, que podria explicar también la
lipoatrofia que ocurre con estos medicamentos (Brinkmann et al. 1999). Esta
hipotesis se basa en lo siguiente: para mantener el nivel bioenergético
necesario para su correcto funcionamiento, las células metabdlicamente activas
dependen de la sintesis de ADN mitocondrial, que esta mediata por la ADN
polimerasa g. Para ello las mitocondrias necesitan un aporte constante de
nucledsidos. Presumiblemente los ITIAN producirian su toxicidad al actuar
como “falsos” nucleosidos e inhibir asi a la polimerasa g.

Segun estudios experimentales, para que los ITIAN penetren en las
mitocondrias, se fosforilen en el interior de las mismas y se incorporen a su
ADN, es necesario que se cumplan ciertos requisitos farmacodinamicos. Entre
estos requerimientos figuran la actividad de determinadas enzimas y el
transporte de los nucledsidos a través de la membrana, los cuales son
probablemente diferentes para los distintos ITIAN. Ello explicaria que no todos
los farmacos del grupo posean la misma toxicidad, y que, por ejemplo, d4T
provoque lipoatrofia mas frecuentemente que los otros ITIAN.

En definitiva, los ITIAN parecen producir disfuncién mitocondrial a través de la
inhibicion competitiva que ocasionan: se incorporan en el ADN mitocondrial, lo
cual ocasiona una degeneracion y una deplecién del mismo, y a su vez un
deterioro del funcionalismo de las enzimas mitocondriales, desajuste de la
fosforilacidn oxidativa, y finalmente induccién de la apoptosis. Algunos estudios
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han puesto de manifiesto que todos estos trastornos mitocondriales estan
presentes en los adipocitos de los tejidos subcutaneos. De todos modos, a
pesar de todas estas evidencias, todavia persisten muchas incognitas respecto
al mecanismo intimo por el cual la disfuncion mitocondrial conduce a la
lipodistrofia. Por otra parte, la disfuncidon mitocondrial también se considera
responsable de otros efectos adversos de los ITIAN, como la miopatia, el
aumento de los niveles de acido lactico y la esteatosis hepatica.

IP y lipodistrofia

Los IP son los antirretrovirales que con mayor frecuencia ocasionan los
trastornos metabdlicos que caracterizan al sindrome de la lipodistrofia.
Numerosos estudios han demostrado que estos farmacos aumentan los niveles
de triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) que son ricas en triglicéridos (Walli et al. 1998).
Ademas, se ha comprobado que los niveles de estos lipidos disminuyen al
suspender los IP o al sustituir estos medicamentos por otros, como abacavir o
nevirapina. Las dislipemias que producen los IP suelen acompanarse de
hiperinsulinemia y de resistencia a la insulina.

Estudios experimentales sugieren que los IP, como saquinavir, indinavir y
ritonavir inhiben la degradacion de la apolipoproteina B, lo cual conduce a su
acumulo intracelular y a su liberacion al exterior de las células (Liang et al.
2001). Otros estudios realizados in vivo con isétopos estables indican que los
IP producen un gran aumento de la sintesis y la metabolizacion de acidos
grasos libres, un aumento de la lipdlisis y una reduccién del aclaramiento de
VLDL y de quilomicrones (Shekar et al. 2002).

Todas estas alteraciones apuntan hacia un trastorno del metabolismo de los
lipidos mediado por la insulina y que ocurre durante el periodo postprandial, ya
que la insulina normalmente inhibe la lipdlisis, aumenta la captacion de acidos
grasos libres, y favorece la sintesis de triglicéridos y la oxidacion de las grasas.
No esta claro si es la inadecuada accion de la insulina la que provoca la
dislipemia, o si es la dislipemia la que ocasiona la resistencia a la insulina. Es
posible que ambos mecanismos no sean excluyentes, e intervengan incluso
simultaneamente, ya que se ha comprobado que los IP, como por ejemplo
indinavir administrado durante periodos cortos de tiempo, inducen resistencia a
la insulina sin ocasionar cambios en el metabolismo de los lipidos (Noor et al.
2001, Noor et al. 2002); mientras que también se ha comprobado que otros IP,
como por ejemplo ritonavir, causan dislipemia sin ocasionar cambios en el
metabolismo de la glucosa (Purnell et al. 2000). De todos modos, todavia son
necesarios mas estudios en los que se evalue la relacion de los diferentes IP
con la resistencia a la insulina.

Parece razonable que las dislipemias, y especialmente el aumento de los
niveles de acidos grasos libres, contribuyan al desarrollo de resistencia a la
insulina, tanto en el higado como en los musculos, presumiblemente como
consecuencia del incremento de los depdsitos de grasa en estos tejidos (Gan
et al. 2002). Segun esta hipotesis, el acumulo de grasa visceral no seria mas
gue una adaptacion del organismo al incremento de la concentracién de acidos
grasos libres, con la finalidad de minimizar el efecto lipotoxico en otros tejidos.
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Varios experimentos in vitro han mostrado que casi todos los IP pueden
ocasionar resistencia a la insulina en los adipocitos. La administracion de
indinavir a corto plazo ocasioné un estado agudo pero reversible de resistencia
periférica a la insulina en voluntarios sanos. Estos trastornos estan causados
probablemente por la inhibicidon del transporte de la glucosa, mediado por el
GLUT-4, que es el principal transportador de glucosa inducido por la insulina,
en las células del hombre (Murata et al. 2002). En algunos pacientes con
lipodistrofia los trastornos en la fosforilacion de la glucosa pueden contribuir a
la resistencia a la insulina (Behrens et al. 2002). Ello probablemente se debe al
deterioro de la lipdlisis con el consiguiente aumento de los niveles de acidos
grasos libres (Behrens et al. 2002, van der Valk et al. 2001). La resistencia
periférica a la insulina también puede explicar el aumento del consumo de
energia que ocurre durante el reposo en los pacientes con lipodistrofia
relacionada con el VIH y la disminucion de la termogénesis mediada por la
insulina.

Indinavir también puede inducir resistencia a la insulina al inhibir la
translocacion, el procesamiento o la fosforilacion de la proteina SREBP-1¢c
(Caron et al. 2001, Bastard et al. 2002). Esta proteina, bien directamente o bien
a través del receptor PPARg, regula la captacion y la sintesis de acidos grasos,
la diferenciacion y la maduracion de los adipocitos y la captacion de glucosa
por los adipocitos. En determinadas modalidades hereditarias de lipodistrofia
esta alterado también el funcionalismo de estos factores.

Diagnéstico

La falta de una definicion formal de la lipodistrofia, las incertidumbres sobre su
patogenia y sus posibles consecuencias a largo plazo han ocasionado
numerosas controversias en torno a la evaluacion y el tratamiento de esta
entidad y las alteraciones metabdlicas que le acompafian. En la practica clinica
habitual, el diagndstico de lipodistrofia se realiza cuando aparecen los signos
tipicos del proceso o bien cuando el paciente describe los mismos. Esto parece
suficiente para la practica cotidiana, especialmente cuando los cambios
morfoldgicos aparecen de un modo rapido y pronunciado. Sin embargo, para la
investigacion clinica, especialmente si se trata de estudios epidemioldgicos o
de intervencion terapéutica, seria necesaria una definicion mas precisa. Por
ahora ninguna técnica ha mostrado suficiente sensibilidad, especificidad y valor
predictivo para efectuar el diagnostico del sindrome de la lipodistrofia
relacionado con el VIH, y distinguirlo de otros procesos e incluso de lo normal.
En la tabla 4.1 se describe una de las definiciones que se ha utilizado mas
ampliamente para referirse a este sindrome (Carr et al. 1999). En un reciente
trabajo se propone otra definicion del sindrome, basada en los siguientes
datos: edad, sexo, duracién de la infeccién por el VIH, estadio de la infeccion
por el VIH, cociente cintura-cadera, hiato anionico, colesterol HDL, cociente
grasa del tronco-grasa periférica, porcentaje de grasa de la pierna y cociente
grasa intraabdominal-grasa extraabdominal. Con estos parametros se obtiene
una sensibilidad del 79% y una especificidad del 80% para diagnosticar
lipodistrofia. Este modelo es muy detallado y tiene su mayor aplicabilidad en la
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investigacion. Otros modelos alternativos mas sencillos, basados unicamente
en datos clinicos y metabdlicos, pueden ser suficientemente validos para la
clinica habitual (para mas informacion, véase:
http://www.med.unsw.edu.au/nchecr).

Tabla 4.1. Diagnéstico del sindrome de la lipodistrofia *.

A | Aparicion de uno o mas de los siguientes sintomas, referidos por el
paciente o hallados mediante la exploracién fisica, tras el inicio del TARGA:
e Pérdida de la grasa subcutanea periféricas (cara, brazos, pernas).

e Adiposidad central (abdomen, region dorsocervical, mamas en las
mujeres).

B |Apariciéon de una o mas de las siguientes alteraciones metabdlicas tras el
inicio del TARGA:

e Triglicéridos > 200 mg/dl (5,3 mmol/l)

e Colesterol > 200 mg/dl (2,2 mmol/l)

e Péptido C > 7,5 ng/ml (2,5nmol/l)

e Trastornos del metabolismo de la glucosa:
— Glucosa basal elevada: 110-126 mg/dl (6,1-7,0 mmol/I)
— Intolerancia a la glucosa: 140-200 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l)
— Diabetes mellitus: glucosa basal = 126 mg/dl (7,0 mmol/l), o glucosa 2
horas después de 75 g de glucosa oral = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

e Acido lactico > 2,1 mmol/l

C |Ausencia de enfermedades definitorias de sida o de otras enfermedades
graves en los ultimos tres meses

D |Ausencia de tratamiento con glucocorticoides u otros inmunosupresores

* Deben cumplirse los cuatro apartados A a D, con al menos una de las
alteraciones de Ay de B. (Carr et al. 1999).

Para cuantificar la grasa en las distintas regiones del cuerpo, existen varias
técnicas, aunque todas ellas poseen limitaciones. Una posibilidad es la
determinacién de las medidas antropométricas, que es sencilla, barata y carece
de riesgos. La medicion de la circunferencia de la cintura y el calculo del
diametro sagital son las de mayor utilidad. Estas medidas aportan mas
sensibilidad y especificidad que otras como el cociente cintura-cadera. Las
mediciones repetidas del pliegue cutaneo pueden ser utiles para el seguimiento
de cada paciente, pero deben ser realizadas por personal con experiencia, para
que resulten suficientemente fiables.

Otros procedimientos mas sofisticados son la densitometria basada en la
absorcion de rayos X, la tomografia computarizada (TC), la resonancia
magnética (RM) y la ecografia. Estas técnicas diferencian los distintos tejidos
gracias a su distinta densidad. Con cortes unicos del abdomen y de las
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extremidades se puede calcular la grasa subcutanea y la grasa visceral.
También es posible realizar reconstrucciones tridimensionales, con las que
puede calcularse la grasa existente en distintas regiones o en todo el cuerpo.
Entre las limitaciones de estos procedimientos figuran su alto precio, su
disponibilidad y la exposicion a radiaciones que conllevan algunas de ellas. Por
eso, en general, la TC y la RM solo se utilizan en la practica en casos
seleccionados, por ejemplo, en pacientes con grandes acumulos de grasa
dorso-cervicales o en el diagnostico diferencial con otros procesos.

La densitometria es adecuada para cuantificar la grasa de las extremidades,
que es casi toda subcutanea, y se ha empleado con éxito en estudios
epidemioldgicos. Sin embargo con la densitometria no es posible diferenciar la
grasa subcutanea de la visceral, lo cual limita su utilidad para valorar la
adiposidad central. La ecografia puede emplearse para medir la grasa de
lugares concretos, como la cara, pero es necesario que la realice una persona
con experiencia, y hasta ahora no se ha empleado mucho en los pacientes con
lipodistrofia e infeccion por el VIH. Otra técnica, la impedancia bioeléctrica,
sirve para estimar la composicion de todo el organismo, pero por ahora no
puede recomendarse para evaluar la lipodistrofia.

En cada control que se efectue a los pacientes con infeccion por el VIH debe
comprobarse si el sujeto posee factores de riesgo cardiovascular, como
tabaquismo, hipertension, adiposidad, diabetes tipo 2 o historia familiar de
enfermedades cardiovasculares. También se recomienda efectuar un analisis
de los lipidos en ayunas, en el que deben determinarse el colesterol total, los
triglicéridos, el colesterol HDL y el colesterol LDL.

Igualmente debe determinarse la glucemia basal. Para saber si existe
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa con frecuencia debe
efectuarse un test de tolerancia a la glucosa oral, mediante la administracién de
75 g de glucosa oral y la determinacion de la glucemia dos horas después. Esta
prueba esta indicada por ejemplo en pacientes con un indice de la masa
corporal > 27 kg/m?, con antecedentes de diabetes gestacional o con glucemia
basal de 110 a 126 mg/dl. El test de tolerancia la glucosa intravenosa no suele
utilizarse en la practica clinica habitual. El diagndstico de diabetes se basa en
la existencia de una glucemia basal > 126 mg/dl, de una glucemia > 200 mg/dI
independientemente de que se esté o no en ayunas, o bien de una glucemia >
200 mg/dl al efectuar un test de tolerancia a la glucosa oral. El diagnéstico de
intolerancia a la glucosa se efectua cuando la glucemia se situa entre 140 y
200 mg/dl al efectuar un test de tolerancia a la glucosa oral.

Siempre que aparezcan alteraciones metabolicas, debe considerarse la posible
existencia de factores adicionales que contribuyan a su desarrollo, como por
ejemplo el consume de alcohol, la disfuncidn tiroidea, la disfuncion hepatica o
renal, el hipogonadismo, o el tratamiento con glucocorticoides,
betabloqueantes, tiazidas u otros farmacos.

Tratamiento

Con la modificacion del TARGA unicamente es posible una reversion parcial de
la lipodistrofia. Por otra parte, la lipoatrofia es particularmente resistente a
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cualquier intervencion terapéutica. Sin embargo, las alteraciones metabdlicas
propias del sindrome de la lipodistrofia son mas faciles de tratar (tabla 4.2).

Tabla 4.2. Opciones terapéuticas para el sindrome de la lipodistrofia en
pacientes con infeccion por el VIH.

e Cambios en el estilo de vida (reducir la ingesta de grasas saturadas y
colesterol, incrementar la actividad fisica, abandonar el tabaquismo)
Modificacion del TARGA (sustituir los IP y el d4T)

Estatinas (por ejemplo atorvastatina o pravastatina)

Fibratos (por ejemplo gemfibrozilo o bezafibrato)

Metformina

Hormona del crecimiento recombinante

Tratamiento quirurgico

Hasta ahora no se ha demostrado que los farmacos hipolipemiantes o
hipoglucemiantes proporcionen mejoria alguna en la lipodistrofia. A la vista del
riesgo cardiovascular que puede conllevar el TARGA, el ACTG, organismo
norteamericano encargado de realizar ensayos clinicos en pacientes con
infeccion por el VIH, ha publicado recomendaciones basadas en las guias
existentes para la prevencion primaria y secundaria de la cardiopatia isquémica
en la poblacién general (tabla 4.3). La Sociedad Internacional del Sida (IAS)
también ha divulgado unas detalladas recomendaciones sobre el tratamiento
de las complicaciones metabdlicas relacionadas con el TARGA. En Espafia, el
grupo GESIDA ha elaborado igualmente recomendaciones al respecto, que se
hallan disponibles en http://www.gesidaseimc.com. No obstante, estas
recomendaciones deben considerarse como algo preliminar, ya que hasta
ahora los estudios realizados con pacientes con infeccién por el VIH son muy
pocos y de duracion limitada. Por tanto, las conclusiones que pueden extraerse
de los mismos en absoluto pueden considerarse definitivas.
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Tabla 4.3. Recomendaciones preliminares para el tratamiento de las
dislipemias relacionadas con el TARGA.

Factores de LDL deseable Niveles de LDL Niveles de LDL
riesgo con los que se con los que se
recomienda dieta recomiendan
farmacos
Pacientes con coronariopatia
Ningun otro | <100mg/dl | =100mg/dl | =130 mg/dl
Pacientes sin diabetes mellitus ni coronariopatia
< 2 FRA* <160 mg/dl = 160 mg/dI =190 mg/dl
> 2 FRA* <130 mg/dl = 130 mg/dl = 160 mg/dl|
Pacientes con diabetes mellitus

Ningun otro <100 mg/dl > 100 mg/dl =130 mg/dl

Coronariopatia o <100 mg/dl > 100 mg/dl > 100 mg/dl

algun FRA*

* FRA = factores de riesgo adicionales: edad (varon = 45 aios, o mujer = 55
afios 0 con menopausia prematura y sin tratamiento hormonal sustitutivo),
historia familiar de coronariopatia (en familiares de primer grado varones < 55
afios o mujeres < 65 afos), tabaquismo, hipertension (presion arterial = 140/90
mm Hg o bien en tratamiento con antihipertensivos), HDL < 40 mg/dl (1.0
mmol/l). Si el colesterol HDL es >60 mg/dl (1.6 mmol/l), debe substraerse un
FRA del total (adaptado de Dubé et al. 2000 y Schambelan et al. 2002).

Modificaciones en el estilo de vida

La modificacion de la dieta es el primer tratamiento a realizar en los pacientes
con dislipemias, especialmente cuando se trata de una hipertrigliceridemia. En
estos casos se recomienda restringir la ingesta de grasa al 25-35% del total de
calorias diarias. En ocasiones puede ser de utilidad el consejo de un dietista.
Los pacientes con hipertrigliceridemia severa, es decir, con mas de 1000 mg/dlI,
pueden beneficiarse de una dieta muy baja en grasas y de la abstinencia de
alcohol. Con tales medidas no s6lo se logra disminuir los niveles de
triglicéridos, sino también reducir el riesgo de pancreatitis, Ello es
especialmente importante en pacientes que toman farmacos capaces de
provocar también pancreatitis. El ejercicio fisico realizado con regularidad
puede hacer que mejoren los niveles de triglicéridos y la resistencia a la
insulina; ademas, puede tener algun efecto beneficioso en la lipodistrofia. Por
tanto, en todos los pacientes con infeccion por el VIH y sindrome de la
lipodistrofia, independientemente de las manifestaciones predominantes, es
altamente recomendable el ejercicio fisico. Finalmente, para evitar factores de
riesgo adicionales, es recomendable que estos pacientes abandonen el habito
fumar, si es que lo poseen.
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Intervenciones especificas

Dado que existen numerosos datos que indican que los IP son los principales
responsables del sindrome de la lipodistrofia, se han realizado muchos
estudios en los que se evalua la respuesta a la sustitucion de los IP por
nevirapina, efavirenz o abacavir. En general este tipo de estudios muestra que
la eficacia virolégica sigue siendo buena, y que mejora el perfil lipidico y la
resistencia a la insulina, pero estos parametro metabdlicos alterados no llegan
a normalizarse. Ademas, los cambios morfoldgicos propios de la lipodistrofia se
modifican muy poco. La mejoria mas significativa en los parametros
metabdlicos se ha observado con nevirapina y con abacavir. Hay que tener en
cuenta que en la mayoria de estos estudios no existe grupo control de
pacientes que sigan con IP, por tanto las conclusiones de los mismos hay que
aceptarlas con reserva. Por otra parte, dependiendo de los tratamientos
previos, las resistencias, la carga viral, etc., no siempre resulta aconsejable
prescribir nevirapina o abacavir a estos pacientes. En algunos casos hay que
sospesar el riesgo cardiovascular que supone un tratamiento con el riesgo de
tener mal controlada la carga viral. Obviamente, en general, el riesgo que
supone tener la carga viral alta es mucho mayor que el que supone tener unos
niveles lipidicos elevados.

En caso de hipertrigliceridemia severa o aumento de los niveles del colesterol
LDL, puede estar indicado el tratamiento farmacologico con hipolipemiantes.
Las estatinas, que actuan inhibiendo a la HMG-CoA reductasa, son utiles en
pacientes aumento de los niveles de colesterol total y de colesterol LDL.
Combinados con los cambios dietéticos sefialados antes, estos farmacos se
han utilizado con éxito en pacientes con infeccion por el VIH. La mayoria de
estatinas, al igual que itraconazol, eritromicina, diltiazem y otros muchos
preparados, utilizan la misma via de metabolizacién que los IP, es decir, la del
sistema del citocromo P450 3A4. Esto supone un riesgo potencial de efectos
secundarios, debidos a los niveles plasmaticos excesivamente altos de los
distintos farmacos, y en concreto de toxicidad hepatica y muscular en el caso
de las estatinas. En base a los estudios clinicos y farmacocinéticos disponibles
por ahora, en pacientes que toman TARGA las estatinas mas recomendables
son atorvastatina y pravastatina, ambas a la dosis de 10 a 40 mg al dia. No
obstante se recomienda precaucion y control estrecho de los pacientes que
tomen estos productos. Otras estatinas, como lovastatina o simvastatina,
deben evitarse en pacientes que toman TARGA, debido precisamente a esas
interacciones con los antirretrovirales, especialmente con los IP.

Los fibratos, como gemfibrozilo o fenofibrato, son particularmente eficaces para
reducir los niveles de triglicéridos, y pueden emplearse en pacientes con
hipertrigliceridemias severas, superiores a 1000 mg/dl. Estos farmacos poseen
también cierta accion sobre la actividad lipoproteinlipasa, gracias a lo cual
ocasionan una reduccion de los niveles de colesterol LDL. A pesar del potencial
efecto sinérgico de las estatinas y los fibratos, no es muy recomendable la
administraciéon simultanea de farmacos de ambos grupos, especialmente en
pacientes que toman TARGA, ya que ambos pueden ocasionar rabdomidlisis
severas. Solo en casos muy seleccionados, y con suma precaucion, esta
justificada la administracion conjunta de ambos tipos de preparados. En esas
circunstancias se recomienda comenzar con una estatina y afiadir el fibrato
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cuatro meses mas tarde, si es que resulta necesario. Otro hipolipemiante, el
acido nicotinico, posee una minima eficacia sobre las dislipemias inducidas por
el TARGA, y ademas empeora la resistencia a la insulina, por tanto
generalmente no se recomienda su empleo en pacientes con infeccion por el
VIH. Finalmente hay que tener en cuenta que los efectos a largo plazo de los
hipolipemiantes y su impacto sobre la prevencion cardiovascular son
desconocidos, especialmente en pacientes con infeccion por el VIH y con
hipertrigliceridemia moderada o severa.

La metformina ha sido evaluada en el tratamiento del sindrome de la
lipodistrofia. Algunos estudios han mostrado cierto efecto beneficioso, aunque
muy limitado, en parametros como la resistencia a la insulina o la lipodistrofia.
Las tiazolinedindionas, como rosiglitazona o pioglitazona, incrementan la
sensibilidad a la insulina, y se han empleado con cierto éxito en determinadas
modalidades hereditarias de lipodistrofia. En algunos estudios preliminares en
pacientes con infeccion por el VIH se ha observado que estos farmacos
ocasionan un incremento de la sensibilidad a la insulina, pero sélo una minima
mejoria en la lipodistrofia.

La hormona del crecimiento recombinante, a la dosis de 6 mg al dia por via
subcutanea durante 8 a12 semanas, ha mostrado cierta eficacia para reducir la
grasa visceral, en algunos pequefios estudios. Desafortunadamente, esa
mejoria desaparece al retirar el farmaco. No se sabe si el tratamiento de
mantenimiento con dosis bajas de la misma hormona es capaz de mantener a
largo plazo ese efecto beneficioso. Entre los efectos secundarios del
tratamiento con la hormona del crecimiento figuran las artralgias, los edemas
periféricos, la resistencia a la insulina y la hiperglicemia.

La liposuccion ofrece resultados aceptables para corregir los acumulos
anomalos de grasa. Entre sus inconvenientes figuran el riesgo de infecciones y
la recidiva del acumulo de grasa. La inyeccidén subcutanea de grasa autdloga o
de acido poli-L-lactico también proporciona buenos resultados en el tratamiento
de la lipoatrofia facial (Valantin et al. 2003, Lafaurie M et al. 2003). Por ahora
no existen datos definitivos sobre la eficacia de estos procedimientos
quirurgicos a largo plazo.
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Capitulo 5. Analisis de resistencias

Introduccion

El desarrollo de cepas virales resistentes a los antirretrovirales es una de las
principales causas del fracaso del tratamiento en la infeccion por el VIH. En
pacientes con resistencias a varios grupos de farmacos, las alternativas
terapéuticas estan considerablemente limitadas, y las posibilidades de obtener
éxito con el TARGA son mucho menores.

El desarrollo de resistencias puede ocurrir en muy poco tiempo. Ello es debido
a la rapida replicacion del VIH, del que pueden producirse hasta 10 millones de
unidades en un solo dia (Perelson et al. 1996), y a la excepcionalmente alta
tasa de errores durante las transcripcién del genoma del VIH. El resultado es la
aparicion de numerosas mutaciones, incluso en ausencia de tratamiento. En
pacientes que toman antirretrovirales, la consecuencia de estos procesos es la
seleccion de las cepas resistentes, que acaban convirtiéndose en las
dominantes (Drake et al. 1993).

Tipos de analisis de resistencias

Existen dos tipos de analisis para determinar las resistencias del VIH a los
antirretrovirales: los genotipicos y los fenotipicos.

Para ambos tipos existen varios tests comercializados. Entre los analisis
genotipicos de resistencias figuran: HIV-1 TrueGene®, de la compaiiia Visible
Genetics; ViroSeq®, de Applied Biosystems; ViroGene®, de LabCorp/Virco;
GenoSure®, de LabCorp; GENChec", de Virco; GeneSeq®, de Virologic; e
InnoLipa®, de Bayer. Entre los analisis fenotipicos de resistencias figuran:
Antivirogram®, de Virco; PhenoSense®, de ViroLogic, y Phenoscript™, de
VIRalliance.

El coste de estos analisis varia de unos a otros, pero habitualmente es de 350
a 500 euros en el caso de los genotipicos, y de aproximadamente el doble en el
caso de los fenotipicos.

Uno de los problemas existentes con ambos tipos es que, para poder
realizarse, es necesaria una minima concentracion de virus en la sangre, que
se cifra en una carga viral de al menos 500 o 1000 copias/ml.

Analisis fenotipicos de resistencias
Los analisis fenotipicos de resistencias consisten en la cuantificacion directa de
la susceptibilidad a los farmacos. En cultivos celulares, se mide la replicacion

" Adaptado de E. Wolf
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viral en medios con distintas concentraciones de los distintos antirretrovirales, y
se compara el resultado con el crecimiento de virus nativos.

Los resultados se expresan en concentracién inhibitoria del 50 % (Clsg), que es
la concentracion de farmaco necesaria para inhibir la replicacion viral un 50 %.
La susceptibilidad del virus se expresa comparando la Cls, con el “valor del
corte” previamente establecido. El valor del corte es el factor por el cual la Cls
del virus que se esta analizando puede aumentar, en comparacion con el virus
nativo, para que pueda seguir siendo considerado susceptible. Por tanto, el
valor del corte es crucial para la interpretacion del resultado.

Pueden emplearse tres tipos diferentes de valor del corte. El valor del corte
técnico es reflejo de la variabilidad atribuible a la metodologia utilizada para
llevar a cabo el analisis, y es aproximadamente 2,5 veces superior a la Cls. El
valor del corte bioldgico es reflejo de la variabilidad que existe entre los virus
que infectan a los diferentes pacientes que no han recibido ningun tratamiento
antirretroviral; suele ser ligeramente mayor que valor del corte técnico, pero no
es muy util para predecir la respuesta clinica a un farmaco. Finalmente el valor
del corte clinico indica el resultado hasta el cual es esperable la eficacia
virologica del tratamiento.

Entre los inconvenientes de los analisis fenotipicos de resistencias destacan su
laboriosidad y su elevado coste.

Analisis genotipicos de resistencias
Los analisis genotipicos de resistencias consisten en la determinacién de la
existencia de mutaciones concretas, que se sabe que confieren resistencia del
VIH a los farmacos. Tales mutaciones se localizan mediante la secuenciacién
directa del genoma del VIH amplificado, o por medio de técnicas de hibridacion
especifica con oligonucledtidos de virus nativos o de mutantes. Sélo es posible
la deteccion de mutaciones presentes en al menos el 20 o el 30 % de la
poblacion total de virus de un paciente. Este tipo de analisis proporciona un
resultado indirecto de la resistencia a los distintos farmacos. En la actualidad se
conocen bien las principales mutaciones que confieren disminucion de la
susceptibilidad a la mayoria de antirretrovirales. Pero el asunto es mas
complejo, ya que existen numerosas combinaciones de mutaciones, algunas de
las cuales se compensan entre ellas, lo cual dificulta substancialmente la
interpretacion de estos resultados.
Los denominados analisis de patrones de resistencias genotipicas se basan en
la correlacion existente entre las resistencias genotipicas y las fenotipicas.
Existen datos de estudios in vitro, de clinicas y de tests duplicativos que avalan
la existencia de dicha observaciones correlacion entre analisis genotipicos y
fenotipicos.
Algunas de las bases de datos mas importantes con sistemas interpretativos de
estos patrones de resistencias estan disponibles de modo gratuito en Internet:

e base de datos Stanford: http://hiv.net/link.php?id=24

e base de datos Los Alamos: http://hiv.net/link.php?id=25

e geno2pheno (Arevir): http://hiv.net/link.php?id=26
Entre los analisis de resistencias de este tipo que se hallan comercializados
figuran: FenotipoVirtual®, de Virco; TruGene®, de Visible Genetics; y
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Retrogram®, de Virology Networks. Cada uno de ellos proporciona una
detallada guia sobre la interpretacion de sus resultados.

En el presente capitulo estudiaremos las resistencias genotipicas relativas a la
transcriptasa inversa y la proteasa, y los patrones de resistencias que emergen
con el tratamiento antirretroviral.

Caracteristicas de las resistencias a los antirretrovirales

En el genoma del VIH, los codones, que son grupos de tres nucledsidos,
definen los disitnos aminoacidos, que luego se unen para formar las proteinas.
Las mutaciones que confieren resistencia se denominan con un numero, que
se refiere a la posicion del coddén en el que se produce la mutacién, y con dos
letras. Una de las letras va delante del numero y corresponde al aminoacido
que produce el coddn de esa posicion en los virus nativos, que no tienen
mutaciones en dicho codon. La otra letra va detras del numero y corresponde al
aminoacido que produce el codén mutado en dicha posicion.

Desarrollo de resistencia a los inhibidores de la transcriptasa

inversa analogos de los nucledsidos

Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos y de los
nucledtidos (ITIAN) son profarmacos, que sélo son activos tras fosforilarse. Los
analogos de los nucledsidos se fosforilan en tres pasos, y los analogos de los
nucledtidos en dos pasos. Una vez fosforilados, estos productos compiten con
los nucledtidos naturales para incorporarse a las cadenas de ADN viral, de
modo que bloquean su elongacién normal.

Los mecanismo bioquimicos que confieren resistencia a los ITIAN son
fundamentalmente dos (De Mendoza et al. 2002). Uno de ellos es la inhibicion
estérica, que consiste en que la transcriptasa inversa de los virus que poseen
determinados tipos de mutaciones es capaz de reconocer como
estructuralmente diferentes a los ITIAN y a los nucledtidos naturales. De ese
modo unicamente se incorporan estos ultimos a las cadenas de ADN. Un
ejemplo de tales mutaciones es la M184V (Naeger 2001). El otro mecanismo es
el de la fosforilisis, segun el cual, mediante la adenosina trifosfato (ATP) o
mediante el pirofosfato, se eliminan los ITIAN ya incorporados en la cadena de
ADN. Son ejemplos de este tipo de mutaciones las siguientes: M41L, D67N,
K70R, L210W, T215Y y K219Q (Meyer et al. 2000). La fosforilisis produce
resistencia cruzada entre los distintos ITIAN, aunque el grado de resistencia
varia entre los distintos farmacos del grupo, en el siguiente orden: AZT y d4T >
ABC >ddC y ddl > 3TC.

Desarrollo de resistencia a los inhibidores de la proteasa

La resistencia a los inhibidores de la proteasa (IP) suele desarrollarse
lentamente, ya que es necesario que se acumulen varias mutaciones para que
exista resistencia. A esta necesidad de varias mutaciones se le conoce con el
nombre de barrera genética. Con estos farmacos puede distinguirse entre
mutaciones primarias y secundarias. Las mutaciones primarias se localizan en
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el lugar activo de la enzima diana, es decir, la proteasa del VIH, y determinan
que los IP se combinen con dificultad a la enzima. Estas mutaciones primarias
también pueden provocar una reduccion de la actividad de la proteasa. Las
mutaciones secundarias se localizan fuera del lugar activo de la enzima,
generalmente ocurren después de las mutaciones primarias y ocasionan
resistencia fenotipica. Estas mutaciones con frecuencia compensan la
reduccién de la adaptabilidad viral que ocasionan las resistencias primarias. De
todos modos, la diferenciacion entre mutaciones primarias y secundarias solo
permite una estimacién aproximada del grado de resistencia.

Transmision de cepas resistentes del VIH

Por ahora se desconoce la auténtica relevancia clinica de la existencia de
mutaciones ya presentes antes de iniciar el tratamiento. En un estudio
retrospectivo con 115 pacientes, no se encontraron resistencias fenotipicas a
los IP, pero si que se encontraron resistencias frente los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos (ITINAN); en concreto se
encontraron resistencias para nevirapina en el 10 % de pacientes, para
delavirdina en el 25 % y para efavirenz en el 4 %. Menos del 1 % de tales
pacientes tenia resistencias a los ITIAN. En el 13 % de esos sujetos el
tratamiento antirretroviral inicial no obtuvo suficiente eficacia (Miller et al.
1999a). Sin embargo, en otro estudio retrospectivo, que incluia a 34 pacientes
seroconversores no tratados previamente, no se confirmo el previsible efecto
negativo de la preexistencia de mutaciones en la eficacia del tratamiento
(Balotta et al. 1999).

Estudios clinicos

En varios estudios prospectivos y controlados se ha evaluado la utilidad de los
analisis de resistencias, tanto genotipicos como fenotipicos, para ayudar a
elegir los antirretrovirales optimos, en pacientes en los que previamente ha
fracasado el TARGA (Durant et al. 1999, Baxter et al. 1999, Tural et al. 2001 y
Cohen et al. 2000). Las conclusiones obtenidas indican que en los sujetos en
los que se utilizan dichos analisis se logra un control de la carga viral mejor que
en los sujetos en los que no se utilizan.

Interpretacion de los analisis de resistencias

ITIAN

Una sola mutacion puede ser suficiente para provocar un alto grado de
resistencia a algunos ITIAN, como 3TC, y a los ITINAN (Havlir et al. 1996,
Schuurman et al. 1995). Por ese motivo, tales medicamentos sélo deben
usarse en combinaciéon con otros, de modo que globalmente constituyan un
tratamiento con suficiente potencia antiviral. De todos modos, en un analisis de
cinco amplios estudios, el resultado del tratamiento no fue peor en los
pacientes que tenian la mutacién M184V, especifica de 3TC, que en el resto.
La razén puede estar en que la mutaciéon M184V provoca también una
disminucién de la replicacién viral y de la adaptabilidad del VIH (Sharma et al.
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1999). En pacientes que tomaban 3TC en monoterapia, y que desde fases
tempranas poseian la mutacion M184V, tras 52 semanas de seguimiento la
carga viral seguia siendo 0,5 logo inferior a la existente antes de iniciar el
tratamiento (Eron et al. 1995).

Entre las mutaciones a los analogos de la timidina (MAT) figuran las siguientes:
M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y y K219Q. Estas mutaciones fueron
detectadas inicialmente en pacientes que tomaban AZT (Larder et al. 1989), sin
embargo ahora se sabe que también pueden ocurrir en pacientes que toman
d4T (Loveday et al. 1999). En general, la existencia de tres 0 mas MAT
conlleva una significativa reduccion de la sensibilidad a d4T (Shulman et al.
2001). En ocasiones a las MAT se les denomina mutaciones a los analogos de
los nucledsidos (MAN), ya que tales mutaciones suelen conferir resistencia
cruzada a todos los ITIAN, con la excepcion de lamivudina.

Los virus procedentes de pacientes en los que el tratamiento con AZT, 3TC y
abacavir ha fracasado, normalmente presentan resistencias cuantificables con
analisis fenotipicos. Por otra parte, segun algunos estudios, la existencia de
dos MAT determina que la susceptibilidad a AZT se reduzca en 5,5 veces, la
existencia de tres MAN hace que se reduzca 29 veces, y la existencia de cuatro
MAN hace que se reduzca mas de 100 veces. Si la susceptibilidad a AZT es
siete veces inferior a la de los virus nativos o todavia menor, la adicion de
abacavir al tratamiento no proporciona practicamente ningun beneficio. Cuando
existe la mutacion M184V, no debe haber mas de tres MAN para que la adicion
de abacavir proporcione eficacia terapéutica (Harrigan et al. 2000).

El desarrollo de resistencias fenotipicas a ddl y a d4T es menos frecuente y de
menor intensidad que con los otros ITIAN (Larder et al. 2001). El valor del corte
clinico para estos dos farmacos es probablemente inferior al que técnicamente
puede medirse. Por tanto, no pueden determinarse con fiabilidad las
resistencias fenotipicas para estos medicamentos. Segun resultados clinicos,
tenofovir sigue siendo eficaz en presencia de determinadas MAN, como D67,
K70R, T215Y/F o K219Q/E. Sin embargo, cuando hay tres o mas MAN, y entre
ellas figuran M41L o L210W, cabe esperar una respuesta virolégica peor (Drug
Resistance Mutations Group of the IAS-USA 2001).

Las mutaciones M184V (que confiere resistencia a 3TC) y la L74V (que ocurre
en pacientes que toman ddl) poseen un efecto antagonista con las mutaciones
L1001 e Y181C (especificas de los ITINAN) para el desarrollo de resistencias
(Vandamme et al. 1999).

La mutacion M184V induce la recuperacion de la susceptibilidad a AZT y d4T,
siempre que no haya otras tres 0 mas mutaciones adicionales para dichos
farmacos (Shafer 1995, Naeger et al. 2001). En un estudio de resistencias
genotipicas y fenotipicas con mas de 9.000 muestras, el 94 % de las que
poseian la mutacion M184V tenian una resistencia a 3TC 10 veces mayor de la
normal. La combinacién de las mutaciones M41L, L210W y T215Y aumentaba
la resistencia a AZT mas de 10 veces en el 79 % de los casos. Sin embargo, si
estaba presente ademas la mutacion M184V, esas tres mutaciones sélo
aumentaban la resistencia en dicha magnitud en el 52 % de los casos (Larder
et al. 1999a). La mutacion M184V también mejora la susceptibilidad a tenofovir
(Miller et al. 2001). Por el contrario, la presencia de M184V junto con multiples
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MAN o con mutaciones en la posiciones 65, 74 o 115, aumentan la resistencia
a ddl, ddC y abacavir (Harrigan et al. 2000, Lanier et al. 2001).

Cuando coinciden las siguientes mutaciones: T69SSX, es decir, la mutacion
T69S junto con la insercién de dos aminoacidos (SS, SG o SA) entre las
posiciones 69 y 70, mas una mutacion para AZT o bien Q151M, mas V75I,
F77L o F116, se produce la denominada multirresistencia a todos los ITIAN,
excepto 3TC (Masquelier et al. 2001).

La mutacion Q151M, que posee una prevalencia inferior al 5 %, es capaz por si
misma de provocar resistencia intermedia a AZT, ddl, ddC, d4T y abacavir
(Shafer 2002a); sin embargo no ocasiona resistencia frente a tenofovir. Por el
contrario, la T69S induce un aumento de la resistencia a tenofovir de al menos
20 veces (Miller et al. 2001).

La mutacion L74V emerge al tomar ddl o abacavir, y provoca un aumento de la
resistencia a ddl y ddC de 2,5 veces (Winters et al. 1997). La pérdida de
eficacia de abacavir que provoca dicha mutacion no suele ser clinicamente
relevante, si no coincide con otras mutaciones (Tisdale et al. 1997).

La mutacion K65R provoca un resistencia de grado intermedio a ddl, ddC, 3TC,
abacavir y tenofovir (Shafer 2002a), asi como una reduccion de la
adaptabilidad viral.

La mutacion V75T es muy poco frecuente, y provoca un aumento de cinco
veces en la resistencia a ddl, ddC y d4T (Lacey et al. 1994).

En amplios estudios de cohorte, mediante determinaciones cuantitativas, se ha
observado que hasta el 29 % de pacientes que han tomado ITIAN presentan
hipersusceptibilidad a los ITINAN, es decir, una reduccion de la Clsy de 0,3 a
0,6 veces. La reduccion de la susceptibilidad a AZT y a 3TC se correlaciona
con un aumento de la misma frente a los ITINAN (Whitcomb et al. 2000). No
obstante, por ahora, estos resultados no suelen tenerse muy en cuenta en la
practica clinica habitual.

En la tabla 5.1 se resumen las mutaciones mas importantes que confieren
resistencia a los ITIAN.
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Tabla 5.1. Mutaciones que confieren resistencia a los ITIAN (modificado de
ANRS - AC 11 Groupe Resistance, Sept. 2002, http://hiv.net/link.php?id=138 y
De Mendoza 2002, Shafer 2002a-c, Drug Resistance Mutations Group of the
International AIDS Society-USA 2001).

ITIAN

Mutaciones que confieren resistencia

Zidovudina

T215Y/F (especialmente asociada con otras MAT¥)

= 3 de las siguientes: M41L, D67N, K70R, L210W, K219Q/E
Q151M (especialmente asociada con A62V / F77L / F116Y)
T69SSX (insercién)**

Estavudina

V75M/S/AIT

T215Y/F (normalmente en combinacién con otras MAT™)

> 3 MAT*

Q151M (especialmente asociada con A62V / F77L / F116Y)
T69SSX (insercion)**

Abacavir

= 5 de las siguientes mutaciones: M41L, D67N, L74V, M184V,
L210W, T215Y/F

M184V + L74V +/- 115F +/- K65R

Q151M (especialmente asociada con A62V / F77L / F116Y)
T69SSX (insercién)**

Lamivudina

M184V/I
T69SSX (insercion)**

Didanosina

L74V

T215Y/F y = 3 de las siguientes mutaciones: M41L, D67N, K70R,
L210W, K219Q/E

Q151M (especialmente asociada con A62V / F77L / F116Y)

T 69 SSX (insercion)**

K65R (resistencia parcial)

M184V (resistencia parcial)

Zalcitabina

T69D/N/S

L74V

Q151M (especialmente asociada con A62V/F77L/F116Y)
T69SSX (insercion)**

K65R (resistencia parcial)

M184V (resistencia parcial)

Tenofovir
DF

T69SSX (insercion)**
> 3 MAT con M41L o L210W
K65R (insercion parcial)

* MAT = mutaciones que confieren resistencia a los analogos de la timidina.
** T69SSX en combinacién con T215Y/F y otras MAT produce resistencia de
alto grado a todos los ITIAN.

201



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

ITINAN

Una simple mutacién puede conferir resistencia de alto grado a uno 0 a mas de
los ITINAN. La mutacion K103N, que es bastante frecuente, produce un
aumento de la resistencia de 20 a 30 veces en todos los farmacos de este
grupo (Petropolus et al. 2000). Por tanto, si esta presente dicha mutacion, se
desaconseja el empleo de cualquier ITINAN.

Por su parte, la mutacion V106A produce un aumento de la resistencia a
nevirapina de 30 veces, y un aumento de la resistencia de grado intermedio a
efavirenz. A98G, K101E y V108 producen resistencia de bajo grado a todos los
ITINAN. L101I ocasiona resistencia de grado intermedio a efavirenz y
delavirdina y de bajo grado a nevirapina. Y181C/I provoca un aumento de la
resistencia a nevirapina de 30 veces, y también causa cierta resistencia a
efavirenz, de modo que su actividad se pierde poco tiempo después de
iniciarse su empleo. G190A produce resistencia de alto grado a nevirapina y de
grado intermedio a efavirenz y delavirdina. Finalmente G190S e Y188C/L/H
inducen resistencia de alto grado a nevirapina y efavirenz (Shafer 2002b, De
Mendoza et al. 2002).

En la tabla 5.2 se resumen las mutaciones mas importantes que confieren
resistencia a los ITINAN.

Tabla 5.2. Mutaciones que confieren resistencia a los ITINAN (modificado de
ANRS — AC 11 Groupe Résistance, Sept. 2002, http://hiv.net/link.php?id=138 y
De Mendoza 2002, Shafer 2002a-c, Drug Resistance Mutations Group of the
International AIDS Society-USA 2001). En negrita las mutaciones que
confieren resistencia de alto grado.

ITINAN Mutaciones que confieren resistencia

Efavirenz |L100I Y188L
K101E G190S/A
K103N P225H
Y181C M230L

Nevirapina |A98G Y181Cl/I
L100I Y188C/H
K101E G190A/S
K103N M230L
V106A

Delavirdina | A98G Y181C
L100I Y188C/L
K101E M230L
K103N,T P236L
V106A
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IP

El espectro de mutaciones a los IP esta bien caracterizado. Aunque existe un
alto nivel de resistencias cruzadas entre saquinavir, nelfinavir, indinavir y
ritonavir, las mutaciones primarias son bastante especificas cada uno de los
farmacos. Por ello, cuando una modalidad de TARGA con IP fracasa, si no ha
transcurrido mucho tiempo, puede sustituirse por otra modalidad con otro IP, ya
que si no se han acumulado varias mutaciones, con toda probabilidad el nuevo
IP conservara suficiente actividad antirretroviral.

Los polimorfismos en las posiciones 10, 20, 36, 63, 71, 77 y 93 no causan
resistencia por ellos mismos, sino que compensan la reduccién de la actividad
de la proteasa que ocasionan las mutaciones primarias (Nijhuis et al. 1999).

El perfil tipico de resistencia a nelfinavir, consistente en la presencia de la
mutacién primaria D30N junto con diversas mutaciones secundarias, sélo
ocasiona un bajo grado de resistencia cruzada con indinavir, ritonavir o
saquinavir (Larder et al. 1999a). En un estudio se comprobd que la presencia
de las mutaciones M46l1, V82A y L90M junto con otras mutaciones secundarias
se asociaba a resistencia a ritonavir en el 77 % de los casos, a nelfinavir en el
73 %, a indinavir en el 53 % y a saquinavir en el 45 %. En un analisis
retrospectivo de los casos de fracaso terapéutico del estudio NV15436 se
observo que la mutacion L90M se asociaba con resistencia a saquinavir y
nelfinavir (Craig et al. 1999).

La presencia de la mutacién D30N, seleccionada por nelfinavir, provoca una
disminucién de la adaptabilidad de los virus que la presentan, en comparacion
con los virus nativos. Por su parte, la mutacién L90M, seleccionada por
saquinavir, provoca una moderada reduccion de la capacidad replicativa del
VIH, que puede compensarse con la coexistencia del polimorfismo L63P. Por
su parte, la mutacién L63P apenas influye en la reduccion de la capacidad
replicativa del virus que ocasiona la mutacion D30N (Martines et al. 1999).

La mutacion G48V aparece principalmente con saquinavir y provoca un
aumento de la resistencia a dicho farmaco de 10 veces. Ademas si dicha
mutacion ocurre conjuntamente con L90M el resultado en un aumento de la
resistencia a saquinavir de 100 veces (Jakobson et al. 1995).

La mutacion V82A(/T/F/S) ocurre principalmente con indinavir y con ritonavir, y
si se presenta conjuntamente con otras mutaciones provoca también
resistencia cruzada con otros IP (Shafer 2002c).

Los virus con algunas de las mutaciones que ocurren con indinavir, tales como
M461 / L63P / V82T / 184V o L10R / M461 / L63P / V82T / 184V, presentan una
adaptabilidad similar a la de los virus nativos.

La mutacion 184V se caracteriza por producir resistencia a todos los IP (Kempf
et al. 2001).

El patron de resistencia a amprenavir es diferente al de los otros IP. Con este
farmaco ocurren mas frecuentemente las mutaciones 150V, 154L o 154M, que
producen una disminucion de la susceptibilidad a todos los IP, pero
especialmente al mismo amprenavir (Snowden et al. 2000). En un estudio que
incluia a 132 pacientes que previamente habian recibido bastantes IP, el 71 %
de los que tenian una reduccion de mas de dos veces en la susceptibilidad a
uno, dos o tres IP y el 37 % de los que tenian una reduccion idéntica de la
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susceptibilidad a cuatro IP, todavia eran susceptibles a amprenavir. Las
mutaciones L10I/R/V/F, M46I/L, 154L/V, 184V y L90OM si que se asociaban a
resistencia significativa a amprenavir (Schmidt et al. 2000).

Hasta ahora no se han descrito resistencias especificas a lopinavir. No
obstante, las mutaciones que ocurren en las posiciones 10, 20, 24, 46, 53, 54,
63, 71, 82, 84 y 90 provocan una disminucion de la susceptibilidad a dicho
farmaco, al igual que a los otros IP (Kempf et al. 2001). En concreto, las
mutaciones K20M/R y F53L, en combinacion con otras, provocan una
significativa disminucion de la susceptibilidad.

En pacientes que han tomado IP, la respuesta al TARGA con estos farmacos
se correlaciona con el numero de mutaciones presentes. Con cinco o menos
mutaciones la C150 aumenta como media 2,7 veces, con seis o siete
mutaciones aumenta 13,5 veces y con ocho 0 mas mutaciones aumenta 44
veces. La excepcion esta en lopinavir, que todavia parece conservar buena
eficacia a pesar de tener algunas resistencias cruzadas con indinavir, ritonavir,
saquinavir y nelfinavir. En un grupo de pacientes que habian recibido
previamente IP, el 63 % mostrd una reduccion de cuatro veces en la
susceptibilidad a los IP que habian tomado, sin embargo sélo el 5 % exhibio
una disminucién significativa de la susceptibilidad a lopinavir en analisis
fenotipicos. Incluso la presencia de las mutaciones L10I/R, 154V, A71V/T y
V82A/F/T, que producen disminucion de la susceptibilidad a lopinavir,
determiné menor eficacia tras 6 o 12 meses de tratamiento. Esta eficacia
probablemente se debe, al menos en parte, a los altos niveles plasmaticos de
lopinavir que se logran al administrarlo en combinacion con ritonavir. Dichos
niveles, superan ampliamente la CI50, incluso en pacientes con mutaciones de
las que confieren resistencia a lopinavir (Kempf et al. 2000).

En la tabla 5.3 se resumen las mutaciones mas importantes que provocan
resistencia a los IP.
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Tabla 5.3. Mutaciones que confieren resistencia a los |IP (modificado de ANRS
— AC 11 Groupe Résistance, Sept. 2002, http://hiv.net/link.php?id=138 y De
Mendoza 2002, Shafer 2002a-c, Drug Resistance Mutations Group of the
International AIDS Society-USA 2001).

IP Mutaciones primarias relevantes Otros mutaciones que
confieren resistencia*
Indinavir M46l/L V32, F53L, 154VIL,
V82A/F/SIT L90OM
L84V
Saquinavir G48V F53L, 154V/L,
L84V V82A/F/SIT
L90OM
Nelfinavir D30N M46l/L, G48V, F53L,
L84V 154V/L, V82A/F/SIT
N88S/D
L9OM
Ritonavir V82A/F/SIT V32l, M46l/L, 150V,
L84V F53L, 154V/L, LO0OM
Amprenavir 150V (especialmente asociada con M46l, L10l, V32I, M46I/L, 147V,
147V) I54L/M/V, V82A/F/IITIS,
184V, LOOM
Lopinavir = 6-8 de las siguientes mutaciones:

L10OF/I/IR/V, K20M/R, L241, M46I/L, 150V,
FS3L, 1I54L/T/V, L63P, AT1I/LIVIT,
V82A/F/T, 184V, L90OM

Atazanavir I50L frecuentemente en combinacion con 184V, N88S
(datos A71V

preliminares)

Tipranavir = 3 de las mutaciones siguientes: L33I/F/V,

(datos V82T, 184V, LO9OM

preliminares)

* Las mutaciones secundarias en las posiciones 10, 20, 36, 63, 71, 77 y 93, que
se situan fuera del sitio activo, pueden aumentar la resistencia siempre que
existan también resistencias primarias.

Nuevos farmacos

A continuacién describimos los conocimientos existentes sobre resistencias a
los farmacos desarrollados mas recientemente.

AG1549 (capravirina), es un ITINAN de segunda generacion. Este farmaco
parece retener actividad incluso en presencia de la mutacién Y181C, que
produce pérdida de susceptibilidad a nevirapina y delavirdina. También parece
conservar actividad cuando existe la mutacion K103N, que confiere resistencia
a todos los ITINAN existentes en la actualidad (Dezube et al. 1999, Potts et al.
1999).
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TMC 125, es otro ITINAN de segunda generacion, que es eficaz tanto contra
virus nativos como contra virus que poseen las mutaciones L1001, K103N,
Y181C, Y188L y G190A/S (Gazzard et al. 2002).

DPCO083, es otro ITINAN de segunda generacion, con un buen perfil
farmacocinético. Es eficaz contra virus con mutaciones unicas o asociadas de
las que confieren resistencia a nevirapina, delavirdina y efavirenz, como K100l,
K103N, K103N + Y181C, K103N + V108I o K103N + P225H (Fiske et al. 2000).
Tipranavir (TPV), es el primer IP de estructura no peptidica. Posee buena
actividad contra virus resistentes a los otros IP. En un estudio, el 90 % de
pacientes en los que se detectd un alto grado de resistencias fenotipicas a
ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir poseia una buena susceptibilidad a
tipranavir (Larder et al. 2000). En otro estudio con 41 pacientes tratados
previamente con al menos dos IP, el tratamiento con TPV potenciado con
ritonavir continuaba siendo eficaz en 35 de los sujetos, tras 48 semanas de
seguimiento. En un unico paciente se observo un aumento de la resistencia de
10 veces a tipranavir. Ni el numero ni el tipo de mutaciones a los IP antes de
iniciar al tratamiento con TPV potenciado con ritonavir se correlaciono con la
respuesta viroldgica. En cuatro de seis cepas con susceptibilidad reducida a
dichos farmacos existian las mutaciones V82T y L33I/F/V (Schwartz et al.
2002).

Atazanavir (Reyataz®), es un nuevo IP azapéptido, del que todavia se conocen
pocos datos sobre su perfil de resistencias. Al parecer la resistencia cruzada
con otros IP es parcial, ya que sélo el 30 al 67 % de los virus con
susceptibilidad disminuida a tres o cuatro IP presentaba también menor
susceptibilidad a atazanavir (Colonno 2000). La mutacién primaria para
atazanavir parece situarse en la posicion 88; probablemente se trata de N88S
(Gong et al. 2000). En pacientes que no habian recibido tratamientos previos,
atazanavir produjo el desarrollo de la mutacion 150L, muchas veces combinada
con A71V, la cual ocasiond una reduccion de la susceptibilidad a atazanauvir,
pero al mismo tiempo un aumento de la susceptibilidad a amprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir y saquinavir (Colonno et al. 2002).

En pacientes tratados previamente con IP, el acimulo de nuevas mutaciones
de las que confieren resistencia a los IP, especialmente la 184V, hace que se
reduzca progresivamente la susceptibilidad a todos los IP.

Resumen

Estudios controlados han revelado que los analisis de resistencias permiten
mejorar el tratamiento de la infeccion por el VIH. Aunque estos tests son caros,
algunos estudios de farmaco-economia han mostrado que son coste-efectivos
(Weinstein et al. 2001), y las guias de tratamiento recomiendan unanimemente
su empleo.

Son de utilidad tanto los analisis genotipicos como los genotipicos. Sin
embargo la interpretacion de los perfiles de resistencias es compleja, y requiere
ademas una continua actualizacién, conforme van incorporandose datos de
nuevos estudios. Para el uso eficaz de los analisis fenotipicos de resistencias
es crucial la determinacion de los valores de corte clinicamente significativos.
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Ademas de las resistencias, otras causas frecuentes de fracaso del TARGA
son la insuficiente adherencia y los inadecuados niveles terapéuticos.
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Capitulo 6'. Medicamentos cominmente
empleados en el tratamiento de la infeccion por
el VIH

3TC

Véase lamivudina.

Abacavir (ABC)

La reaccion de hipersensibilidad al abacavir es un importante inconveniente,
que claramente condiciona el empleo de este farmaco. Debido a ello
unicamente debe ser prescrito por facultativos expertos en el control de la
infeccién por el VIH.

Por lo demas, es un medicamento bien tolerado, y probablemente ocasiona
menos toxicidad mitocondrial que los demas inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de los nucleésidos (ITIAN). Con frecuencia presenta
resistencias cruzadas con el resto de productos del grupo.

Nombre comercial: Zia%en®, Trizivir®.

Formulaciones: Ziagen™: tabletas de 300 mg; solucién oral con 20 mg/ml, 240
ml. Trizivir®: tabletas con 300 mg de abacavir, 150 mg de lamivudina y 300 mg
de zidovudina.

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: GlaxoSmithKline.

Indicacion: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 300 mg cada 12 horas. Abacavir puede tomarse con o sin comida.
Efectos secundarios: abacavir produce el denominado sindrome de
hipersensibilidad (SH) en el 2 al 6 % de pacientes que lo toman. Generalmente
ocurre en las primeras seis semanas después de iniciarse el tratamiento. El
prurito y la erupcién cutanea son frecuentes en el SH, pero no siempre ocurren.
También puede presentarse simplemente con fiebre y malestar que empeora
poco a poco. lgualmente pueden aparecer astenia y sintomas
gastrointestinales, como nauseas, vomitos, diarreas o dolor abdominal. Menos
frecuentemente puede haber insomnio o mareos. Entre las alteraciones
analiticas destaca la elevacidn de las enzimas hepaticas. Probablemente existe
una predisposicidn genética a padecer el SH.

Comentarios y precauciones: abacavir esta contraindicado en pacientes que
previamente han sufrido el SH, o simplemente un cuadro compatible con el
mismo. Al prescribir este farmaco, los pacientes deben ser detalladamente

* Adaptado de B. S. Kamps y C. Hoffmann
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informados sobre este sindrome, pero con precaucion para no alarmarlos
innecesariamente. Una infeccién banal puede producir sintomas similares a los
del SH, por tanto la aparicion de sintomas leves no necesariamente obliga a
suspender el tratamiento. En estos casos, normalmente no hay problema
alguno en seguir tomando abacavir, con precaucién por si el cuadro empeora.
Una vez se suspende el abacavir por un cuadro sospechoso de SH, esta
contraindicado reintroducirlo, ya que en esos casos se han descrito algunos
casos de SH fatales.

En definitiva, los pacientes que estén tomando abacavir deben consultar al
medico si presentan dos o mas de los siguientes grupos de sintomas:

= fiebre

= disnea, dolor faringeo y tos

» erupcién cutanea (eritematosa o pruriginosa)

» pauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal

= astenia intensa, dolor difuso o malestar general

Interacciones: 0,7 g/Kg. de etanol (es decir, medio litro de vino) aumenta el
area bajo la curva de abacavir en un 41 % y aumenta su semivida un 26 %.
Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=53

Agenerase®

Véase amprenavir.

Amprenavir (APV)

Amprenavir no suele emplearse en la actualidad, debido a que la dosis
recomendable supone tomar ocho capsulas cada 12 horas, a lo cual pocos
pacientes estan dispuestos. Sin embargo, potenciado con ritonavir, amprenavir
es una buena opcion como tratamiento de rescate, gracias a su interesante
perfil de resistencias. Su profarmaco fos-amprenavir, que probablemente estara
disponible en un futuro préximo, parece superar ampliamente a amprenavir.
Nombre comercial: Agenerase®.

Formulaciones: capsulas de 50 mg, capsulas de 150 mg, y solucion oral con
15 mg/ml, 240 ml.

Grupo de antirretrovirales: inhibidores de la proteasa (IP).

Fabricante: GlaxoSmithKline.

Indicacion: infeccion por el VIH tratada previamente con otros IP.

Dosis oral: 8 capsulas de 150 mg cada 12 horas (1200 mg cada 12 horas), o 4
capsulas de 150 mg cada 12 horas potenciado con ritonavir 100 mg cada 12
horas, u 8 capsulas de 150 mg cada dia potenciado con ritonavir 200 mg al dia,
o 1,7 ml/Kg. de solucién oral cada 8 horas con un maximo de 2.800 mg al dia.
Nota importante: la biodisponibilidad de la solucién oral de amprenavir es un

14 % mas baja que la de las capsulas. Por tanto las dosis de ambas
formulaciones no son intercambiables.
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Dosificacion en la insuficiencia hepatica: para pacientes con 5 a 8 puntos de
la clasificacion de Child-Pugh se recomiendan 450 mg cada 12 horas; y para
pacientes con 9 a 12 puntos 300 mg cada 12 horas.

Efectos secundarios: amprenavir puede producir trastornos gastrointestinales
como nauseas, vomitos, parestesias periorales, diarrea, flatulencia o tenesmo
rectal. Ocasionalmente provoca cefalea o astenia. En el 5 al 10 % de pacientes
produce erupciones cutaneas, habitualmente en la segunda semana de
tratamiento. En menos del 1 % de sujetos se produce un sindrome de Stevens-
Johnson.

En combinacion con ritonavir, no son raras las elevaciones de los niveles de
colesterol, triglicéridos y transaminasas. También puede ocasionar lipodistrofia,
intolerancia a la glucosa y en raras ocasiones diabetes mellitus.

Comentarios y precauciones: amprenavir esta contraindicado en el embarazo
y en los nifios de menos de cuatro afios, y no puede administrarse
conjuntamente con rifampicina, ergotamina y derivados, cisaprida, pimozida,
midazolam y triazolam, amiodarona, anticoagulantes orales, lidocaina,
antidepresivos triciclicos, quinidina, ciclosporina y tacrolimus. Tampoco se
recomienda el empleo conjunto con lovastatina, simvastatina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina o sildenafilo (este ultimo, Viagra®, aumenta el riesgo de
hipotensidn y de priapismo).

También debe usarse con precaucién en pacientes con alergia a las
sulfonamidas.

Administrado conjuntamente con rifabutina, debe reducirse la dosis de esta
ultima un 50%.

Amprenavir debe tomarse al menos una hora antes o después de los farmacos
antiacidos. Si se utiliza combinado con lopinavir, es conveniente determinar los
niveles plasmaticos para ajustar la dosis.

La solucion oral de amprenavir contiene un 50 % de propilenglicol. Por ello esta
contraindicada en niflos menores de 4 ainos, mujeres gestantes, pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, o pacientes que tomen disulfiram o metronidazol.
Informaciéon complementaria en Internet: capsulas:
http://hiv.net/link.php?id=61, solucion: http://hiv.net/link.php?id=62, combinado
con ritonavir: http://hiv.net/link.php?id=63

Atazanavir (AZV)

Atazanavir es el primer IP que puede administrarse en una sola toma diaria,
con una actividad antiviral comparable a la nelfinavir. Parece algo menos
potente que los IP potenciados, pero posee un favorable perfil lipidico. No se
sabe si produce o no lipodistrofia. Fue aprobado por la Food and Drugs
Administration (FDA) a principios de 2003.

Nombre comercial: Reyataz®.

Formulaciones: capsulas de 200 mg.

Grupo de antirretrovirales: IP.

Fabricante: Bristol-Myers Squibb.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 400 mg al dia, preferente con comida.

215



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

Efectos secundarios: incremento de los niveles de bilirrubina, que ocurren
con frecuencia, pero son intrascendentes. En el 30 % de pacientes produce
diarrea. También puede ocasionar nauseas, vomitos, cefalea y dolor
abdominal. Estos efectos secundarios generalmente desaparecen tras unas
pocas semanas de tratamiento. Al contrario que otros IP no parece producir
dislipemias, pero no se sabe si produce o no lipodistrofia.

Comentarios y precauciones: el tratamiento concomitante con efavirenz
reduce los niveles plasmaticos de atazanavir. En un estudio se observo que
esta reduccion de los niveles de atazanavir puede corregirse con la
administracion de 200 mg de ritonavir (O'Mara et al. 2002).

Rifabutina no provoca cambios en la farmacocinético de atazanauvir.

AZT

Véase zidovudina.

Combivir®

Formulaciones: tabletas con 300 mg de zidovudina (AZT) y 150 mg de
lamivudina (3TC).

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: GlaxoSmithKline.

Indicaciones: infeccién por el VIH.

Dosis oral: 1 tableta cada 12 horas. Con funcion renal alterada (aclaramiento
de creatinina por debajo de 50 ml/minuto) o anemia, debe reducirse la dosis,
generalmente sustituyendo Combivir® por sus dos componentes.
Precauciones y efectos secundarios: véanse los apartados relativos a AZT y
3TC.

Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=68

Crixivan®

Véase indinavir.

d4T

Véase estavudina.

ddC

Véase zalcitabina.
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ddl

Véase didanosina.

Delavirdina (DLV)

Delavirdina no esta comercializada en la mayoria de paises, entre ellos
Espana, por tanto no se emplea apenas. Este farmaco posee importantes
interacciones con otros medicamentos, y es menos potente que los otros
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos
(ITINAN), nevirapina y efavirenz. No obstante, delavirdina posee algunas
propiedades interesantes, por ejemplo, se tolera bien y no posee toxicidad
sobre el higado o el sistema nervioso central. Aumenta los niveles de indinavir
y saquinavir, por lo que teéricamente podria usarse como potenciados de
dichos farmacos, y quizas de otros, como ritonavir.

Nombre comercial: Rescriptor®.

Formulaciones: tabletas de 100 y de 200 mg.

Grupo de antirretrovirales: ITINAN.

Fabricante: Pfizer.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 400 mg cada 8 horas.

Efectos secundarios: erupcién cutanea, que suele presentarse en las seis
primeras semanas después de iniciarse el tratamiento. La mayoria de casos
son leves y responden a antihistaminicos, pero en ocasiones existe afeccion
sistémica con fiebre, conjuntivitis, mialgias y artralgias, que obliga a suspender
el farmaco. También puede ocasionar nauseas y elevacion de las
transaminasas.

Comentarios y precauciones: delavirdina inhibe el metabolismo de
numerosos farmacos, al reducir la actividad del sistema enzimatico CYP3A. Por
ello aumenta significativamente el area bajo la curva de medicamentos como
sildenafilo, dapsona, claritromicina, quinidina y warfarina.

Por su parte, ddl, los antihistaminicos H2, carbamazepina, fenitoina y los
antiacidos disminuyen los niveles de delavirdina.

Delavirdina no debe emplearse conjuntamente con rifabutina, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, alprazolam, astemizol, fenobarbital, cisaprida,
midazolam, terfenadina y triazolam.

No existen datos suficientes sobre la relevancia de las interacciones de
delavirdina con nelfinavir, lopinavir y ritonavir. Los niveles de amprenavir
parece que se reducen al administrar simultaneamente delavirdina.
Delavirdina posee resistencias cruzadas con el resto de ITINAN.

Las tabletas de delavirdina pueden disolverse en agua, si a los pacientes les
resulta mas facil tomarlas asi.

Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=178
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Didanosina (ddl)

Didanosina es uno de los ITIAN mas usados en el tratamiento de la infeccion
por el VIH, por lo que se dispone de muchos datos acerca del mismo. En los
ultimos afios se han comunicado datos que sugieren que su combinacion con
d4T puede ser problematica, ya que la toxicidad de ambos farmacos puede ser
aditiva. Puede tomarse en una sola dosis al dia. Conviene tomarlo con el
estdmago vacio y sin coincidir con la toma de otros medicamentos.

Nombre comercial: Videx®.

Formulaciones: capsulas con proteccion entérica (que son las mas
empleadas) de 125, 200, 250 y 400 mg; tabletas tamponadas de 25, 50, 100 y
200 mg; polvo para preparar solucion oral de 2 g/100 mly 4 g/200 ml.

Grupo de antirretrovirales: ITINAN.

Fabricante: Bristol-Myers Squibb.

Indicacion: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 400 mg al dia para pacientes con peso superior a 60 Kg. y 250 mg
al dia para pacientes con peso inferior a 60 Kg. Didanosina debe tomarse dos
horas después y una hora antes de las comidas.

Efectos secundarios: diarrea, nauseas, cefalea y erupcion cutanea. También
puede causar pancreatitis, incluso mucho tiempo después de iniciarse su
empleo, y polineuropatia periférica. En raras ocasiones produce acidosis
lactica, especialmente si se utiliza en combinacion con d4T.

Comentarios y precauciones: |la pancreatitis aguda y la crénica son
contraindicaciones para el empleo de ddl. Ademas debe procurarse evitar este
farmaco en pacientes con factores de riesgo para padecer pancreatitis, como
es el alcoholismo, y en pacientes que tomen otros farmacos que pueden
producir pancreatitis, como por ejemplo pentamidina endovenosa. También se
recomienda utilizar ddl con precauciéon en pacientes que toman farmacos que
pueden ocasionar neuropatia periférica, como etambutol, cisplatino, disulfiram,
etionamida, isoniazida, vincristina, etc.

Medicamentos como indinavir, ddC, dapsona, ketoconazol, itraconazol, o las
tetraciclinas deben tomarse dos horas antes o dos horas después del ddl. La
dosis de ddl debe reducirse si se emplea conjuntamente con tenofovir.

Los pacientes a los que se les prescriba ddl deben ser informados del riesgo de
pancreatitis, y debe aconsejarseles que acudan al médico en caso de presentar
sintomas sugestivos de dicha enfermedad. Los sujetos que toman ddl
necesitan realizarse controles periédicos de los niveles de amilasa,
transaminasas, bilirrubina, etc.

Informacion complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=86

Diflucan®

Véase fluconazol.
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Efavirenz (EFV)

Efavirenz es un ITINAN muy utilizado en el tratamiento de la infeccion por el
VIH, y con eficacia avalada por numerosos estudios. Posee efectos
secundarios en el sistema nervioso central, cuya patogénesis no es bien
conocida. También posee algunas interacciones importantes con otros
medicamentos que se utilizan con frecuencia en los pacientes con infeccion por
el VIH.

Nombre comercial: Sustiva® (Stocrin® en algunos paises diferentes a
Espafia).

Formulaciones: capsulas de 50, 100, 200 y 600 mg.

Grupo de antirretrovirales: ITINAN.

Fabricante: Bristol-Myers Squibb (MSD en algunos paises diferentes a
Espafia).

Indicacion: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 600 mg al dia, preferentemente antes de irse a dormir.

Efectos secundarios: pesadillas, confusiéon, mareos, somnolencia,
pensamientos extranos, dificultad para concentrarse, insomnio,
despersonalizacion. Todos estos sintomas tienden a desaparecer una vez se
ha tomado el tratamiento unas pocas semanas. Hasta el 15 % de pacientes
presenta una erupcion cutanea, pero la mayoria de las veces es banal y
autolimitada. En raras ocasiones se producen ampollas cutaneas, descamacion
y ulceracion de la piel.

También puede ocasionar elevacion del colesterol, de los triglicéridos y de las
enzimas hepaticas, especialmente yGT.

Comentarios y precauciones: efavirenz esta contraindicado en el embarazo,
y también en pacientes que tomen al mismo tiempo ergotamina y derivados,
astemizol, cisaprida, midazolam, terfenadina y triazolam. Tampoco debe
combinarse con anticonceptivos.

No debe utilizarse conjuntamente con saquinavir o amprenavir no potenciados
con ritonavir, ya que en esas condiciones los niveles de ambos IP se reducen
considerablemente.

La dosis de efavirenz debe modificarse si se utiliza conjuntamente con los
siguientes farmacos:

= Lopinavir/r: debe aumentarse la dosis de lopinavir/r a cuatro capsulas cada
12 horas.

» Indinavir: debe aumentarse la dosis de indinavir a 1000 mg cada 8 horas.

» Rifabutina: debe aumentarse la dosis de rifabutina a 450 o 600 mg al dia.

= Metadona: debe aumentarse la dosis de metadona un 20 a un 40 %.
Cuando se cambia un IP por efavirenz, y viceversa, algunos autores
recomiendan la utilizacion simultanea de ambos farmacos durante una semana,
con la finalidad de mantener la maxima supresion viral mientras el nuevo
medicamento alcanza niveles plasmaticos estables.

Efavirenz no debe tomarse con comidas abundantes en grasa, ya que de ese
modo disminuye su absorcion.

Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=88
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Emtricitabina (FTC)

Emtricitabina es un ITIAN que se tolera muy bien, posee un perfil de
resistencias similar al de lamivudina, y puede administrarse una sola vez al dia.
Fue aprobado por la FDA a mediados de 2003.

Nombre comercial: Emtriva®.

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: Gilead (previamente Triangle Pharmaceuticals).

Indicacion: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 200 mg al dia.

Efectos secundarios: Raros. Ocasionalmente cefalea, nduseas y molestias
gastrointestinales.

Emtriva®

Véase emitricitabina.

Enfuvirtida (T-20)

T-20 es el prototipo de una nueva clase de antirretrovirales, los inhibidores de
la fusion. Se tolera bien, pero tiene el inconveniente de que debe administrarse
inyectado. Puede tener interés especialmente en el tratamiento de rescate.
Nombre comercial: Fuzeon®.

Formulacioén: viales con 90 mg, proporcionados con todos los complementos
necesarios para que se lo inyecte el propio paciente. Se dispensa como polvo
que debe reconstituirse con suero salino justo antes de inyectarlo.

Grupo de antirretrovirales: inhibidores de la fusion (o inhibidores de la
entrada del VIH a las células).

Fabricante: Roche.

Indicacién: T-20, en combinacion con otros antirretrovirales, esta indicado en
el tratamiento de la infeccion por el VIH, en pacientes que han respondido
inadecuadamente a otros tratamientos.

Dosis: 90 mg por via subcutanea cada 12 horas. En pacientes pediatricos de
seis a 16 anos de edad, la dosis es de 2 mg por Kg. de peso, con un maximo
de 90 mg, cada 12 horas.

Efectos secundarios: Este farmaco es bien tolerado generalmente. El efecto
secundario mas comun es la reaccion local en el lugar de la inyeccion. En los
ensayos clinicos en fase lll, el 98 % de pacientes sufrié al menos una reaccion
local con el T-20. Esta reaccidén local puede consistir en dolor, molestias
difusas, induracion, eritema, nddulos, quistes, prurito y equimosis.

En menos del 1 % de pacientes se produce una reaccidon de hipersensibilidad,
que recurre cada vez que se utiliza el farmaco. Entre los sintomas de esta
reaccion figuran la erupcidn cutanea, fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, e
hipotensién, y también pueden elevarse las transaminasas.
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Epivir®

Véase lamivudina.

Estavudina (d4T)

Estavudina, al igual que zidovudina, es un analogo de la timidina. Se trata de
un farmaco bien tolerado en general y de potencia similar a zidovudina, Entre
sus efectos secundarios destaca la polineuropatia periférica y otras
consecuencias de la toxicidad mitocondrial que produce, como la lipoatrofia o la
acidosis lactica, especialmente si se utiliza combinada con didanosina. Una
nueva formulacion de este farmaco permite su administracion una vez al dia.
Nombre comercial: Zerit®.

Formulaciones: capsulas con 15, 20, 30 y 40 mg; solucién oral 1 mg/ml, 200
ml; capsulas de liberacion prolongada con 37,5, 50, 75y 100 mg.

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: Bristol-Myers Squibb.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 40 mg cada 12 horas para pacientes con peso superior a 60 Kg., y
30 mg cada 12 horas para pacientes con peso inferior a 60 Kg. En pacientes
con insuficiencia renal debe modificarse la dosis, de acuerdo con la tabla 6.1.

Tabla 6.1. Dosificacidon de estavudina en pacientes con insuficiencia renal.

Peso Aclaramiento de Aclaramiento de creatinina menor de
creatinina de 26 a 50 26 ml/minuto y pacientes en dialisis*
ml/minuto

<60 Kg. 15 mg cada 12 horas 15 mg cada dia

>60 Kg. 20 mg cada 12 horas 20 mg cada dia

* Los pacientes en hemodialisis deben tomar estavudina justo tras la didlisis y a
la misma hora los dias que no tienen dialisis.

Efectos secundarios: estavudina produce neuropatia periférica,
especialmente en pacientes que toman simultdneamente didanosina, en
quienes se ha descrito una incidencia de hasta el 24 %. En algunos estudios se
ha observado una asociacién de la lipoatrofia con estavudina, mayor que con
otros ITIAN. No obstante otros efectos secundarios como diarrea, nauseas,
vomitos o cefalea son menos frecuentes con estavudina que con zidovudina.
Como hemos sefialado antes, la acidosis lactica se presenta especialmente en
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pacientes que toman también didanosina, y se han descrito varios casos en
mujeres gestantes. Otros efectos secundarios son la esteatosis hepatica y la
pancreatitis.

Comentarios y precauciones: estavudina no debe administrarse con
zidovudina, debido a sus efectos antagdnicos. También es conveniente evitar el
empleo conjunto de estavudina con otros farmacos neurotoxicos, como
zalcitabina, etambutol, cisplatino, isoniazida, vincristina, etc. Estavudina puede
tomarse con el estdmago vacio o con una comida ligera. Si aparecen sintomas
de neuropatia periférica conviene suspender el tratamiento con este farmaco.
Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=80

Fluconazol

Fluconazol es el antimicotico de eleccidn para el tratamiento de la candidiasis y
para la prevencion secundaria de la criptococosis, en pacientes con infeccion
por el VIH. También posee un papel relevante en el tratamiento de la meningitis
criptococica aguda.

Nombre comercial: Diflucan®, Loitin®.

Formulacion: tabletas de 50, 100, 150 y 200 mg; suspension oral con 50 mg/5
ml, 35 ml, y 200 mg/5 ml, 35 ml; preparado intravenoso con 2 mg/ml IV, 100 ml.
Grupo de farmacos: antimicoticos.

Fabricante: Pfizer.

Indicaciones: candidiasis, meningitis criptocdcica y mas raramente otras
micosis.

Dosis oral: candidiasis oral: 100 mg al dia; candidiasis esofagica: 200 mg al
dia durante 7 a 10 dias, aunque puede administrarse el doble de la dosis el
primer dia; candidiasis esofagica persistente tras 10 dias de tratamiento: hasta
800 mg al dia.

Meningitis criptocdcica: inicialmente 400 mg al dia (u 800 mg al dia en casos
graves) combinado con flucitosina y anfotericina B. Tras el tratamiento inicial,
que dura unas seis semanas, debe continuarse con tratamiento supresor con
fluconazol a la dosis de 200 mg al dia.

En caso de insuficiencia renal, con aclaramiento de creatinina de 10 a 50 ml
por minuto, debe reducirse la dosis a un 50 %, y con aclaramiento de creatinina
menor de 10 ml por minuto debe reducirse la dosis a un 25 %.

Efectos secundarios: fluconazol es bien tolerado habitualmente, pero en raras
ocasiones produce molestias gastrointestinales y elevacion de las
transaminasas. Dosis superiores a los 400 mg al dia provocan alopecia en el
10 % de pacientes.

Comentarios y precauciones: con tratamientos prolongados pueden aparecer
cepas de Candida spp resistentes a fluconazol y a otros azoles. Fluconazol no
es eficaz contra Candida krusei o contra Asperqgillus spp.; Candida glabrata
requiere dosis mas altas que otras especies.

Medicamentos como rifampicina o rifabutina disminuyen los niveles plasmaticos
de fluconazol; mientras que fluconazol aumenta los niveles de rifabutina,
atovacuona, claritromicina, teofilina, opiaceos, warfarina, benzodiacepinas,
ciclosporina, tacrolimus, fenitoina y otros anticonvulsivantes, y zidovudina.

222



Tratamiento de la infeccién por el VIH B. Roca

Por via oral el fluconazol se absorbe bien, por lo que la via parenteral solo es
necesaria en pacientes con mala adherencia, mucositis u otros problemas de la
absorcion.

Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=94

Fortovase®

Véase saquinauvir.

Fuzeon®

Véase T-20.

Hivid®

Véase zalcitabina.

Indinavir (IDV)

Indinavir es otro de los IP que mas se han usado, y por tanto se conocen
muchos detalles sobre él. Puede producir efectos secundarios a nivel renal,
cutaneo y gastrointestinal. Posee resistencias cruzadas con los demas IP, pero
penetra bien en el sistema nervioso central. En la actualidad indinavir se utiliza
sobre todo potenciado con ritonavir, lo cual simplifica su posologia.

Nombre comercial: Crixivan®.

Formulaciones: capsulas de 200, 333 y 400 mg.

Grupo de antirretrovirales: IP.

Fabricante: Merck.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: potenciado con ritonavir: indinavir 800 mg cada 12 y ritonavir 100
mg cada 12 horas o bien 400 mg de cada uno de los dos IP cada 12 horas.

No potenciado: indinavir 800 mg cada 8 horas, una hora antes o dos horas
después de las comidas. En pacientes con insuficiencia hepatica se pueden
utilizar 600 mg cada 8 horas.

Efectos secundarios: hasta el 25 % de pacientes que toman indinavir
padecen nefrolitiasis. Menos frecuente es la elevacién de la creatinina. Diarrea,
nauseas y vomitos también son frecuentes.

También ocurre con cierta frecuencia un sindrome seco, caracterizado por la
sequedad de la piel, la boca y los ojos. Otros sintomas poco frecuentes son el
crecimiento de las ufias hacia dentro, la paroniquia y mas raramente la
alopecia. La hiperbilirrubinemia asintomatica es muy frecuente.

También so frecuentes la lipodistrofia, la dislipemia y los trastornos del
metabolismo de la glucosa.
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Comentarios y precauciones: indinavir no debe emplearse conjuntamente
con rifampicina, astemizol, terfenadina, cisaprida, triazolam, ergotamina y
derivados, simvastatina, lovastatina, o hipérico (hierba de San Juan).

Si indinavir se utiliza conjuntamente con otros farmacos, en ocasiones es
necesario modificar las dosis:

» Rifabutina: 1000 mg de indinavir cada 8 horas y 150 mg de rifampicina al
dia.

» Lopinavir: 600 mg de indinavir cada 12 horas.

» Ketoconazol e itraconazol: 600 mg de indinavir cada 8 horas.

» Sildenafilo: como maximo administrar 25 mg de sildenafilo cada 48 horas.
Indinavir no potenciado debe tomarse con el estbmago vacio. Ademas, los
pacientes que toman indinavir deben beber al menos 1,5 litros de liquidos al
dia, para prevenir la nefrolitiasis. La incidencia de nefrolitiasis y de erupciones
cutaneas es mayor cuanto mas altos son los niveles plasmaticos de indinavir.
Didanosina disminuye la absorcion de indinavir, por tanto no deben
administrarse ambos farmacos simultaneamente.

Potenciado con ritonavir, indinavir puede administrarse en dos dosis al dia 'y
con comidas, pero sigue siendo necesario ingerir abundantes liquidos.
Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=102

Interleucina 2

Interleucina-2 no esta aprobada por ahora para el tratamiento de la infecciéon
por el VIH, sin embargo puede tener alguna utilidad en pacientes con deterioro
inmunoldgico importante (linfocitos CD4 inferiores a 100 por mm?), que no
mejora tras varios meses TARGA.

Nombre comercial: Proleukin®.

Formulaciones: viales con 18 millones de UlI.

Grupo de farmacos: citocinas.

Fabricante: Chiron.

Dosificacién: se administra en ciclos de cinco dias de duracion, a la dosis de
4.5 a 9 millones de Ul cada dia por via subcutanea, y repitiendo los ciclos cada
seis u ocho semanas.

Efectos secundarios: casi siempre produce fiebre, a menudo con escalofrios.
También son comunes: astenia, malestar, nauseas, vomitos y mialgias. En
raras ocasiones provoca hipotensién y disnea.

Comentarios y precauciones: es importante que los facultativos que empleen
este producto estén familiarizados con el mismo. El paracetamol puede ser util
para aliviar algunos sintomas, como la fiebre. Los efectos secundarios
generalmente mejoran uno o dos dias después de concluir cada ciclo de
tratamiento. La interleucina-2 esta contraindicada en pacientes con cardiopatia
isquémica no controlada, con infecciones graves o con pO2 < 60 mm Hg;
también esta contraindicada en mujeres gestantes.

Los antihipertensivos pueden potenciar el efecto hipotensor de interleucina-2.
Los efectos secundarios de interleucina-2 pueden incrementarse si se
administra conjuntamente con farmacos hepatotoxicos, nefrotoxicos,
mielotdxicos o cardiotdxicos.
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Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=112

Invirase®

Véase saquinavir.

Kaletra®

Véase lopinavir.

Lamivudina (3TC)

Se trata de un farmaco que se tolera muy bien, pero el VIH rapidamente se
hace resistente al mismo. Lamivudina se usa frecuentemente en
combinaciones fijas, como Combivir® o Trizivir®. Posee actividad también
contra le virus de la hepatitis B.

Nombre comercial: Epivir®, Combivir®, Trizivir®.

Formulaciones: Epivir®; tabletas de 150 y 300 mg de lamivudina; solucién oral
con 10 mg de lamivudina/ml, 240 ml. Combivir®: tabletas con 150 mg de
lamivudina y 300 mg de zidovudina. Trizivir®: tabletas con 150 mg de
lamivudina, 300 mg de zidovudina y 300 mg de abacavir.

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: GlaxoSmithKline.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral:

Epivir®: 300 mg al dia 0 150 mg cada 12 horas. Los nifios deben recibir 4
mg/Kg., hasta un maximo de 150 mg cada 12 horas.

En caso de insuficiencia renal debe reducirse la dosis de acuerdo con la tabla
6.2.

Tabla 6.2. Dosificacién de lamivudina en pacientes con insuficiencia renal.

Aclaramiento de Dosis

creatinina

(ml/minuto)

30-49 150 mg al dia

15-29 Primera dosis de 150 mg, a continuaciéon 100 mg al dia
5-14 Primera dosis de 150 mg, a continuacion 50 mg al dia
<5 Primera dosis de 50 mg, a continuacion 25 mg al dia
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Combivir®; una tableta con 150 mg de lamivudine y 300 mg de zidovudina cada
12 horas.

Trizivir®: una tableta con 150 mg de lamivudina, 300 mg de zidovudina y 300
mg de abacavir cada 12 horas.

Loa pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 50 ml/minuto o con
insuficiencia hepatica es mejor que no tomen Combivir® o Trizivir®, sino los
compuestos individuales, con las dosis ajustadas en cada caso segun las
necesidades.

Efectos secundarios: con lamivudina son escasos los efectos secundarios. Se
han descrito astenia, nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, insomnio, mialgias y
artralgias, pero es mas frecuente que estos sintomas se deban a otros
antirretrovirales que a lamivudina. También son poco frecuentes la neuropatia
periférica, la pancreatitis y la acidosis lactica.

Comentarios y precauciones: como previamente se ha comentado, en
pacientes con insuficiencia renal debe reducirse la dosis de lamivudina.
Informacién complementaria en Internet: Epivir®:
http://hiv.net/link.php?id=49, Combivir®: http://hiv.net/link.php?id=50, Trizivir®;
http://hiv.net/link.php?id=51

Lopinavir (LPV)

Kaletra® es un IP potente y bastante bien tolerado. Es especialmente adecuado
para tratamientos de rescate, ya que tiene gran eficacia en pacientes que han
tomado previamente otros IP y que tienen cepas del VIH multirresistentes. No
se ha podido determinar hasta ahora si Kaletra® es superior o no a otros IP
potenciados como tratamiento inicial. Entre las desventajas de este farmaco
figuran las dislipemias y las interacciones con otros medicamentos.

Nombre comercial: Kaletra®.

Formulaciones: capsulas con 133,3 mg de lopinavir (LPV) y 33,3 mg de
ritonavir (RTV); solucién con 80 mg de lopinavir y 20 mg de ritonavir por ml; 160
ml. Este medicamento debe guardarse en un frigorifico.

Grupo de antirretrovirales: IP.

Fabricante: Abbott.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: tres capsulas cada 12 horas o 5 ml de solucién cada 12 horas con
comida.

Si se utiliza al mismo tiempo que efavirenz o nevirapina, debe aumentarse la
dosis a cuatro capsulas cada 12 horas o 6,5 ml de solucién cada 12 horas. Con
este tipo de combinacion, es preferible determinar los niveles plasmaticos de
los antirretrovirales para ajustar las dosis.

Efectos secundarios: diarrea, nauseas y dislipemia son los mas frecuentes.
También puede causar cefalea y elevacién de las transaminasas.
Comentarios y precauciones: son numerosas las interacciones que puede
tener este farmaco. Todos los medicamentos que se metabolizan a través de
los sistemas enzimaticos CYP3A o CYP2D6 deben evitarse en pacientes que
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toman Kaletra®. Entre estos productos se encuentran: flecainida, propafenona,
astemizol, terfenadina, ergotamina, cisaprida, pimozida, midazolam y triazolam.
Rifampicina y la hierba de San Juan reducen la eficacia de lopinavir.

También se recomienda precaucion al utilizar Kaletra® junto con lovastatina y
simvastatina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, sildenafilo, amiodarona,
warfarina, lidocaina, antidepresivos triciclicos, quinidina, ciclosporina y
tacrolimus. En pacientes con insuficiencia hepatica es conveniente medir los
niveles plasmaticos, para ajustar la dosis del farmaco.

Si lopinavir se utiliza con didanosina, es conveniente que esta ultima se tome
una hora antes o dos horas después de lopinavir. La solucion de lopinavir
contiene alcohol, por tanto no debe emplearse junto con disulfiram o
metronidazol. Lopinavir también disminuye los niveles de etinilestradiol, uno de
los componentes mas frecuentemente usados en los anticonceptivos orales;
por tanto, las pacientes que toman Kaletra® deben utilizar anticonceptivos que
no tengan ese componente.

Si se utiliza junto con rifabutina, debe reducirse la dosis de esta ultima un 75 %,
es decir, a 150 mg cada dos dias.

Lopinavir también disminuye significativamente los niveles de metadona.
Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=116

Nelfinavir (NFV)

Nelfinavir es otro IP bastante bien tolerado y ampliamente utilizado, pero es
algo menos potente que los IP potenciados. También parece menos potente
que los ITINAN. Los principales inconvenientes de este producto son el gran
numero de pastillas que deben tomarse y la diarrea que frecuentemente
produce. Debido a su favorable perfil de resistencias, es especialmente
adecuado como primer IP a utilizar, ya que cuando el VIH se hace resistente a
nelfinavir, generalmente sigue siendo susceptible a otros IP.

Nombre comercial: Viracept®.

Formulaciones: tabletas de 250 mg; polvo para solucion oral con 50 mg/g, 144
g.

Grupo de antirretrovirales: IP.

Fabricante: Roche.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 1250 mg cada 12 horas o 750 mg cada ocho horas, con comidas.
Efectos secundarios: la diarrea es el principal efecto secundario. También
ocasiona meteorismo y nauseas, lipodistrofia, dislipemia e intolerancia a la
glucosa.

Comentarios y precauciones: nelfinavir no debe utilizarse conjuntamente con
rifampicina, anticonceptivos orales, astemizol, terfenadina, cisaprida, triazolam,
ergotamina, simvastatina, lovastatina o hierba de San Juan.

Si se utiliza con rifabutina debe reducirse la dosis de esta ultima a 150 mg al
dia y debe aumentarse la dosis de nelfinavir a 1000 mg cada 8 horas.

Al tomar nelfinavir, puede ser necesario incrementar la dosis de metadona, y la
dosis maxima de sildenafilo debe ser de 25 mg cada 48 horas.
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Nelfinavir debe tomarse con comida. La diarrea generalmente se controla bien
con loperamida a la dosis de 2 mg tras cada deposicion, hasta un maximo de
16 mg al dia.

A diferencia de lo que ocurre con otros IP, la potenciacion con ritonavir no es
util en el caso de nelfinavir, ya que los niveles plasmaticos de este ultimo no
varian significativamente.

Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=118

Nevirapina (NVP)

Nevirapina es un ITINAN muy utilizado en la infeccion por el VIH. Como sucede
con otros ITINAN, una sola mutacién es suficiente para que el VIH desarrolle
resistencia de alto grado a este medicamento. Nevirapina se emplea con
frecuencia para simplificar el TARGA. Generalmente se tolera bien a largo
plazo, y posee un perfil lipidico favorable. Su principal efecto secundario es la
hepatotoxicidad, que puede ocurrir especialmente en los primeros meses
después de iniciar su utilizacion.

Nevirapina es eficaz para prevenir la transmisién materno-fetal del VIH.
Nombre comercial: Viramune®.

Formulaciones: tabletas de 200 mg, suspension con 10 mg/ml, 240 ml.

Grupo de antirretrovirales: ITINAN.

Fabricante: Boehringer-Ingelheim.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: una tableta cada 12 horas, pero las dos primeras semanas debe
tomarse una sola tableta al dia, con lo que son menores los efectos
secundarios. Si se interrumpe el tratamiento con nevirapina y luego se vuelve a
comenzar, no es necesario reducir la dosis durante las dos primeras semanas,
si nevirapina habia sido bien tolerada previamente. En caso de modificarse una
modalidad de TARGA que incluya nevirapina, es recomendable interrumpir esta
ultima tres dias antes que el resto de medicamentos, para evitar el desarrollo
de resistencias a nevirapina, debido a su prolongada semivida. Nevirapina
puede tomarse con comida o con el estbmago vacio.

Efectos secundarios: los mas importantes son la hepatotoxicidad y la
erupcién cutanea. También pueden ocurrir fiebre, nauseas, somnolencia,
cefalea y mialgias. Con frecuencia produce elevacion de la yGT.
Aproximadamente el 15 % de los pacientes que toman nevirapina presenta una
elevacion de las transaminasas de al menos tres veces por encima del limite de
lo normal. Por ello, debe controlarse la funcién hepatica cada dos semanas en
los dos primeros meses, y cada mes a continuacion. Si se produce una
elevacion de las transaminasas, debe interrumpirse la nevirapina, hasta que se
normalice su valor. A continuacion puede reintroducirse la nevirapina, pero a la
dosis de 200 mg al dia. Si tras un periodo prolongado la funcién hepatica
permanece normal, puede entonces administrarse la dosis completa de 200 mg
cada 12 horas. Por el contrario, si las transaminasas se elevan de nuevo, debe
abandonarse definitivamente el farmaco. En la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento, puede obtenerse mas informacién sobre nevirapina:
http://hiv.net/link.php?id=120.
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La erupcidn cutanea que provoca nevirapina es generalmente pruriginosa y
suele presentarse en las seis primeras semanas después de iniciarse el
tratamiento. Si no existe afeccion de las mucosas ni elevacién de las
transaminasas, puede tratarse simplemente con antihistaminicos. También
pueden ser utiles los tratamientos topicos contra el prurito. Si la erupcion es
grave, debe interrumpirse la nevirapina, y pueden usarse glucocorticoides por
via sistémica, como prednisona a la dosis de un mg por Kg. de peso por via
oral, durante tres a cinco dias. También conviene interrumpir la nevirapina si
aparecen sintomas sistémicos importantes, como fiebre, conjuntivitis, mialgias,
artralgias y malestar intenso. Si la erupcion se presenta durante las dos
primeras semanas de tratamiento, cuando todavia se esta administrando la
mitad de la dosis completa, no debe aumentarse la dosis hasta que haya
resuelto completamente dicha erupcion. La profilaxis con glucocorticoides no es
recomendable para prevenir la erupcion que provoca nevirapina.
Comentarios y precauciones: nevirapina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con disfuncion hepatica. En estos casos es conveniente determinar
los niveles plasmaticos del farmaco.

Nevirapina no debe emplearse conjuntamente con rifampicina, ketoconazol,
hierba de San Juan y anticonceptivos orales; sin embargo si que puede
utilizarse con fluconazol.

Si nevirapina se utiliza conjuntamente con determinados farmacos, es
necesario modificar las dosis:

» Indinavir: debe aumentarse la dosis de indinavir a 1000 mg cada 8 horas.

» Metadona: si se producen sintomas de abstinencia, debe aumentarse la
dosis de metadona.

= Lopinavir: probablemente es necesario aumentar la dosis de Kaletra® a
cuatro comprimidos cada 12 horas, pero lo mejor es determinar los niveles
plasmaticos.

Nevirapina es muy bien tolerada a largo plazo. En particular, los lipidos tienden
a mejorar con este medicamento. La enzima yGT casi siempre aumenta con el
empleo de este farmaco a largo plazo, si bien valores hasta 150 U/l suelen
tolerarse bien, y no parecen tener consecuencia negativa alguna. Nevirapina no
debe utilizarse para prevenir la infeccion por el VIH tras la exposicion a dicho
virus.

Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=121

Norvir®

Véase ritonavir.

Rescriptor®

Véase delavirdina.
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Retrovir®

Véase zidovudina.

Ritonavir (RTV)

En la actualidad este potente IP apenas se utiliza en dosis completas, debido a
los importantes efectos adversos gastrointestinales que posee. Sin embargo,
en dosis menores, posee gran utilidad como potenciador de otros IP. Ritonavir
posee importantes interacciones con otros muchos medicamentos.

Nombre comercial: Norvir®.

Formulaciones: capsulas de 100 mg; solucion oral de 80 mg/ml, 240 ml.
Grupo de antirretrovirales: IP.

Fabricante: Abbott.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: como IP unico, la dosis completa de ritonavir es de 600 mg cada
12 horas, aunque se comienza con 300 mg cada 12 horas, y se va subiendo la
dosis poco a poco a lo largo de los dias siguientes, hasta alcanzar la dosis
plena.

En la actualidad, el empleo mas frecuente de ritonavir es como potenciador de
otros IP, con las dosis siguientes:

= 100 mg de ritonavir cada 12 horas + 1000 mg de saquinavir cada 12 horas,
o bien 400 mg de ritonavir cada 12 horas + 400 mg de saquinavir cada 12
horas.

= 100 mg de ritonavir cada 12 horas + 800 mg de indinavir cada 12 horas, o
bien 400 mg de ritonavir cada 12 horas + 400 mg de indinavir cada 12 horas.

= 100 mg de ritonavir cada 12 horas + 600 mg de amprenavir cada 12 horas,
o bien 200 mg de ritonavir al dia + 1200 mg de amprenavir al dia.

= Lopinavir y ritonavir se hallan formulados a dosis fijas (Kaletra®). Véase
lopinavir.

Efectos secundarios: con la dosis complete de ritonavir son muy frecuentes
los efectos secundarios, como nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, parestesias
periorales y sensaciones extrafias en los brazos y las piernas. También son
comunes la elevacion de las transaminasas y la yGT, la dislipemia severa, la
intolerancia a la glucosa y, mas raramente, la diabetes mellitus. A largo plazo
también es frecuente la lipodistrofia.

Comentarios y precauciones: Son muy frecuentes e importantes las
interacciones que posee ritonavir, incluso en dosis bajas, con otros muchos
medicamentos. No deben emplearse con ritonavir: rifampicina, amiodarona,
astemizol, terfenadina, encainida, flecainida, cisaprida, triazolam, ergotamina,
simvastatina, lovastatina, quinidina, hierba de San Juan y sildenafilo.

Ritonavir debe utilizarse con precaucion si se emplea conjuntamente con los
siguientes farmacos: metadona, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus),
macrolidos (eritromicina o claritromicina), glucocorticoides, calcioantagonistas,
antidepresivos triciclicos, otros antidepresivos (fluoxetina, paroxetina o
sertralina), neurolépticos (haloperidol, risperidona o tioridazina), antimicéticos
(ketoconazol o itraconazol), carbamazepina, tolbutamida, rifabutina, teofilina y
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warfarina. En todos estos casos, es conveniente determinar los niveles
plasmaticos de ritonavir y del resto de medicamentos que se empleen
conjuntamente.

Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=31

Saquinavir (SQV)

Saquinavir fue uno de los primeros IP de que se dispuso, y el unico del que
existen dos formulaciones diferentes. Es bastante bien tolerado, ya que apenas
produce algunos leves trastornos gastrointestinales. Sin embargo tiene el
inconveniente del gran numero de pastillas que deben tomarse para lograr el
efecto terapéutico, si se utiliza por si mismo, sin potenciar. Las dos
formulaciones existentes son Invirase®y Fortovase®; la primera de ellas se
absorbe muy mal y la segunda se absorbe mejor pero se tolera bastante peor.
Segun datos recientes, ambas formulaciones alcanzan una potencia similar
cuando se administran potenciadas con ritonavir. Las resistencias cruzadas de
saquinavir con otros IP son frecuentes.

Nombres comerciales: Fortovase®e Invirase®.

Formulaciones: Invirase®: capsulas de 200 mg de gel duro, Fortovase®:
capsulas de 200 mg de gel blando.

Grupo de antirretrovirales: IP.

Fabricante: Roche.

Indicacién: infeccion por el VIH

Dosis oral: Fortovase® no potenciado se emplea a la dosis de 1200 mg (seis
capsulas) cada ocho horas, Invirase® no potenciado no se emplea en la
actualidad. Saquinavir potenciado con ritonavir se emplea a las siguientes
dosis: Fortovase® o Invirase® 1000 mg cada 12 horas mas ritonavir 100 mg
cada 12 horas. Otra alternativa es Fortovase® o Invirase® 400 mg cada 12
horas mas ritonavir 400 mg cada 12 horas.

Efectos secundarios: como comentabamos antes, los principales efectos
adversos son los gastrointestinales: diarrea, nauseas, molestias abdominales,
meteorismo, etc. En raras ocasiones provoca elevacion de las transaminasas y
de la yGT. También puede ocasionar cefalea. Con el empleo prolongado puede
causar lipodistrofia, dislipemia e intolerancia a la glucosa.

Comentarios y precauciones: saquinavir no debe emplearse conjuntamente
con rifampicina, astemizol, terfenadina, cisaprida, triazolam, ergotamina,
simvastatina, lovastatina o hierba de San Juan. Si se utiliza de modo no
potenciado, debe tomarse con comida.

Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=132

Sustiva®

Véase efavirenz.
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T-20

Véase enfuvirtida.

Tenofovir (TDF)

Tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF) es el profarmaco de tenofovir, un
nucledtido aciclico. Se absorbe bien por via oral. Posee eficacia contra el VIH y
también contra el virus de la hepatitis B. Generalmente es bien tolerado.
Nombre comercial: Viread®.

Formulaciones: tabletas de 300 mg.

Grupo de antirretrovirales: inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de
los nucleotidos.

Fabricante: Gilead.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 300 mg al dia, con comida.

Efectos secundarios: generalmente se tolera bien, hasta el punto de que en
algunos estudios se han observado efectos adversos similares a los del
placebo. En raras ocasiones produce elevacion de las enzimas hepaticas, y
posiblemente leucopenia.

No se sabe si el tratamiento a largo plazo con tenofovir puede provocar
alteraciones de la densidad 6sea. En animales, con dosis 30 veces superiores
a las que se utilizan en el tratamiento de la infeccion por el VIH en el hombre, si
que se han observado trastornos de la densidad dsea. Al contrario que su
predecesor, adefovir, no parece nefrotdxico, aunque no se dispone de datos al
respecto a largo plazo.

Comentarios y precauciones: tenofovir no debe prescribirse a pacientes con
aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/minuto. En caso de disfuncién renal
ligera, debe controlarse mensualmente la funcion renal. La administracion
simultanea de tenofovir y otros farmacos que se eliminan mediante secrecion
activa por los tubulos renales, como cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir
y valganciclovir, puede conducir al aumento de los niveles plasmaticos tanto de
tenofovir como de estos otros farmacos.

Tenofovir debe emplearse con precaucion en pacientes que toman didanosina,
ya que provoca un aumento de la concentracion maxima y del area bajo la
curva de esta ultima del 28 % y del 44 % respectivamente. Aunque hasta ahora
no se ha descrito un aumento de la incidencia de efectos secundarios de
didanosina cuando se emplea en estas circunstancias, se recomienda reducir
la dosis de didanosina a 250 mg al dia. Ademas, debe tomarse tenofovir al
menos dos horas antes o una hora después que didanosina.

Por ahora no existen estudios controlados sobre el empleo de tenofovir durante
el embarazo. En estudios con monos, tenofovir resulté eficaz para prevenir la
transmision del virus de la inmunodeficiencia de los simios (VIS), pero también
ocasiono trastornos del crecimiento.

Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=134
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Tipranavir

Tipranavir es el primer IP de estructura no peptidica. Posee buena actividad
contra cepas del VIH resistentes a los otros IP. Pero su biodisponibilidad oral
es mala, y por ello es necesario potenciarlo con ritonavir para que sea eficaz.
Este medicamento esta todavia en fase de investigacion clinica.

Grupo de antirretrovirales: IP no peptidico.

Fabricante: Boehringer-Ingelheim.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: tipranavir esta siendo estudiado en ensayos en fase Ill a la dosis
de 500 mg cada 12 horas junto con ritonavir a la dosis de 200 mg cada 12
horas.

Efectos secundarios: diarrea, vémitos, cefalea y dolor abdominal. Mas
raramente ocasiona mareo, astenia y elevacion de las transaminasas.
Comentarios y precauciones: esta contraindicado el empleo simultaneo de
tipranavir con rifampicina o delavirdina. Los antiacidos reducen los niveles
plasmaticos de tipranavir un 30 %.

Trizivir®

Esta combinacion de tres farmacos permite una gran simplificacion del TARGA,
ya que con un comprimido cada 12 horas se proporciona todo el tratamiento.
Se trata de la modalidad mas simple de tratamiento antirretroviral existente en
la actualidad.

Formulaciones: tabletas con 150 mg de lamivudina, 300 mg de zidovudina y
300 mg de abacavir.

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: GlaxoSmithKline.

Indicacion: infeccion por el VIH.

Dosis oral: una tableta cada 12 horas. En caso de insuficiencia renal, con
aclaramiento de creatinina menor de 50 ml/minuto, es mejor no usar este
producto con dosis fijas, y emplear en su lugar cada uno de sus componentes
por separado. Ello permite utilizar en cada caso las dosis mas adecuadas de
lamivudina y zidovudina.

Efectos secundarios: los sintomas gastrointestinales son los efectos
secundarios mas frecuentes de este producto. Especial relevancia posee la
reaccion de hipersensibilidad al abacavir. Para mas detalles sobre todos estos
efectos adversos, véase la descripcidn de cada farmaco individual. Un posible
inconveniente de esta combinacion de ITIAN es el riesgo aditivo de toxicidad
mitocondrial.

Comentarios y precauciones: la principal precaucion a tener con este
producto es la alerta ante la posible aparicion de una reaccion de
hipersensibilidad al abacavir. Véase la descripcién de dicho sindrome en el
apartado de este capitulo dedicado a ese farmaco.

Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=51
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Vfend®

Véase voriconazol.

Videx®

Véase didanosina.

Viracept®

Véase nelfinavir.

Viramune®

Véase nevirapina.

Viread®

Véase tenofovir.

Voriconazol

Voriconazol es un nuevo y prometedor antimicético de amplio espectro. En un
ensayo clinico, este farmaco demostré una eficacia superior a anfotericina B en
el tratamiento de la aspergilosis invasiva (eficacia terapéutica del 53 % frente al
32 % tras 12 semanas).

Nombre comercial: Vfend®.

Formulaciones: tabletas de 50 y de 200 mg; polvo para inyeccion, 200 mg
para reconstituirlos en 10 mg/ml.

Grupo de farmacos: antimicoticos.

Fabricante: Pfizer.

Indicaciones: tratamiento de la aspergilosis invasiva; tratamiento de las
infecciones por Candida spp graves, invasivas o resistentes a fluconazol,
incluida la candidiasis por C. krusei, tratamiento de las micosis graves por
Scedosporium spp. y Fusarium spp.

Dosis oral: 200 mg cada 12 horas.

Dosis intravenosa: 3 a 6 mg/Kg. cada 12 horas.

Efectos secundarios: el aumento de las transaminasas, la erupcidn cutanea y
los trastornos visuales fueron las principales causas de interrupcion del
tratamiento en los ensayos clinicos.
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Los trastornos de la visidn consisten en visidn borrosa, vision de imagenes
brillantes o alteraciones en la vision de los colores, y ocurren en
aproximadamente el 30 % de pacientes, unos 30 minutos después de tomar el
farmaco y duran también unos 30 minutos. También es frecuente la
fotosensibilidad. Otros sintomas mas raros son nauseas, vomitos, diarrea,
cefalea y dolor abdominal.

Comentarios y precauciones: Voriconazol no debe utilizarse al mismo tiempo
que rifabutina.

Voriconazol se metaboliza a través del sistema enzimatico del citocromo P-450.
Por ello, los niveles plasmaticos de voriconazol se reducen significativamente si
se utiliza al mismo tiempo que los inductores de dicho sistema, como
rifampicina, carbamazepina o los barbituricos de accion prolongada.

Por su parte, voriconazol puede aumentar los niveles plasmaticos de varios
farmacos, entre los que figuran sirolimus, ergotamina y derivados, terfenadina,
astemizol, cisaprida, pimozida y quinidina, por lo que se desaconseja el empleo
simultaneo con los mismos.

Voriconazol también puede modificar los niveles plasmaticos de los siguientes
medicamentos: ITINAN, IP (excepto indinavir), ciclosporina, tacrolimus,
anticoagulantes, digoxina, estatinas, calcioantagonistas, vincristina, vinblastina,
fenitoina y omeprazol. Por ello, en caso de utilizarse voriconazol con estos
productos, es conveniente determinar los niveles plasmaticos para ajustar las
dosis.

Las tabletas de voriconazol deben tomarse una hora antes o dos horas
después de las comidas.

Los pacientes que tomen voriconazol deben evitar la exposicion solar intensa y
deben abstenerse de conducir vehiculos durante la noche, debido a los
trastornos visuales que pueden presentar.

Informacién complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=137

Zalcitabina (ddC)

Zalcitabina fue uno de los primeros antirretrovirales de que se dispuso. En la
actualidad apenas se emplea, debido a su dosificacion relativamente
complicada, el riesgo de polineuropatia y las resistencias cruzadas que posee
con didanosina. Parece menos potente que didanosina y estavudina.

Nombre comercial: Hivid®.

Formulaciones: tabletas de 0,375y 0,75 mg.

Grupo de antirretrovirales: ITIAN.

Fabricante: Roche.

Indicacién: infeccion por el VIH.

Dosis oral: 0,75 mg cada 8 horas. En pacientes con insuficiencia renal
avanzada es necesario reducir la dosis. Para pacientes con aclaramiento de
creatinina entre 10 y 40 ml/minuto se recomienda la dosis de 0,75 mg cada 12
horas, y para pacientes con aclaramiento inferior a 10 ml/minuto se recomienda
0,75 mg cada dia.

Efectos secundarios: polineuropatia periférica, que ocurre aproximadamente
en el 30 % de pacientes, estomatitis y ulceras bucales, que ocurren en el 4 %, y
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pancreatitis, que ocurre en menos del 1 %. Mas raramente puede provocar
erupciones cutaneas, acidosis lactica y esteatosis hepatica.

Comentarios y precauciones: zalcitabina esta contraindicada en pacientes
con polineuropatia, y debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Zalcitabina no debe administrarse al mismo tiempo que otros farmacos
neurotoxicos, como etambutol, cisplatino, disulfiran, etionamida, isoniazida o
vincristina. Tampoco es recomendable el empleo conjunto con didanosina o
estavudina, debido a la posible adicién de efectos secundarios y a las posibles
resistencias cruzadas. Si que puede combinarse con zidovudina.
Informaciéon complementaria en Internet: http://hiv.net/link.php?id=84

Zerit®

Véase estavudina.

Ziagen®

Véase abacavir.

Zidovudina (AZT)

Es el primer antirretroviral de que se dispuso, y también es el que mas
estudiado ha sido. Debido a su limitada eficacia como monoterapia, a su
mielotoxicidad y a los trastornos gastrointestinales que provoca, inicialmente
hubo muchas dudas sobre su verdadero papel en el tratamiento de la infeccidn
por el VIH. Sin embargo, como parte del TARGA, ha demostrado
sobradamente su eficacia, y en la actualidad sigue siendo uno de los
antirretrovirales mas empleados. Entre sus ventajas figuran la buena
penetracidon en el sistema nervioso central y la relativamente escasa toxicidad
mitocondrial.

Nombres comerciales: Retrovir®, Combivir®, Trizivir®.

Formulaciones: Retrovir®: capsulas de 100 y 250 mg, tabletas de 300 mg,
jarabe con 10 mg/ml, 240 ml y viales intravenosos de 20 ml con 10 mg/ml,
Combivir®; tabletas con 300 mg de zidovudina y 150 mg de lamivudina.
Trizivir®: tabletas con 300 mg de abacavir, 150 mg de lamivudina y 300 mg de
zidovudina.

Fabricante: GlaxoSmithKline.

Indicacién: infeccion por el VIH y prevencién de la transmision materno-fetal
del VIH.

Dosis: 250 mg cada 12 horas o 200 mg cada 8 horas. Si se utiliza Combivir® o
Trizivir® la dosis de zidovudina es de 300 mg cada 12 horas.
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En pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto, en
hemodialisis o con insuficiencia hepatica la dosis recomendada es de 100 mg
cada ocho horas.

Efectos secundarios: nauseas, vomitos, molestias abdominales, cefalea,
mialgias y mareos. El volumen corpuscular medio eritrocitario casi siempre esta
elevado en pacientes que toman zidovudina, y también puede ocurrir anemia y
mas raramente neutropenia. También puede haber elevacion de las enzimas
LDH, CPK y transaminasas. Como hemos sefalado antes, la acidosis lactica es
rara.

Comentarios y precauciones: no debe utilizarse zidovudina en combinacién
con estavudina, debido a su accién antagonica tanto in vitro como in vivo. El
riesgo de mielotoxicidad aumenta cuando se emplea al mismo tiempo que otros
farmacos mielotéxicos, como ganciclovir, sulfametoxazol/trimetoprim, dapsona,
etopdsido, pirimetamina, interferon, daunorrubicina, vinblastina, vincristina,
sulfadiazina, anfotericina B o ribavirina.

Ribavirina antagoniza la accion antiviral de zidovudina in vitro. Por tanto, debe
evitarse el empleo simultaneo de ambos farmacos.

Al iniciar el tratamiento, se recomienda realizar controles mensuales del
hemograma, transaminasas, CPK y bilirrubina. Los trastornos gastrointestinales
pueden tratarse sintomaticamente y suelen mejorar tras varias semanas de
tratamiento. La anemia puede aparecer incluso tras muchos meses de
tratamiento.

Siempre que no esté contraindicada, zidovudina debe formar parte de cualquier
régimen que se utilice para prevenir la transmision materno-fetal del VIH.
Informaciéon complementaria en Internet: Retrovir® oral:
http:/hiv.net/link.php?id=66; Retrovir® intravenoso: http:/hiv.net/link.php?id=67;
Combivir®: http:/hiv.net/link.php?id=68; Trizivir®: http:/hiv.net/link.php?id=69
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