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Segln la Organizacién Mundial de la Salud, cada 1 de diciembre, Dia Mundial del SIDA,
personas de todo el mundo aunan esfuerzos para generar una mayor conciencia de lo que
supone el VIH/SIDA y mostrar solidaridad internacional ante la pandemia. Este evento brinda a
todos los coparticipes, tanto publicos como privados, una de las mas oportunidades mas claras
para dar a conocer la situacién e impulsar avances en materia de prevencién, tratamiento y
atencién a los afectados en los paises con elevada prevalencia y también en el resto del
mundo. En esta linea, el Consejo General de Colegios Oficial de Farmacéuticos participa, entre
otros métodos, realizando un amplio informe técnico con los ultimos avances en el
conocimiento de la enfermedad, de su prevencion y de su tratamiento.

ETIOPATOGENIA

El VIH es un retrovirus, esto es, un virus ARN (su genoma esta compuesto por dos copias
idénticas de cadenas sencillas de ARN) que dependen de un enzima, la transcriptasa inversa,
que da lugar mediante retrotranscripcién a un ADN provisional, que por la acciéon de otro
enzima, una integrasa, se inserta en el genoma del hospedador. Forma parte de los lentivirus,
una subfamilia cuyo nombre alude a la forma insidiosa (lenta e inicialmente desapercibida) en
que se desarrolla su infeccién. Curiosamente, sin embargo, el VIH tiene una cinética de
replicacién muy agresiva, muy diferente a la que suelen presentar los lentivirus (Ferndndez del
Pozo, 2011). Los estudios genéticos han permitido establecer la relacién filogenética del VIH
con el virus de la inmunodeficiencia del simio. La recombinacién de un virus humano y el virus
del simio dio lugar al VIH. La muestra de suero mas antigua en la que se ha comprobado la
presencia de VIH-1 data de 1959. El estudio de la evolucién de la epidemia desde su
introduccion en Tailandia (1986-1987) lleva a los investigadores a estimar que la infeccion en
humanos se inicié entre 1910 y 1950, probablemente alrededor de 1930.

En 1983 se identificd el primer tipo de VIH (VIH-1), el mas distribuido a nivel mundial, y en
1986 un segundo (VIH-2), que se consideraba restringido a determinadas regiones de Africa
central y occidental, aunque, por ejemplo, en Portugal da lugar al 5-10% de los casos, lo que se
atribuye a la relacidn histérica
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seguir un tratamiento eficaz. Tanto el VIH-1 como el VIH-2 son capaces de provocar el sida, si
bien el VIH-2 se asocia mas frecuentemente que el VIH-1 con el desarrollo de las formas
neuroldgicas del sindrome.

La tipificacion del VIH resulta muy relevante en cuanto al prondstico y al tratamiento de la
infeccidn, ya que los diferentes subtipos presentan caracteristicas bioldgicas diferentes que
pueden condicionar su patogenicidad, su capacidad de transmisidon y su resistencia o
sensibilidad a los antirretrovirales. El VIH-1 puede presentar cepas mds o menos patdgenas,
con distinto tropismo celular; las cepas del grupo O son naturalmente resistentes a inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos; en los distintos subgrupos del grupo
M, algunas cepas del subtipo G son menos sensibles in vitro a inhibidores de la proteasa; y
algunas mutaciones que condicionan la resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos son mas frecuentes, por ejemplo, en el subgrupo C que en el B. El VIH-2 no es
sensible a los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleédsidos y, para
algunos subtipos, la determinacién de carga viral (criterio fundamental en el manejo actual de
la infeccion por el VIH) puede dar resultados falsamente negativos.
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lipoproteinas. En dicha membrana se insertan antigenos de histocompatibilidad (HLA) del
hospedador, que le permitirdn una primera unién a la célula hospedadora y multitud de
complejos heterodiméricos de glucoproteinas, compuestos por trimeros de la glicoproteina de
superficie gp120 y de la glicoproteina transmembrana gp4l. Por debajo de la membrana
lipidica se encuentra la matriz proteica, formada por la proteina p17, que recubre a la capsula
o capside propiamente dicha, constituida por la proteina p24. Dentro de la capside se
encuentran el material genético —que se presentard como dos hebras idénticas de ARN mo-
nocatenario—, la nucleoproteina y algunas enzimas (entre otras, la transcriptasa inversa). La
transcriptasa inversa va a facilitar la formacién, a partir del ARN, de una doble cadena de ADN,
que se insertard en el material genético de la célula hospedadora.

En el genoma del VIH se incluyen varios genes: los gag, que codifican proteinas estructurales
del nucleo y de la matriz, y los genes env, que codifican las glicoproteinas de la cubierta viral
gue intervienen en el reconocimiento de los receptores presentes en la superficie de las
células “diana”. También contiene genes pol, que codifican enzimas esenciales para el proceso
de replicacion viral y, entre ellas, la transcriptasa inversa, que permite la conversién del ARN
viral en ADN, la integrasa, que facilita la incorporacion del ADN viral al ADN de los cromosomas
de las células huésped (provirus), y la proteasa, que facilita la escisidn de las grandes proteinas
precursoras inactivas gag y pol en sus formas activas.
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Ademas de los genes mencionados, el ARN del VIH contiene otros genes, como tat, rev, vif,
vpu, nef y vpx, que codifican proteinas reguladoras. En concreto, el gen tat codifica una
proteina (Tat) que es expresada de forma precoz tras la infeccion y regula la expresién de otros
genes del VIH. Por su parte, la proteina Rev facilita el paso del ARN mensajero desde el nucleo
al citoplasma; la proteina Vpr parece estar implicada en la detencidn del ciclo celular y también
capacita al ADN transcrito a partir del ARN viral a acceder al nucleo de células que no se
encuentren en fase de division. La proteina Vpu es requerida para una liberacién correcta de
las particulas virales, en tanto que la Vif parece estar implicada en la infectividad del VIH. La
proteina Nef tiene, entre otras, la misiéon de provocar una regulacion a la baja de la expresion
de los receptores CD4 en la superficie de las células huésped, facilitando asi la gemacion del
virus en las fases finales del ciclo replicador. El virus se apodera de la maquinaria celular y si-
lencia la replicacion de numerosos genes celulares en favor de la replicacion de los propios.

El VIH es un microorganismo extraordinariamente sensible al medio, no puede sobrevivir fuera
del torrente sanguineo o del tejido linfatico y es facilmente destruido por cualquier detergente
o desinfectante al uso. Por este motivo, la transmisién del VIH entre personas ha de producirse
a través de algun fluido bioldgico en el que pueda sobrevivir el VIH, fundamentalmente la
sangre y algunas secreciones (vaginal, espermatica, etc.), que entre en intimo contacto con
estructuras potencialmente receptoras, como los vasos sanguineos, o pequefias erosiones en
la piel o las mucosas.

Las principales vias de transmisién del VIH son la sexual, la parenteral y la vertical (madre-hijo).
La transmision por via sexual origina mdas del 80% de los contagios a nivel mundial. En
homosexuales masculinos, el riesgo de transmisidn se incrementa con el nimero de parejas y
las practicas que ocasionan traumatismos en la mucosa, que hacen la transmisién mas
eficiente. En parejas heterosexuales, la transmisién puede producirse en ambos sentidos, si
bien algunos estudios indican que es mas facil del varén a la mujer que viceversa, por la carga
viral del semen frente a la del fluido vaginal, y otros ofrecen unos resultados similares. El
riesgo de transmisidn para la mujer se incrementa si se practica el coito anal, se mantienen
relaciones durante la menstruacién o existen Ulceras genitales (infecciones de transmision
sexual como el herpes simple o la sifilis pueden provocarlas, por lo que la infeccidn activa o los
antecedentes de la misma pueden contribuir a facilitar el contagio). Por otra parte, también el
estadio clinico de la infeccidn, la situacion inmunoldgica y, especialmente, la carga viral en el
paciente indice van a influir en el riesgo de contagio.

La transmision por via parenteral se asocia actualmente al consumo de drogas por via
intravenosa, ya que el control de la sangre y hemoderivados y de los donantes de érganos
evita la transmision por transfusion, como fue el caso de los hemofilicos en los afios 80, o por
el trasplante de érganos.

La transmision de madre a hijo (vertical) puede producirse en cualqguier momento del
embarazo, el parto e incluso durante la lactancia, aunque el mayor riesgo de transmision se
produce durante el trabajo del parto y el expulsivo (70% de los casos). En los paises desarro-
llados, la transmision era del 25-50% sin ningun tipo de intervencién. En 1994 se constaté que
con la administracion de zidovudina durante el embarazo, su administracién intravenosa
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durante el parto y la administracidn al neonato en solucién oral, esta tasa podia reducirse en
dos tercios. En 1999, la asociacion de tratamiento antirretroviral (TAR) con la cesarea
programada disminuyd la tasa de transmision hasta un 2% en los paises desarrollados.
Actualmente en Espafia la tasa es del 1,2%, sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que aproximadamente 400.000 nifios enferman de sida cada afo como
consecuencia de la transmisién de madre a hijo. Para reducir este riesgo, la OMS recomienda
que todas las mujeres con el VIH reciban antirretrovirales durante el embarazo, el parto y la
lactancia pero, mientras que en 2009 en Europa y Asia central tuvo acceso a los medicamentos
un 93% de las mujeres embarazadas, en los paises con ingresos medios y bajos la tasa era aun
del 53%.

El VIH presenta tropismo por los macréfagos y los linfocitos T CD4. Las células infectadas por el
VIH pueden transferir el virus a las células del sistema inmune local, presentes en el epitelio
vaginal o en la mucosa anorrectal. En el caso de las relaciones heterosexuales —actualmente, la
forma de transmisién mas comun—, el primer tejido en ser infectado es la mucosa cervical,
donde pueden infectarse las células dendriticas y los linfocitos T CD4+. La proporcion de
linfocitos T CD4+ infectados en sangre periférica es minima (1-10%), pero su capacidad de
producir viriones es muy alta y, a partir de estos, la infeccion puede difundirse hacia los
nddulos linfaticos regionales y, posteriormente, ser distribuida por todo el organismo a través
del torrente circulatorio.

Ya en los nddulos linfaticos se produce una intensa replicacion del VIH que en unos casos
provoca la lisis de las células infectadas, pero en otros queda como una infeccion latente en los
macroéfagos y los linfocitos T en reposo. Justamente, son estos ultimos los que actian como
“reservorios naturales” del VIH y dificultan notablemente la respuesta inmunoldgica del
organismo vy, en la misma medida, la adopcién de medidas terapéuticas eficaces desde el
mismo inicio de la infeccidn. Sélo una pequeia proporcion de los linfocitos infectados (1%)
replica activamente el VIH en determinado momento, permaneciendo latente en la inmensa
mayoria de ellos. Aun no se conoce bien de qué forma estas células con infeccion latente pa-
san a la replicacién activa, pero los factores implicados en este proceso podrian constituir
nuevas dianas terapéuticas, ya que el virus latente carece de efectos patoldgicos.

Poco se conoce también acerca de las funciones y la importancia que pueda tener la infeccion
en los macréfagos tisulares. Estos probablemente representan un reservorio de replicacidn
con cinética lenta, que puede dar lugar a alteraciones en la sintesis de los factores de
crecimiento, las citocinas y las quimiocinas, asi como en determinadas funciones del sistema
nervioso central (SNC), y estarian implicados a largo plazo en la perpetuacion de la infeccidn y
el desarrollo de resistencias a fdrmacos antivirales.

Apenas 10-12 dias después del contagio ya se puede detectar el ARN viral en la sangre, lo que
implica que el paciente estd en condiciones de contagiar a otra persona. Tras la primera
replicacién viral después de la infeccion, la carga viral puede llegar a alcanzar valores de hasta
100 millones de copias por mL de sangre. Esta elevada viremia provoca una rapida respuesta
del sistema inmunoldgico.
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La respuesta inmune frente al VIH-1 se produce en la vertiente humoral (con una intensa
produccion de anticuerpos contra las proteinas reguladoras y estructurales, asi como
produccidon de complemento e interferones) y en la celular (activacion de poblaciones lin-
focitarias T colaboradoras, citotdxicas y de estirpe NK o natural killer). Se produce una intensa
expansion clonal de linfocitos CD8+ con actividad citotdxica, dirigida frente a diversas
proteinas del VIH-1, y que originan una cierta supresién de la replicacién del VIH y una drastica
disminucién de la viremia —en varios 6rdenes de magnitud — pudiendo incluso hacerse
indetectable en la sangre (generalmente, menos de 50 copias de ARN por mL).

Entre 3 y 5 semanas después de la infeccidén, aparecen anticuerpos, lo que determina la
seroconversién, ya que a partir de este momento el paciente se transforma en seropositivo.
Aunque esta potente respuesta antiviral llega a contener la replicacién virica, es incapaz de
erradicar el virus del organismo. En la fase crénica de la infeccidn, estas respuestas se
mantienen. Existe una persistente activacion inmunoldgica por parte del virus y un control
parcial de la masiva replicacién viral por parte del sistema inmune durante largos periodos de
tiempo. El prondstico y la evoluciéon de la infeccidn dependeran del equilibrio entre la
virulencia del virus y la respuesta inmunoldgica del huésped.

Los mecanismos patogénicos son complejos, cambiantes y variables segun el estadio de la
infeccion, en el que la interaccion virus-célula depende de la expresidon de diferentes genes
reguladores. En los estadios finales de la enfermedad se produce un dafio en el control
inmunolédgico, con caida de linfocitos CD4" y elevacion de la carga viral, asi como disminucion
de anticuerpos frente a diversas estructuras virales. La destruccion de los CD4*, que ocupan un
lugar preeminente en la organizacidn y la activacidn del sistema inmune, origina un deterioro
funcional de otras poblaciones celulares. Esta situacidén define lo que denominamos sida, que
va a caracterizarse por la aparicion de infecciones oportunistas y tumores.

Existe un pequefio grupo de pacientes (5-10 %) con infeccién por el VIH-1 que presenta una
progresion lenta o una ausencia de progresion hacia estas fases finales. Estos pacientes de
progresion lenta mantienen una carga viral basal reducida y cifras de linfocitos CD4* mante-
nidas por encima de 500/mm3en ausencia de terapia especifica. Probablemente, este grupo de
poblacién es un colectivo heterogéneo, en cuya proteccion estdn implicados diversos factores
inmunolégicos (potentes y variadas respuestas citotdxicas), virologicos (cepas virales con
defectos estructurales) y genéticos (defectos en ciertos correceptores del VIH; por ejemplo,
CCR5, CXCR4) que permiten esta evolucidn benigna de la infeccion.

EPIDEMIOLOGIA

Segun las cifras de 2008 publicadas por la OMS, hay actualmente 33,4 millones de afectados
por el VIH. Se estima que durante ese afio resultaron infectadas por el virus 2,7 millones de
personas, y que 2 millones murieron de SIDA. El Africa subsahariana contintia siendo la regién
mas afectada por el VIH. En 2008, dicha regidn tenia el 67% de las infecciones por VIH a nivel
mundial, 68% de los nuevos casos en los adultos y el 91% de las nuevas infecciones en los
nifios (OMS, 2013).
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Segun el ultimo informe publicado por el Registro Nacional de Sida, en 2011 se diagnosticaron
en Espafia 2.763 nuevos casos de infeccion por VIH, lo que supone una tasa de 84,1/millén de
habitantes. El 83% eran hombres y la mediana de edad fue de 35 afios. La transmision en
hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH) fue la mas frecuente, 54%,
seguida de la heterosexual, 31%, y la que se produce entre usuarios de drogas inyectadas
(UDI), 5%. El 37% de los nuevos diagndsticos de infeccién por el VIH se realizd en personas
originarias de otros paises. El 46% del global de los nuevos diagndsticos presentaron
diagndstico tardio (Ministerio de Sanidad, 2012).

En los ultimos cinco afios, se aprecian diferentes tendencias en la incidencia de nuevos
diagndsticos de VIH segin mecanismo de transmision: la tendencia es descendente en UDI
(10,2/milldn de habitantes en 2007 frente a 4,5/millon en 2011); en la transmision
heterosexual las tasas tienden a estabilizarse, sobre todo teniendo en cuenta el retraso en la
notificacidn; y aumentan claramente los nuevos diagndsticos en HSH (93,1/millén poblacion
masculina en 2007 frente a 109,4 en 2011). Dado el peso creciente que esta ultima categoria
de transmision tiene en el conjunto de los nuevos diagndsticos, el incremento en sus tasas
repercute sobre las globales. A lo largo del periodo, tanto el nimero de personas extranjeras
(973 en 2007 frente a 875 en 2011) como el porcentaje que representan, permanece estable.
El diagndstico tardio disminuye en el grupo de HSH desde 41% en 2007 hasta 37% en 2011, lo
que repercute sobre los datos globales.

Por lo que se refiere a la forma clinica de la enfermedad, el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), se registraron 1.038 casos en 2011, de los que el 79% eran varones y la
mediana de edad fue de 42 afios. Los casos en heterosexuales supusieron el 32% del total, los
HSH el 30%, y los UDI el 25%. Desde el inicio de la epidemia en Espafia (1981), se han
notificado un total de 81.855 casos de sida. Con respecto al 2010, en el afio 2011 se evidencio
un descenso del 13% en el nimero de casos entre los varones y un 18% entre las mujeres. Esta
tendencia descendente se observa en las tres principales categorias de transmision. La
proporcién de casos de sida en personas cuyo pais de origen no es Espafia ha ido subiendo
progresivamente desde el afio 1998 hasta alcanzar el 30% en 2011.

ASPECTOS CLINICOS

El proceso infeccioso del virus de la deficiencia humana (VIH-1) comienza tras su inoculacion
por una replicacion extraordinariamente rapida del virus en el tejido linfoide, que se
contrarresta por la aceleracidon de las tasas de produccién y destruccidon de las células de
defensa inmunitaria. Mdas de un 30% de las particulas virales presentes en el plasma de los
pacientes se renuevan diariamente, lo que implica una vida media viral de menos de dos dias,
mientras que el ritmo diario de sustitucion de los linfocitos CD4" plasmaticos es de un millén,
lo que supone entre 10 y 100 veces mas de lo normal.

La primoinfeccidn por el VIH-1 es sintomdatica en mas de la mitad de los casos, pero puede
pasar desapercibida ya que sus sintomas son los de una virosis comuin (como un resfriado o
una gripe). Los sintomas y signos mds comunes son fiebre, odinofagia, adenopatias de
predominio laterocervical, mialgias, exantema, sudoracidon nocturna y artralgias. Como en esta
fase todavia no hay anticuerpos (periodo ventana), lo que puede determinarse es la carga viral
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plasmdtica (CVP), detectable a partir de la primera semana, aunque debe ser una CVP alta ya
que si es inferior a 10.000 copias/mL puede ser un falso positivo. Las pruebas de ELISA mas
modernas tienen la capacidad adicional de detectar el antigeno p24 del VIH-1 en la misma
reaccion, acortando el periodo ventana en una semana. La CVP en la infeccién aguda suele
estar muy elevada — mas de un millén (6 logio) de copias de ARN viral — y se relaciona con la
intensidad de las manifestaciones clinicas, detectdndose la seroconversidon entre una y dos
semanas mas tarde. El término infecciéon aguda, que implica el diagnéstico antes de la
seroconversién (menos de 30 dias), no debe confundirse con el de infeccidn reciente, aquella
que tiene menos de seis meses de evolucién (menos de 180 dias).

Las manifestaciones clinicas del SIDA solo aparecen cuando el sistema inmunitario pierde la
batalla frente a la infeccién. La facilidad de mutacidn del VIH explica la escasa eficacia de la
monoterapia antirretroviral, dado que su rapidez de replicacion garantiza la aparicién y
diseminacion de cepas resistentes a varios farmacos. En cualquier caso, la progresion de la
infeccion a SIDA es mas rapida en los pacientes inicialmente sintomaticos y se asocia a factores
iniciales de la infeccion, como la gravedad de la sintomatologia en la infecciéon aguda (mayor
riesgo a mayor numero de sintomas), cuantia del descenso inicial del nimero de linfocitos
CD4* (mayor riesgo si es inferior a 500 células/uL), nivel de la CVP basal o a partir del cuarto
mes (mayor progresion si es mayor de 100.000 copias/mL), a la cuantia de ADN proviral inicial
(mayor progresidn si es mayor de 3,4 logio copias/millén de células mononucleares en sangre
periférica), a la infeccidn por virus X4 o con tropismo D/M, a las infecciones por mas de un
virus VIH-1y al perfil genético de los individuos infectados.

A la fase aguda le sigue una fase asintomatica, de duracidn variable pero raramente inferior a
18 meses, durante la que el VIH continda replicdndose en diferentes compartimentos
organicos, contrarrestando la respuesta inmunoldgica natural del organismo y provocando un
estado inflamatorio de caracter crénico. Una pequefia proporcién de pacientes son capaces de
mantener una viremia indetectable durante afios, lo que parece indicar que en ellos funciona
adecuadamente el sistema inmunoldgico y son capaces de enfrentarse eficazmente al VIH a
través de mecanismos estrictamente fisiolégicos pero todavia desconocidos.

Sin embargo, en la gran mayoria de los pacientes infectados por el VIH, a lo largo del periodo
asintomatico se va produciendo una progresiva reduccion de los recuentos de linfocitos T CD4*
y de la eficacia del sistema inmunoldgico. Cuando se ha alcanzado un grado significativo de
deterioro del tejido linfoide, fruto de la replicacidn viral y del estado inflamatorio crénico, la
replicacién viral vuelve a crecer y la difusion del VIH se generaliza por todo el organismo,
dando lugar a recuentos de linfocitos T CD4* por debajo de 200/uL, momento a partir del cual
se considera la aparicidn del sida propiamente dicho, en el que el riesgo de nuevas infecciones,
reactivacién de infecciones latentes, aparicién de infecciones oportunistas, o de algunas
neoplasias es muy elevado y que, en ultima instancia, acabara provocando la muerte del
paciente si no se adoptan las medidas adecuadas.

Los microorganismos oportunistas causantes de infecciones mas frecuentemente asociados a
la inmunodeficiencia provocada por el VIH son varias especies de Mpycobacterium (M.

tuberculosis, complejo avium-intracellulare, etc.), Pneumocystis jiroveci (antes P. carinii),
Candida albicans, Herpes simple y zéster, Citomegalovirus, Criptosporidium, Giardia, Isospora,
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etc. (Figura 3). En cuanto a las neoplasias emergentes como consecuencia del fracaso
inmunoldgico, las mas comunmente relacionadas con el VIH son el sarcoma de Kaposi, ciertos
linfomas y otros trastornos linfoproliferativos (como la leucoencefalopatia multifocal
progresiva: LMP) ligados infecciones oportunistas por el virus del herpes humano de tipo 8
(VHH-8). No es infrecuente el desarrollo de una encefalopatia progresiva, a veces inducida por
el propio VIH (que es capaz de infectar y replicarse en las células de la microglia, en el SNC). En

definitiva, se
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En los pacientes infectados por el VIH se observan con frecuencia distintos sindromes clinicos
(afecciones oculares, renales, hematoldgicas, alteraciones endocrinas y del metabolismo,
neuroldgicas, gastrointestinales, pulmonares, adenopatias, sindrome febril, anorexia,
afecciones cardiacas y manifestaciones reumatolégicas) de diferente etiologia, ya sean re-
lacionados con la propia infeccién, con la aparicidn de nuevas infecciones o con el tratamiento
antirretroviral.

PREVENCION DE LA TRANSMISION DEL VIH-1

Como en todas las patologias infecciosas, la mejor herramienta de control es la prevencién. En
el caso del VIH, dada su trascendencia clinica y los costes econdmicos que supone la atencion a
este tipo de pacientes, los aspectos preventivos son especialmente relevantes. Se pueden
identificar tres niveles de prevencion:

e Prevencion primaria (profilaxis pre-exposicion): su objetivo es evitar la adquisicion de la
infeccidon (primoinfeccion) mediante el empleo de estrategias dirigidas a la poblacion
general, tales como la promocién de habitos saludables y la deteccion y correccién de
conductas de riesgo) o a grupos especificos (intervenciones especificas en los grupos con
mayor susceptibilidad — en nuestro medio, homosexuales masculinos, usuarios de drogas
por via IV, personas que ejercen la prostitucién y sus clientes, jévenes y adolescentes,
mujeres y poblaciéon penitenciaria —), tal como la utilizacidon profilactica de farmacos
antirretrovirales (ademas de las dos estrategias profilacticas mencionadas anteriormente)

e Prevencidon secundaria: orientada a la intervencién precoz, con estrategias para el
diagndstico precoz y el consejo asistido.
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e Prevencidn terciaria: que persigue el tratamiento precoz y especifico de la infeccion para
enlentecer su evolucion y mantener la calidad de vida.

La profilaxis pre-exposicion (profilaxis primaria) mediante el empleo de farmacos
antirretrovirales esta dirigida fundamentalmente a grupos de personas no infectadas por el
VIH-1, pero con un elevado riesgo de adquirir la infeccion por via sexual, como: trabajadores
del sexo, mujeres y varones en parejas discordantes, homosexuales varones y usuarios de
drogas por via intravenosa.

La Organizacion Mundial de la Salud ha elaborado unas recomendaciones para el uso de
profilaxis farmacoldgica pre-exposicion (OMS, 2012). En concreto, recomienda que en los
paises donde la transmisién del VIH se produce entre parejas serodiscordantes, donde las
parejas discordantes pueden ser identificados y donde se necesitan otras opciones de
prevencion del VIH para los mismos, la utilizacion oral diaria (especialmente con tenofovir o la
combinacion de tenofovir y emtricitabina) se puede considerar como una posible intervencion
adicional para la pareja no infectada. Asimismo, en los paises donde la transmisién del VIH se
produce entre los hombres y mujeres que tienen sexo con hombres y las opciones adicionales
de prevencion del VIH para ellos se consideran necesarias, la combinacién de tenofovir y
emtricitabina también se puede considerar como una posible intervencién adicional. Sin
embargo, la evidencia clinica disponible para otras situaciones diferentes a las mencionadas
(como las mujeres embarazdas o los usuarios de drogas por via IV), por lo que la OMS no ha
realizado ninguna recomendaciéon especifica, aunque reconoce que existe un creciente
consenso cientifico internacional acerca de que el uso de medicamentos antirretrovirales
reducen significativamente el riesgo de contagio y transmision del VIH, independientemente
de la poblacién o el comportamiento sexual. Por ello, probablemente, la mejor estrategia de
salud publica en la actualidad es la de ofertar tratamiento antirretroviral a todos los pacientes
infectados y reservar la profilaxis farmacoldgica para casos muy especificos (Kashuba, 2012).
En el actual estado de conocimientos no se ha emitido ninguna recomendacion a este respecto
en Europa.

La prevencion de la transmisién materno-fetal, asi como la profilaxis post-exposicion al VIH
son tratadas especificamente en este informe en el apartado de tratamiento.

TRATAMIENTO

Objetivos

El objetivo esencial de la terapia antirretroviral (TAR) es maximizar la supresion permanente
de la replicacidn del VIH, con el fin de limitar el desarrollo de resistencia viral y de restaurar la
funcién inmunoldgica, reduciendo con ello la morbilidad y la mortalidad asociadas, mejorando
la calidad de vida del paciente y previniendo la transmision del VIH. En este sentido, el
estandar terapéutico de supresidn de la replicacion viral es aquel que asegure al maximo una
carga viral plasmatica (CVP) estable por debajo de 50 copias/ml.

En cualquier caso, es especialmente importante hacer una valoracién individualizada del
momento de inicio del tratamiento —atendiendo a las caracteristicas fisiopatoldgicas
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especificas de cada paciente y de los farmacos — dado el perfil farmacodinamico,
farmacocinético y toxicolégico, de los farmacos antirretrovirales actualmente disponibles —
que deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada
una de las opciones. Actualmente, segin el Documento de Consenso Gesida/Plan Nacional
sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (Berenguer, 2013) el inicio del tratamiento antirretroviral debe
basarse en las manifestaciones clinicas, el niUmero de linfocitos CD4+, la carga viral plasmdtica
(CVP) y la presencia de otras patologias concomitantes.

En el caso de infeccidn sintomatica, se recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral en
todos los casos, pero en caso de infeccidn asintomatica el inicio del tratamiento esta
justificado:

e Cuando el nivel de linfocitos CD4+ sea inferior a 500 células/uL.

e En pacientes con determinadas comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis crénica por
VHC, CVP >105 copias/mL, proporcion de linfocitos CD4* inferior al 14%, edad >55 afios,
riesgo cardiovascular elevado y trastornos neurocognitivos, etc.), incluso aunque el
numero de linfocitos CD4* sea mayor de 500 células/pL.

Asimismo, en pacientes asintomaticos e independientemente del recuento de linfocitos CD4,
se recomienda el inicio del tratamiento antirretroviral en:

e Parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmision por via sexual. En ningun caso ello
debe suponer la abstencién de otras medidas para impedir la transmision del VIH.

e En mujeres gestantes, para prevenir la transmision materno fetal.

e Enla nefropatia VIH.

® Enla hepatitis B que requiere tratamiento.
Farmacos antirretrovirales
Inhibidores de la transcriptasa inversa

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos o de nucledtidos (ITIAN)

Fue el primer grupo disponible de farmacos activos contra VIH. Los primeros eran analogos de
los nucledtidos naturales (ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucléosidos o nucledtidos), con capacidad de impedir la sintesis de DNA viral a partir de la
cadena de ARN infectante. Actiuan como finalizadores de cadena: la transcriptasa inversa los
incorpora como eslabones en la cadena de ADN en formacion, pero es incapaz de unir a ellos el
eslabén siguiente. Obstaculizan asi la incorporacién del ADN viral a la dotacién genética de la
célula infectada. La zidovudina fue el primer medicamento antirretroviral, es el mads
experimentado y se considera todavia la base del tratamiento.

Como consideracion muy general, hay dos perfiles distintos de efectos adversos dentro del grupo: la
zidovudina y (con menor intensidad) la lamivudina tienen toxicidad hematoldgica (anemia y
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neutropenia) y gastrointestinal (nduseas). Didanosina y estavudina presentan, en grados diferentes,
riesgo de neuropatia periférica y pancreatitis. Por su parte, abacavir produce reacciones
hipersensibilidad en un 3% de los pacientes.

El tenofovir fue el primero de una subclase de los ITIAN, los derivados nucleotidicos (a
diferencia de los nucleosidicos), que presenta la peculiaridad de acortar el proceso bioquimico
intracelular de fosforilacién (un paso imprescindible para la activacidon farmacolégica de estos
medicamentos), ademads de facilitar su paso a través de las membranas celulares. La
emtricitabina presenta un marcado parecido con la lamivudina, estructural, farmacoldgico y
clinico, aunque solo requiere una Unica administracién diaria, frente a las dos de la lamivudina
Al margen de los efectos adversos citados, los ITIAN han venido mostrando algunos otros
problemas toxicoldgicos importantes, que han limitado notablemente su utilidad, tanto por la
dosis o el tiempo durante el cual pueden ser utilizados. Problemas tales como lipodistrofia,
acidosis lactica, esteatosis hepatica o neuropatia periférica, parecen estar relacionados con la
propiedad de este tipo de farmacos para provocar una progresiva destruccion mitocondrial,
como consecuencia de su afinidad hacia el ADN de las mitocondrias. Afortunadamente, los
ITIAN mas modernos, como el tenofovir, carecen practicamente de afinidad hacia el ADN
mitocondrial.

El criterio de tratar de evitar la asociacion de farmacos del mismo perfil toxico no rige para la
lamivudina, que tiene una toxicidad comparativamente baja (es en cambio muy susceptible a la
resistencia viral, pero la resistencia no es cruzada con la zidovudina). La asociacién
zidovudina/lamivudina es mas potente que la zidovudina sola sin la indicencia de efectos indeseables
empeore demasiado.

Segun el Documento de Consenso, las combinaciones de ITIAN de eleccién para regimenes de
inicio son tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC),
recomenddandose el uso de farmacos coformulados en un mismo medicamento. En particular,
la combinacién TDF/FTC debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal,
mientras que la combinacién ABC/3TC debe ser empleada con precaucién en pacientes con
CVP elevada (>100.000 copias/mL), especialmente si se asocia a un inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucleésido (ITINN).

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN)

Su estructura quimica estda muy alejada a la de los ITIAN. Los farmacos de este grupo que estan
actualmente disponibles son nevirapina, efavirenz, etravirina y rilpivirina. No parecen
presentar resistencia cruzada con los derivados nucleosidicos (zidovudina, especialmente),
aunque la resistencia frente a la propia nevirapina aparece de forma relativamente rapida,
salvo que se utilice asociada con otros antirretrovirales (dos es el ndmero minimo
recomendado). Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa se unen al enzima
en una zona relacionada aunque diferente de la utilizada por los ITIAN. Este es el motivo por el
que los derivados no nucleosidicos son capaces de evitar la aparicién de resistencia asociada a
la mutacidon de la zona de fijacién de los ITIAN. La etravirina estad indicada en pacientes
previamente tratados con otros antirretrovirales, incluyendo aquellos con resistencia a otro
ITINN. La rilpivirina esta estrechamente relacionada farmacolégica y estructuralmente con la
etravirina.
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De acuerdo con el Documento de Consenso, se ha demostrado que pautas con efavirenz o
nevirapina son mas eficaces que pautas con tres ITIAN. Igualmente se ha demostrado que una
pauta con efavirenz es mas eficaz que las basadas en algunos inhibidores de proteasas, aunque
la combinacion atazanavir/ritonavir (ATV/r) es no inferior a efavirenz. Sin embargo, no se ha
demostrado en ningun ensayo clinico que la nevirapina sea mas eficaz que un inhibidor de
proteasas, pero si no inferior a ATV/r. En general se recomienda efavirenz frente a
nevirapina, por los resultados de los diferentes estudios, si bien efavirenz estd
contraindicado durante el primer trimestre de la gestacién; asimismo, se debe evitar en
pacientes que realicen tareas peligrosas si presentan sintomas de somnolencia, mareos
y/o trastornos de la concentracién. Por otro lado, esta contraindicado el uso de nevirapina
en mujeres con cifras de linfocitos CD4* superiores a 250 células/uL y en varones con
niveles de linfocitos CD4" superiores a 400 células/uL. En pacientes con CVP mayor de
100.000 copias/mL el riesgo de fracaso viroldgico es mayor en los pacientes tratados con
rilpavirina que en los tratados con efavirenz.

Inhibidores de la proteasa (IP)

Estos farmacos interfieren una etapa vital en el ensamblaje de nuevos viriones y la diseminacién
del virus. Una particularidad de la dotacién genética del VIH es codificar muchas de sus
proteinas vitales como precursores que tienen que ser recortados tras la sintesis para obtener
las cadenas proteicas Utiles. El corte de las cadenas precursoras estd catalizado por una
proteasa especifica. Entre los componentes virales que no se forman sin la proteasa estan la
propia proteasa, la transcriptasa inversa y varias proteinas estructurales.

Los inhibidores de la proteasa imitan la estructura quimica de los puntos de la cadena
peptidica donde el enzima produce los cortes, bloqueando asi la accién. La potencia antiviral
es superior a la de los inhibidores de la transcriptasa inversa, pero son también muy
susceptibles a las resistencias.

De los comercializados en Espafia, el indinavir sigue siendo la referencia términos de relaciéon
eficacia/riesgo. El ritonavir es igual de potente pero tiene una incidencia superior de efectos
adversos y el saquinavir — que fue el primer farmaco del grupo — es menos eficaz in vivo
debido a la baja biodisponibilidad. La eficacia clinica de nelfinavir parece ser similar al indinavir
y superior a saquinavir, en tanto que es mejor tolerado que ritonavir. También la incidencia de
interacciones es menor que con ritonavir y saquinavir. Una de sus aparentes ventajas es que
no parece existir resistencia cruzada con otros inhibidores de la proteasa o, en el caso de
haberla, no parece que sea completa.

Fosamprenavir es un profdrmaco que tras su administracién oral es hidrolizado rdpida y
practicamente por completo en amprenavir — que ya no esta disponible comercialmente —
mediante una fosfatasa alcalina, antes de alcanzar la circulacion sanguinea sistémica.

El lopinavir presenta la pecualiridad de haber sido formulado conjuntamente con el ya

mencionado ritonavir. Esta asociacién y otras similares con este ultimo no responden a un
planteamiento de tipo farmacodinamico, sino farmacocinético; es decir, no se busca una
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combinacion de diferentes mecanismos de accién o de perfiles de resistencia viral, sino algo
mucho mads simple aunque no por ello menos eficaz: la obtencidon de niveles séricos de
lopinavir (o de otros IP) muy superiores a los que se obtendrian si este farmaco fuese
administrado en solitario.

El tipranavir ha demostrado actividad frente a diversas cepas de VIH-1 resistentes a otros
inhibidores de la proteasa. En este sentido, mantiene una actividad antiviral significativa frente
a la mayoria (80-90%) de las cepas clinicas que después del tratamiento muestran una
disminucién de la susceptibilidad a amprenavir, atazanavir, indinavir, nevirapina, lopinavir,
ritonavir, nelfinavir y saquinavir. Es considerado como una opcién terapéutica como
tratamiento de rescate para aquellos pacientes que hayan manifestado un fracaso terapéutico
con otros inhibidores de la proteasa, debido a la existencia o desarrollo de resistencia por
parte del VIH-1. No obstante, dado su perfil de toxicidad y el potencial de interacciones que
presenta, se recomienda que sea considerado como ultima opcidn, cuando la resistencia del
VIH-1 no aconseje el uso de otros inhibidores de la proteasa.

Asociado a otro antirretrovirales, también el darunavir ha demostrado un efecto sinérgico in
vitro con ritonavir, nelfinavir o amprenavir, ademas de efectos aditivos con indinavir,
saquinavir, lopinavir, atazanavir o tipranavir, asi como con diversos ITIAN — zidovudina,
lamivudina, zalcitabina, didanosina, estavudina, abacavir, emctricitabina o tenofovir — e ITINN
— nevirapina, devavirdina o efavirenz — y con el inhibidor de la fusidon enfuvirtida. No se ha
observado antagonismo entre darunavir y otros antirretrovirales.

En general, los estudios han demostrado que la administracion de un IP potenciado con
ritonavir (IP/r) tiene ventajas de eficacia y barrera genética respecto a los IP no potenciados,
aunque con el inconveniente de un aumento de la incidencia y de efectos adversos. Segun el
Documento de Consenso, los IP de primera eleccion son atazanavir/ritonavir y
darunavir/ritonavir (cada 24 h) lopinavir/ritonavir (cada 12 o 24 h); alternativamente se
pueden utilizar fosamprenavir/ritonavir o saquinavir/ritonavir.

Se estdn investigando nuevos potenciadores farmacocinéticos que carezcan de actividad
antirretroviral intrinseca, entre los que se encuentra en fase avanzada el cobicistat. La
potenciacion ejercida sobre atazanavir y duranavir con 150 mg/24h de cobicistat es similar a la
obtenida con 100 mg/24h de ritonavir (Gallant, 2012). No obstante, el cobictistat se esta
desarrollando fundamentalmente como potenciador del elvitegravir, un inhibidor de la
integrasa aun no comercializado aun en Espafia.

Inhibidores de la fusién (IF)

La enfuvirtida ha sido el primer agente de este grupo en recibir la autorizacién de
comercializacion. Actua bloqueando la penetracién del VIH-1 en los linfocitos T CD4, al inhibir
el proceso por el que la cubierta viral se funde con la membrana de los linfocitos, impidiendo
la penetracién viral en las células diana para el VIH en el sistema inmunoldgico humano. El
mecanismo especifico transcurre a través de la asociacién con la subunidad glucoprotéica gp41
del VIH-1. Esta asociacidn impide el cambio conformacional requerido en la gp41 para
fusionarse con la membrana de los linfocitos T CD4".
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Inhibidores de la integrasa (Inint)

El raltegravir es un inhibidor de la integrasa del VIH, un enzima codificado por el virus que
facilita la integracion (insercion) del genoma del VIH en el genoma de la célula huésped
(linfocitos T). Este proceso de integracién gendmica es indispensable para la replicacion viral,
dado que ésta depende de la maquinaria celular de duplicacién del ADN, y se produce en
cuatro pasos consecutivos: ensamblaje, procesamiento en 3’, transferencia de hebras vy
reparacion. De estos cuatros pasos, los tres primeros son catalizados por la integrasa.
Raltegravir actua especificamente inhibiendo el tercer paso, la transferencia de hebras de la
integrasa. Segun el Documento de Consenso, puede emplearse como tratamiento de inicio en
dosificacion cada 12 h, combinado con tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina.

Un nuevo medicamento del grupo es el elvitegravir (aun no comercializado en Espafia), que ha
demostrado una eficacia no inferior a raltegravir en rescate (Molina, 2012); pero las
resistencias cruzadas con otros farmacos de la familia son muy frecuentes, por lo que
probablemente su uso secuencial no sera posible. Con otros Inint en desarrollo, como el
dolutegravir, el grado de resistencia cruzada es mucho menor, permitiendo su uso en rescates
a fracasos con raltegravir (Underwood, 2012).

Inhibidores del co-receptor CCR5

Maraviroc es el Unico farmaco comercializado en Espafia que actua inhibiendo el co-receptor
humano de quimiocinas CCR5, impidiendo con ello la penetracion del VIH con tropismo CCR5
(virus R5). Maraviroc carece de actividad frente a VIH con tropismo CXCR4 (virus X4) o con
tropismo dual CCR5/CXCR4. Estos co-receptores son requeridos, junto con el CD4, para facilitar
la unién de la membrana celular con la capside del VIH y, en consecuencia, la penetracion del
contenido del virus en el citoplasma de la célula infectada. Las cepas que infectan a monocitos
y macréfagos, que son las primeras seleccionadas por el VIH, son R5 o monocitotropas;
después el virus evoluciona cambiando su tropismo hacia un tropismo CXC4 (X4), que son las
que infectan preferentemente a los linfocitos.

Normalmente, cuando el VIH tiene tropismo CCR5 e infecta inicialmente a monocitos vy
macroéfagos, no llega a destruirlos, adquiriendo la condicion de reservorio celular de VIH. En
cambio, las cepas que infectan a los linfocitos T, utilizando el co-receptor CXCR4, son mucho
mas agresivas y destruyen a los linfocitos, causa ultima del desarrollo clinico de la enfermedad.
Maraviroc se une a la regién proteica del co-receptor CCR5 exterior a la membrana,
provocando un cambio estable de su conformacién y haciéndola inasequible para las
quimiocinas del VIH. Por tanto, se trata de una forma de inhibicién alostérica no competitiva.
De esta manera, el VIH con tropismo CCR5 no es capaz de actuar sobre tal co-receptor,
impidiendo la unién del VIH a la célula y, consecuentemente, la infeccion por el VIH.

Segun el Documento de Consenso sdlo debe emplearse maraviroc como tratamiento de inicio

en pacientes con virus con tropismo R5, cuando no sea posible un tratamiento con ITINN, un IP
o un Inint.
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Estrategias farmacoterapéuticas frente al VIH

Segun el Documento de Consenso (Berenguer, 2013), el recuento de linfocitos CD4 vy la
carga viral plasmatica (CVP) son los parametros que se utilizan para indicar el tratamiento
antirretroviral, monitorizar su eficacia y tomar decisiones respecto a cambios. Sin
embargo, hay otros pardmetros que posiblemente deben ser tenidos en cuenta, aunque
no intervengan directamente en el inicio del tratamiento, se ya que pueden matizar
decisiones terapéuticas.

Sin duda alguna, el nimero de linfocitos CD4* es el marcador principal de riesgo de
progresion clinica de la infeccion VIH-1 y de la necesidad de tratamiento antirretroviral.
Uno de los objetivos mas importantes de este tratamiento es la restauracién inmunoldgica
y la forma mas practica de valorarlo es determinando su efecto sobre la evolucién de los
linfocitos CD4*, muy claro durante las primeras semanas de tratamiento. Su aumento es
lento pero constante en el tiempo y aunque no hay datos que definan especificamente
cual es la respuesta inmunoldgica adecuada, existe un relativo acuerdo en que durante el
primer afio deberia existir un aumento minimo de 50-100 linfocitos CD4*/uL para
establecer como adecuado el tratamiento.

Es importante, tener en cuenta que puede existir — de hecho, es relativamente comun —
una discordancia entre respuesta virolégica y la inmunoldgica; es decir, pacientes que
mantienen una cifra de linfocitos CD4* estable o que disminuye pueden presentar una CVP
indetectable. De un lado, esta ultima podria enmascarar la existencia de una carga viral
detectable en el tejido linfatico, lo que indicaria que el tratamiento no es dptimo; por otro,
la reduccidn de CD4* podria deberse a hipertensidn portal o a toxicidad farmacolégica, no
a una falta de eficacia antirretroviral. En definitiva, en los pacientes asintomaticos deben
medirse los linfocitos CD4* cada 3-6 meses y ante cualquier hallazgo que sugiera un cambio
de estrategia terapéutica, debe repetirse en 3-4 semanas.

La carga viral plasmatica (CVP) del VIH-1 desciende rapidamente al inicio del tratamiento
antirretroviral, alcanzandose el nadir (el punto mds bajo) a las 4-8 semanas, aunque los
pacientes con CVP basales muy elevadas pueden tardar hasta 24 semanas en conseguir
niveles inferiores a 50 copias/mL), que es el objetivo primario del tratamiento. Este valor
de la CVP, ademas de tener aspecto practicos analiticos (por debajo del mismo se
considera que la CVP es indetectable en términos general, aunque ya comienza a haber
métodos que detectan valores inferiores) tiene el valor adicional de servir de referencia a
partir del cual se ha comprobado que no se seleccionan mutaciones y que la que la
duracion de la respuesta viroldgica es mucho mayor que frente a los mantienen CVP entre
50 y 500 copias/mL. No obstante, en los pacientes con CVP controlada se han observado
ocasionalmente brotes transitorios de viremia de bajo nivel (blips), que vuelven
espontaneamente a ser indetectables sin ningin cambio en el tratamiento y cuya
aparicion eventual no suele implicar un fracaso viroldgico.
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En general, se considera que hay respuesta viroldégica cuando se produce un descenso de
la CVP >1 logio (es decir, a menos de la décima parte) a las 4 semanas de tratamiento,
llegando a valores de CVP <50 copias/mL a las 16-24 semanas, dependiendo de la CVP
inicial. Por el contrario, se considera un fracaso virolégico una CVP detectable a las 24
semanas de tratamiento antirretroviral o, si tras alcanzar CVP indetectable (<50
copias/mL), la CVP vuelve a ser detectable en dos determinaciones consecutivas
posteriormente. Tras la primera medida de la CVP tras instaurar el tratamiento
antirretroviral, es conveniente medir la CVP a las 4 semanas para comprobar la respuesta
virolégica y como medida indirecta de adherencia; posteriormente la determinacion debe
hacerse cada 3-6 meses. Si la medida de la CVP se efectia tras un proceso viral
intercurrente (gripe, etc.) o vacunacion se considera normal la posible existencia de brotes
transitorios.

Aungue ya ha quedado dicho que los dos criterios anteriores (evolucion del recuento de
linfocitos CD4* y de la CVP), hay otros pardmetros que ilustran y matizan diferentes
aspectos relevantes del tratamiento y de la respuesta al mismo. Asi, por ejemplo, aunque
la medicion de niveles plasmaticos de los farmacos antirretrovirales no estd recomendada
de forma rutinaria en estos pacientes, podria ser util en el manejo de situaciones clinicas
concretas (interacciones farmacoldgicas, tratamiento antirretroviral en trasplante de
organo, delgadez u obesidad madrbidas, embarazo, insuficiencia hepatica o renal, etc.).

Asimismo, es aconsejable estudiar las mutaciones de resistencia, ya que su conocimiento
permite un mejor uso de los farmacos, especialmente en pacientes inmigrantes o en caso
de evolucidn clinica rapida. En todos los nuevos diagndsticos de infeccidn por VIH se
recomienda realizar un estudio de resistencias, asi como antes de iniciar el tratamiento
antirretroviral (Red de Investigacion en SIDA). Conviene recordar, en este sentido, que la
tasa de mutacidn espontanea de los retrovirus se estima en un nucleétido por cada 10* o
10° nucleétidos y copia de la cadena del ARN. Dado que la vida media de los linfocitos CD4
infectados que replican activamente es de un dia y se estima que la vida media del virus en
plasma es de unas 6 horas, se produce una gran cantidad de variantes virales, que reciben
el nombre de cuasi especies. De hecho, se estima que el nimero de variantes genéticas
distintas presentes en un momento dado en un individuo infectado se estima entre
500.000 (5 x 10°) y 5.000.000 (5 x 10°).

Las mutaciones que confieren resistencia representan, en general, una proporcion minima
de la poblacion viral. Sin embargo, con la introduccion del tratamiento, las variantes
resistentes se convierten en la poblacion dominante al cabo de semanas o meses si no se
suprime la replicacion viral global, aunque no todas las mutaciones tienen la misma
importancia. En Espaifa la prevalencia de transmisién de mutaciones de resistencia en
poblacién no tratada se estimd en un 8,4% en el periodo 2004-2008, reduciéndose en
2011 hasta un 7,5%. En nuestro pais existe una de una base de datos actualizada de
secuencias de pacientes en fracaso viroldgico atendidos en centros hospitalarios
espafoles, lo que ha facilitado el desarrollo de una herramienta informatica que permite la
prediccion por via telematica de resistencia viral (www.retic-ris.net).

Punto Farmacoldgico Pagina 17

Infeccion por VIH



|
wrr || CoNseso GeNeRAL
pe CoLecios OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

Otra recomendacién practica relevante es que deberia determinarse el HLA B*5701 a
todos los pacientes en el momento del diagnéstico o cuando vayan a comenzar el tratamiento
antirretroviral con abacavir, y si es positivo no deberia utilizarse este farmaco; sin embargo,
tampoco la negatividad excluye definitivamente el riesgo de reacciéon de hipersensibilidad al
abacavir. Se trata de un sindrome multiorganico que se manifiesta con una combinacién
variable y de intensidad creciente de fiebre, mialgias, sintomas respiratorios, gastrointestinales
0 un exantema, pudiendo ser fatal en caso de continuar tomando el farmaco o reintroducirlo;
suele aparecer durante las primeras 6 semanas de tratamiento y se presenta en el 5-8% de los
pacientes que toman abacavir. Esta reaccién ocurre en las personas portadoras del alelo HLA
B*5701.

Finalmente, otra recomendacién importante es determinar el tropismo R5/X4 del VIH-1 en
todos los pacientes que hayan fracasado a cualquier linea de tratamiento y vayan a iniciar un
tratamiento de rescate para, junto con el estudio de resistencias a todos los antiretrovirales,
facilitar la seleccién del tratamiento éptimo vy, particularmente, si se considera al maraviroc
como una opcidn terapéutica. La importancia de esta determinacién deriva del hecho de que
el VIH-1 entra en la célula diana por un mecanismo que incluye el reconocimiento del receptor
CD4*, tras lo que se une a uno de los correceptores CCR5 o CXCR4 y la fusién de las membranas
con paso del ARN del VIH-1 a la célula invadida. Tras la infeccién por el VIH-1 la mayoria de los
pacientes albergan virus que usan el correceptor CCR5 (R5). Si no se inicia un tratamiento el
virus evoluciona a variantes que, en mayor o menor proporcion, utilizan el correceptor CXCR4
(X4) o duales/mixtas (D/M) que pueden usar ambos correceptores. Este cambio se relaciona
con un descenso de linfocitos CD4* y aumento de la inmunodepresion ya que se consideran
mas virulentas. En los pacientes multitratados con CVP detectable las variantes X4 o D/M son
mas prevalentes, pudiendo llegar a superar el 50% entre los que tienen <100 CD4*/uL.

Tratamiento de la infeccién primaria

El tratamiento de la infeccién primaria, es decir, la referida al periodo de 4 a 7 semanas de
rapida replicacién viral que se produce inmediatamente tras la exposicién al VIH-1, resulta
esencial. La cuestién de si puede abortarse la evolucién posterior del proceso mediante un
tratamiento antirretroviral enérgico en este periodo se sigue cuestionando, pero el Documento
de Consenso recomienda iniciar tratamiento de forma inmediata en los pacientes con infeccion
aguda sintomadtica cuando:

a) Exista afectacion neuroldgica (meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré, etc.) o de
cualquier otro 6rgano o sistema (hepatitis, miopericarditis, trombocitopenia, etc.);

b) Sea prolongada (>7 dias de duracidn);
c) Se acomparnie de eventos clinicos relacionados con la inmunodepresion;

d) Se acompafie de una inmunodepresion celular avanzada (recuento de linfocitos CD4*
inferior a 350/uL);

e) El paciente tenga un tropismo viral no-R5 o una CVP a los tres meses de la infeccidn superior
a 100.000 (10°) copias/mlL.
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En los pacientes con una infeccién aguda asintomatica o una con infeccion reciente por el VIH
se recomienda iniciar el tratamiento si cumplen los criterios d) o e). Asimismo, se debe
considerar iniciar el tratamiento en los casos en los que exista un alto riesgo de transmision del
VIH-1, asi como en aquellas indicaciones de inicio de tratamiento que sean independientes de
la cifra de linfocitos CD4* y en las mujeres embarazadas que se infectan por el VIH durante el
embarazo.

En pacientes que se diagnostican simultdneamente de la infecciéon VIH-1 y de una infeccién
oportunista definitoria de sida, el tratamiento antirretroviral debe administrarse precozmente
(en el primer mes e idealmente en las primeras dos semanas); particularmente, los pacientes
con meningitis criptocécica (y tuberculosa) deben seguir controles estrictos durante el
tratamiento, ya que son un grupo dificil de tratar por la gravedad intrinseca de la infeccion y
las consecuencias nocivas de la recuperacién inmunolégica (sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune, SIRI).

El Documento de Consenos considera que el tratamiento de eleccion de la infeccion por el
VIH-1 en el momento actual consiste en una combinacion de al menos tres farmacos que
incluyan dos ITIAN asociado a un IP/r, un ITINN o un Inint. Con la mayoria de estas
combinaciones se puede conseguir una CVP <50 copias/mL en mas del 70% de los casos a las
48 semanas. La eleccién de una u otra familia se realiza seglin sus potenciales ventajas, entre
otras :

e Interacciones farmacoldgicas (de menos a mas): Inint, ITINN, IP/r;
e Mayor barrera genética: IP/r;

e Menor coste: ITINN (ademds el momento idoneo del uso de los ITINN de primera
generacion es el tratamiento inicial, ya que en las pautas de rescate tienen menos
actividad que otras familias de FAR).

En resumen, puede utilizarse la combinacion de 2 ITIAN + 1 ITINN, 2 ITIAN + 1 IP/r 6 2 ITIAN +
InInt como tratamiento de inicio. Una pauta con dos ITIAN (preferentemente
tenofovir/emtricitabina) y un inInt (raltegravir) tendria la ventaja de una mayor concentracién
en las secreciones genitales y podria reducir mas rapidamente la CVP durante las primeras 4-8
semanas en comparacidon con los IP o ITINN, lo que podria facilitar la reduccidon de la
transmision del VIH. En cualquier caso, se debe efectuar siempre una prueba de resistencias y
un tropismo viral al diagndstico de la infeccidn aguda o reciente, se vaya a iniciar el
tratamiento o no. Si no se dispone del resultado del estudio de resistencias es preferible
comenzar con una pauta basada en un IP/r hasta tener los resultados.

La monoterapia con un IP/r no se recomienda como tratamiento de inicio, como tampoco se
deben usar pautas libres de ITIAN. Lo que es fundamental considerar es que si se inicia el
tratamiento antirretroviral, éste debe administrarse por tiempo indefinido y en aquellos que
no estén incluidos en los anteriores criterios, se recomienda reevaluarlos a partir de los 6
meses, cuando la infeccidn pasa a ser crdénica.
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Tratamiento de la infeccidn cronica

Las combinaciones de tres farmacos constituye el tratamiento de inicio de eleccion de la
infeccion crdnica por el VIH. El tratamiento antirretroviral es recomendado en el Documento
de Consenso siempre en los pacientes sintomdticos, en las embarazadas, en las parejas
serodiscordantes con alto riesgo de transmision, en la hepatitis B que requiera tratamiento y
en la nefropatia relacionada con el VIH. En los pacientes asintomaticos el inicio del tratamiento
depende en la cifra de linfocitos CD4*, la carga viral plasmatica, la edad y las comorbilidades
del paciente:

1) Siel nimero de linfocitos CD4* es inferior a 500 células/pL se recomienda TAR;

2) Siel numero de linfocitos CD4* es superior a 500 células/pL se puede diferir el tratamiento,
pero puede considerarse en los pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis crénica por virus
C, riesgo cardiovascular elevado, carga viral plasmatica (CVP) superior a 10° copias/mL,
proporcién de linfocitos CD4" inferior a 14%, trastornos neurocognitivos o edad superior a
55 afios.

El esquema terapéutico debe incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésido o nucledtido y un tercer farmaco (inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido, inhibidor de la proteasa potenciado o inhibidor de la integrasa). Se han
seleccionado por consenso combinaciones concretas de farmacos, algunas de ellas
coformuladas en un mismo medicamento. El objetivo del tratamiento es conseguir una carga
viral plasmatica indetectable, para lo que la adherencia al tratamiento juega un papel
fundamental, particularmente sobre la duracién de la respuesta antiviral. Las opciones
terapéuticas tras el fracaso virolégico son limitadas, pero actualmente puede conseguirse el
objetivo de una CVP indetectable. Afortunadamente, la toxicidad es un factor cada vez menos
limitante del tratamiento.

El tratamiento se basa en combinaciones de al menos tres farmacos, ya que esta estrategia
retrasa eficazmente la progresion clinica (morbilidad e ingresos hospitalarios), reduce los
costes y aumenta la supervivencia. El objetivo del tratamiento, como siempre, es reducir la
CVP por debajo de los limites de deteccidn (<50 copias/mL) y mantenerla suprimida el mayor
tiempo posible. Debe tenerse presente, no obstante, que la aparicidon de resistencias es un
fenédmeno inevitable cuando el VIH continla replicando bajo presidon selectiva de farmacos. La
deteccién de las mutaciones de resistencias por métodos genotipicos es muy util en el fracaso
viroldgico.

Con el tratamiento actualmente recomendado es posible cierta restauracidon cuantitativa y
cualitativa del sistema inmune independientemente de la inmunodepresién de partida. La
recuperacion es lenta y constante mientras el tratamiento sea efectivo y es mas dificil a partir
de un determinado grado de deterioro y en la edad avanzada. Asimismo, debe considerarse
que la toxicidad de los farmacos antirretrovirales a medio y largo plazo es un factor limitante
que obliga a buscar nuevas opciones terapéuticas manteniendo la potencia antiviral.
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Fracaso del tratamiento antirretroviral

El fracaso del tratamiento antirretroviral es definido en el Documento de Consenso desde dos
puntos de vista: viroldgico e inmunoldgico. Se entiende como supresion viroldgica el
mantenimiento de la carga viral plasmatica (CVP) por debajo de 50 copias/mL, mientras que el
fracaso virolégico viene definido como dos valores confirmados de CVP superiores a 50
copias/mL a partir de las 24 semanas del inicio del tratamiento antirretroviral. Todavia hoy
existe cierta incertidumbre sobre el significado de valores de CVP comprendidos entre 50 y 200
copias/mL, aunque la tasa de éxito terapéutico puede ser sensiblemente menor. Por su parte,
existe un consenso practicamente unanime para considerar que los valores de CVP entre 200 y
1.000 copias/mL representan fracasos viroldgicos.

Por su parte, el fracaso inmunoldgico se define como la incapacidad de conseguir y mantener
una cifra adecuada de linfocitos CD4* a pesar de haber conseguido la supresidn virolégica
duradera en plasma (CVP inferior a 50 copias/mL de VIH-1). Esta situacidn se conoce asimismo
como respuesta inmunolégica discordante. En estos casos no existe evidencia que demuestre
gue un cambio de régimen de tratamiento antirretroviral consiga una mayor recuperacion de
linfocitos CD4*, por lo que no se recomienda cambiarlo, salvo cuando incluya combinaciones
gue se asocian especificamente a un descenso de linfocitos CD4*, como por ejemplo,
zidovudina, zidovudina/lamivudina o tenofovir/didanosina.

La incidencia de fracaso viroldgico y sus causas, asi como el perfil de mutaciones de resistencia
seleccionadas han cambiado radicalmente desde el inicio del tratamiento antirretroviral de
forma paralela a la mejoria paulatina en la eficacia de los regimenes utilizados. Tras la
introduccion de los ITINN y los IP/r, y la sustitucién de los ITIAN timidinicos por tenofovir o
abacavir, preferiblemente coformulados en un mismo medicamento con otros farmacos, se ha
reducido significativamente no solo la incidencia del fracaso virolégico al primer tratamiento
sino también la frecuencia y el tipo de mutaciones emergentes. Obviamente, los sucesivos
fracasos terapéuticos con acumulacién de mutaciones de resistencia frente a las diferentes
familias de farmacos antirretrovirales limitan las posibilidades de éxito de posteriores
tratamientos, obligan al uso de regimenes mas tdxicos, complejos y caros, y se asocian con
mayor incidencia de progresion a SIDA y muerte.

Los factores que influyen en el fracaso terapéutico dependen de los pacientes, de los farmacos
empleados y del propio VIH. Entre los factores dependientes de los pacientes, el mas
importante es la adherencia al tratamiento, que es el mejor predictor de respuesta viroldgica.
Por parte, entre los factores que dependen del farmaco se consideran en primer lugar la
potencia del régimen terapéutico, la falta de concentraciones adecuadas en sangre, por
malabsorcidon o interacciones medicamentosas, y los errores de dosificacién. Finalmente, por
lo que se refiere a los factores que dependen del VIH-1, el mas importante es la resistencia a
los farmacos antirretrovirales, que resulta de la interaccion de la capacidad replicativa y
diversidad del virus y la presién farmacoldgica. Esta resistencia puede ser transmitida a otras
personas.

El origen de los pacientes infectados por el VIH se esta incorporando de forma significativa a
los factores implicados en el fracaso terapéutico y, en particular, la inmigraciéon estd
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suponiendo en Espafia un elemento a considerar con detenimiento. En este sentido, el uso de
nevirapina en dosis Unica como profilaxis de transmision materno-infantil, el uso de
tratamientos poco potentes, la escasa o nula monitorizacién o la existencia de problemas de
distribucion y almacenaje (y falsificacion) de los medicamentos antirretrovirales, pueden
ayudar a explicar el aumento de incidencia de fracaso virolégico en determinados paises con
escasos recursos econémicos. Por otro lado, una elevada proporcién de estos pacientes son
portadores de subtipos de VIH-1 con patrones de mutaciones de resistencia potencialmente
distintos a los mas tipicos detectados en Espafa. En este sentido, la prevalencia de subtipos
no-B se esta incrementando en Espafia, alcanzando un 15% entre los seroconversores
recientes a partir de 2005 (De Mendoza, 2011), un fendmeno que se ha asociado claramente
con la inmigracion (Garcia, 2011). Por otra parte, algunos pacientes de origen africano,
especialmente subsahariano, padecen infeccion por VIH-2 o infeccidn mixta por VIH-1 y VIH-2.
En este sentido, el VIH-2 presenta patrones diferentes de mutaciones tras la exposicién a
farmacos ITIAN y es intrinsecamente resistente a los ITINN y enfuvirtida.

El objetivo terapéutico para enfrentarse a un fracaso virolégico es, segin el Documento de
Consenso, conseguir de nuevo la supresion viral mantenida (<50 copias/mL) mediante la
instauracién de un nuevo régimen con tres farmacos antirretrovirales plenamente activos,
siempre que esto sea posible, o sus equivalentes en caso de aquellos con actividad intermedia.
En cualquier caso, los principales factores asociados a la eficacia virolégica del tratamiento de
rescate en caso de fracaso viroldgico son un recuento de linfocitos CD4* 2100 células/uL, una
CVP basal inferior a 5 logip, haber recibido previamente no mas de 10 farmacos
antirretrovirales diferentes y disponer de dos o mas farmacos activos en el nuevo tratamiento
antirretroviral. Adicionalmente, para conseguir el objetivo de CVP indetectable pueden ser
utiles algunas estrategias, entre otras las siguientes:

e Facilitar la adherencia al tratamiento. La mala adherencia suele ser la causa de la mayoria
de los fracasos viroldgicos.

e Pruebas de resistencia fenotipica o genotipica. La realizacion de una prueba de resistencia
genotipica o fenotipica en cada fracaso optimiza el nuevo tratamiento, aumenta su eficacia
y mejora el prondstico de los pacientes .

e Determinacidon del tropismo. Debe determinarse sistemdticamente el tropismo del VIH-1
en cada fracaso viroldgico, exceptuando los casos en que previamente ya se haya
documentado la existencia de tropismo no-R5.

e Revisar el historial de tratamiento del paciente. Identificar aquellos farmacos
antirretrovirales que no fueron tolerados en el pasado, asi los fracasos viroldgicos previos
durante el tratamiento con pautas de baja barrera genética.

e indice ponderado (score) de resistencia genotipica para cada farmaco. Estas
puntuaciones o scores marcan el peso o valor relativo de cada una de las mutaciones
segln el grado de resistencia (valores negativos) o de hipersusceptibilidad (valores
positivos), y son de gran utilidad en la valoracion de la actividad de los farmacos
antirretrovirales que se plantean incluir en el tratamiento de rescate.

El cambio del tratamiento por fracaso virolégico debe efectuarse de modo precoz para evitar
el acumulo de mutaciones vy facilitar la respuesta al nuevo tratamiento. En fracasos a una
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primera linea de tratamiento antirretroviral triple basada en ITINN de primera generacion, la
eficacia del tratamiento de rescate basado en etravirina es inferior al basado en un IP/r, por lo
que etravirina no constituye una eleccion preferente en este contexto. Por su parte,
darunavir/ritnoavir (600/100 mg cada 12 h) ha demostrado superioridad frente a
lopinavir/ritonavir (cada 12 h) como IP/r de eleccion en tratamiento de rescate precoz, siendo
el farmaco de elecciéon y pudiendo utilizarse la dosificacion 800/100 mg dosis Unica diaria en
sujetos que no han recibido previamente farmacos IP, y/o que habiéndolos recibido no
presenten mutaciones para darunavir ni mutaciones primarias en la proteasa. El uso de
tipranavir/ritonavir debe restringirse a aquellos casos en que su actividad residual estimada
sea claramente superior a la de darunavir/ritonavir (cada 12 h), y no se requiera el uso de
etravirina (contraindicada con tipranavir/ritonavir). En cualquier caso, deben evitarse los
analogos de timidina en el tratamiento de rescate si existen otras alternativas.

El Documento de Consenso no recomienda suspender definitivamente el tratamiento
antirretroviral en pacientes con fracaso viroldgico avanzado y sin opciones terapéuticas de
rescate, incluso aunque reciban pautas con resistencia demostrada. En esta situacién debe
buscarse un tratamiento basado en farmacos que disminuyan la capacidad replicativa viral y
no afiadan mas resistencia a la ya existente, como lamovidina, emtricitabina o tenofovir, y
deben vigilarse estrechamente las cifras de linfocitos CD4* y la CVP. Obviamente, el manejo de
los pacientes con fracaso virolégico avanzado es complejo y debe dejarse al cuidado de clinicos
expertos en resistencias y tratamientos de rescate, en instituciones que tengan acceso a
farmacos de uso restringido.

Tratamiento de pacientes con VIH-1 y otras comorbilidades

La hepatitis viral es la comorbilidad mas relevante que presentan los sujetos infectados por el
VIH en Espafia, tanto por su frecuencia, como por la rapida progresién a enfermedad hepatica
terminal que experimenta y por incrementar la hepatotoxicidad del tratamiento
antirretroviral. En este sentido, el documento de consenso recomienda que el inicio del
tratamiento antirretroviral en pacientes con hepatitis vital C (VHC) debe realizarse con
independencia de la cifra de linfocitos CD4*, individualizando la decision en funcion de
variables viroldgicas, histolégicas y de motivacién del paciente; por lo que respecta a aquellos
coinfectados por el VHB con criterios de tratamiento de la hepatitis, se debe iniciar un
tratamiento antirretroviral que contenga tenofovir, independientemente de la cifra de
linfocitos CD4".

En principio, no hay ningln farmaco antirretroviral que esté contraindicado en caso de
coinfeccién con VHC o VHB, siempre que la funcidn hepatica esté preservada, pero se debe
priorizar el uso de los que tienen el menor potencial de hepatotoxicidad y suspender todo el
tratamiento en caso de hepatitis sintomatica, asi como en la asintomatica si se sospecha que
se debe a toxicidad mitocondrial o a una reaccidn de hipersensibilidad, o si existe una intensa
elevacién de los niveles de transaminasas.

En caso de hepatopatia crdnica con signos de insuficiencia hepatocelular se debe ajustar la

dosis de los farmacos. En general, el margen terapéutico de los inhibidores de proteasas (IP) es
superior al de efavirenz y la combinacion fosamprenavir/ritonavir (en dosis ajustadas), y el
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raltegravir (sin necesidad de ajuste de dosis) pueden considerarse las opciones preferentes en
estos pacientes.

Sin embargo, el tratamiento antirretroviral no debe iniciarse simultaneamente con el
tratamiento activo del VHC y, en el caso de que ya se estén tratando simultdneamente el VIH-1
y el VHC, debe realizarse un seguimiento estrecho del paciente para detectar reacciones
adversas. En cualquier caso, debe evitarse las combinacién de ribavirina con didanosina o con
zidovudina. El uso simultaneo de interferéon alfa pegilado y efavirenz debe vigilarse
estrechamente, debido a posible aparicion de efectos adversos neuroldgicos. En general, el
telaprevir no presenta riesgos relevantes de interaccién con la mayoria de los farmacos
antirretrovirales, salvo con efavirenz, que puede requerir un aumento de la dosis de telaprevir.
Por otro lado, hay experiencia favorable de uso conjunto de boceprevir con tenofovir,
abacavir, lamivudina, raltegravir y etravirina, pudiendo considerarse como alternativa a estos
la combinacién atazanavir/ritonavir en pacientes con carga viral plasmatica de VIH
indetectable, sin antecedentes de fallos viroldgicos a inhibidores de proteasas del VIH, si no
existe otra opcidén terapéutica. Sea como fuere, en caso de hepatitis aguda grave debe
interrumpirse el tratamiento antirretroviral y reintroducirlo una vez superado el problema.

En pacientes coinfectados con VHB y VIH se recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral
usando la asociacién de tenofovir con emtricitabina o con lamivudina, cuando sea preciso. Si se
requiere tratamiento del VHB y se decide no tratar el VIH, se recomienda usar farmacos que no
induzcan resistencias al VIH; en particular, no debe usarse entecavir en estos pacientes, salvo
que la replicacién del VIH esté controlada con otros farmacos. Finalmente, en pacientes
coinfectados en los que por cualquier motivo se suspenda el uso de lamivudina, emtricitabina
o tenofovir, se debe incluir en el tratamiento antirretroviral otro farmaco con actividad
anti-VHB.

Por su parte, en pacientes infectados por el VIH con insuficiencia renal crénica es esencial
realizar un ajuste de dosis de la mayoria de los farmacos antirretrovirales, salvo en los
inhibidores de la proteasa (IP), los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
(ITINN) y el raltegravir.

En pacientes infectados por el VIH con tuberculosis, cualquiera que sea su recuento de
linfocitos CD4*, se debe iniciar el tratamiento antirretroviral durante el tratamiento de la
tuberculosis, ya que reduce el riesgo de muerte. Especificamente, en aquellos con cifras
inferiores a 50 células/pL se debe iniciar el tratamiento a las dos semanas del tratamiento de la
tuberculosis, una vez comprobada la buena tolerancia al éste. Asimismo, en aquellos pacientes
infectados por con cifras superiores a 50 células/uL se debe iniciar el tratamiento
antirretroviral una vez finalizada la fase intensiva del tratamiento de la tuberculosis. En
pacientes infectados por el VIH con tuberculosis en tratamiento estandar se recomienda como
régimen antirretroviral de uso preferente la combinacién de tenofovir/emtricitabina o de
abacavir/lamivudina mas efavirenz. En presencia de sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRIl) no debe discontinuarse ni el tratamiento antituberculoso ni el antirretroviral,
requiriéndose en las formas clinicas leves o moderadas de SIRI el empleo de antiinflamatorios
no esteroidicos (AINE), o de corticosteroides en aquellos pacientes con manifestaciones
clinicas moderadas-graves.
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Tratamiento en mujeres fértiles, embarazo y transmisién materno-fetal

En principio, el inicio y los objetivos del tratamiento antirretroviral son los mismos en las
mujeres que en los hombres, aunque la mayor incidencia de exantema y hepatotoxicidad por
nevirapina condicionan modificaciones en su uso en las mujeres (cifras de linfocitos CD4*
inferiores a 250 células/uL). En cualquier caso, la eleccién del tratamiento de inicio en la mujer
debe de tener en cuenta su deseo o el posible riesgo de embarazo, y el uso de anticonceptivos
orales, ya que estos ultimos interaccionan con muchos farmacos antirretrovirales, lo que debe
ser tenido en cuenta por posibles ajustes posoldgicos y complementar la anticoncepcidn con
un método de barrera (proteccion dual).

El documento de consenso recomienda la realizacion de la prueba de VIH a toda mujer
embarazada y, en el caso de que existan practicas de riesgo deberia repetirse en el tercer
trimestre. En las mujeres que llegan al parto sin conocer su estado seroldgico, se recomienda
realizar una prueba rapida, ya que la cesarea electiva reduce la transmisién un 50%. Sea como
fuere, el objetivo del tratamiento antirretroviral en la embarazada es conseguir una carga viral
plasmatica (CVP) indetectable y la decision de iniciarlo en el primer trimestre o demorarlo
hasta la semana 12 depende del recuento de linfocitos CD4", de la CVP y de las condiciones de
cada mujer, tales como nduseas y vomitos, aunque siempre considerado que el inicio mas
precoz del tratamiento puede ser mas efectivo en reducir la transmisién materno-fetal,
debiendo realizarse una prueba de resistencias en todas las mujeres con infeccidn por el VIH-1
embarazadas no tratadas o en las que la CVP sea detectable.

Se recomienda explicitamente que uno de los farmacos a incluir en el tratamiento
antirretroviral de inicio debe ser la zidovudina, que ademas deberd ser administrado al recién
nacido tras el parto. En general, el régimen antirretroviral debe incluir dos inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos que atraviesen la barrera placentaria, como
zidovudina, lamivudina, emtricitabina, tenofovir o abacavir.

En general, la mujer infectada por VIH que estd bajo tratamiento antirretroviral y se queda
embarazada debe mantener su régimen, siempre que sea bien tolerado y eficaz; en este
sentido, se desaconseja la combinacién de estavudina y didanosina debido al riesgo de acidosis
lactica. Se considera fundamental planificar el control de la carga viral plasmatica (CVP) antes
del parto, hacia las semanas 32-36. Si ésta no es suficientemente baja (<1.000 copias/mL),
estaria indicada una cesarea programada en la semana 37-38.

Profilaxis post-exposicion

El documento de consenso recomienda el uso de tratamiento antirretroviral para prevenir la
transmision del VIH de una persona infectada a su pareja heterosexual, asi entre personas con
otras practicas de riesgo. Igualmente, se recomienda que los servicios sanitarios dispongan de
un protocolo sobre las actuaciones y derivaciones a seguir en el caso de exposicién al VIH-1,
profesional o no, con disponibilidad de diagndstico seroldgico rapido y con accesibilidad de 24
horas a los farmacos utilizados, valorandose el caso fuente (VIH-1 confirmado o sospechoso),
el estado seroldgico de la persona expuesta y las caracteristicas de la exposicidn para indicar la
profilaxis farmacoldgica, que deberd iniciarse lo antes posible, mejor en las primeras dos
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horas, y hasta las 24-36 horas, con una duracion de 4 semanas; por el contrario, no se
recomienda iniciar una profilaxis pasadas las 72 horas de la exposicion.

La pauta convencional de la profilaxis post-exposicion incluye a tres medicamentos
antirretrovirales, recomenddndose una combinacion fija de tenofovir y emtricitabina asociada
a un inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir (IP/r) o, como alternativa, raltegravir. El
seguimiento debe incluir la revaloraciéon de la indicacidon a las 24-72 horas del inicio del
tratamiento y control del cumplimiento y tolerabilidad del mismo, asi como serologia al VIH-1,
VHB y VHC (estos en caso de fuente infectada o con sospecha) en los meses 1, 3 y 6 tras la
exposicion.

Tratamiento de la infeccién por VIH-2

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2 (VIH-2) posee una organizacién gendmica
similar al VIH-1, aunque presenta respecto a éste diferencias estructurales que influyen de
forma significativa en su patogenicidad y sensibilidad a los farmacos antirretrovirales. No se
dispone de ensayos clinicos controlados que evalien el momento éptimo para el inicio del
tratamiento antirretroviral, ni la eleccidon del régimen mdas apropiado para la terapia inicial o
siguientes lineas de tratamiento. Sin embargo, el documento de consenso considera razonable
asumir que los objetivos terapéuticos son similares a los de la infeccién por el VIH-1. Por ello,
el tratamieto de inicio en este caso es la combinacién de 2 inhibidores de transcriptasa inversa
(ITIAN) mas una combinacion de inhibidor de proteasa con ritonavir (IP/r), considerandose
contraindicados aquellos pasados en inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos
(ITINN), miraviroc (MVC) o enfuvirtida (ENF).

Las vacunas contra el VIH-1

Desde la deteccién del agente causal del sida a principios de los afios 80 del pasado siglo, el
desarrollo de una vacuna capaz de prevenir o limitar la infeccién por el VIH ha sido un objetivo
permanente de la investigacion cientifica. Basicamente, se consideran dos tipos de vacunas
frente al VIH, las preventivas y las terapéuticas.

Las vacunas preventivas se encuadran en el concepto tradicional de vacuna, en el sentido de
proteger el contagio en personas sanas y evitar asi la propagacién de la pandemia, pero no
permiten curar o amortiguar la sintomatologia de la enfermedad. Por otro lado, y dada la
complejidad observada hasta el momento, no se descarta que pudieran ser necesarias varias
vacunas con accion complementaria para alcanzar un resultado aceptable.

Por otro lado, las vacunas terapéuticas buscan tratar a los pacientes ya infectados. La
produccion fisiolégica de anticuerpos neutralizantes por el propio sistema inmune de los
pacientes infectados se considera como el mejor método de proteccion frente a la infeccion
por el VIH. Sin embargo, ademas de que los virus actian selectivamente sobre las células
implicadas en la defensa inmunoldgica, el VIH presenta una extraordinaria variabilidad
genética y una elevada tolerancia a las mutaciones, todo lo cual le confiere una gran capacidad
para evadir la respuesta inmune, facilitando la persistencia viral. Por si todo esto fuera poco,
las dos glucoproteinas de la cubierta viral, la gp120y la gp41, que constituyen las Unicas dianas
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posibles para los anticuerpos neutralizantes, estan protegidas parcialmente por un escudo de
N-glucanos entrelazados y otras estructuras que dificultan el acceso de los anticuerpos a las
zonas de unién neutralizante (epitopos) de dichas glucoproteinas.

Uno de los motivos que justifican la falta actual de resultados en la busqueda de vacunas
frente al VIH es la disgregacion en el esfuerzo investigador. Por ello, se han desarrollado
iniciativas para coordinar este esfuerzo. Una de las mas conocidas es la denominada Coalicion
Mundial para las Vacunas contra el VIH, que ha un llamamiento para acelerar los esfuerzos a
fin de probar nuevos candidatos a vacunas en ensayos de gran tamaio, apuntando como
prioridades maximas conseguir una mejor integracién, dentro de los estudios de nuevas
vacunas, de la ultima informacion proveniente de la ciencia basica y los ensayos en curso y un
mejor uso de la informacién procedente de los estudios preclinicos y de otras areas de la
investigacion cientifica.

Sin embargo, hacer un ensayo clinico de confirmacion de eficacia y seguridad (fase )
facilmente supera los 100 millones de délares de coste, con lo que es dificil plantear nuevos
ensayos si no se terminan de aclarar los conceptos fundamentales a nivel molecular. Con todo
y con ello, el panorama cientifico de la investigacidon en vacunas contra el VIH ha cambiado
mucho en los ultimos afios, medida que nuevas estrategias preventivas hacian su aparicion.

Precisamente, patrocinada por la Coalicion Mundial para las Vacunas contra el VIH (Global HIV
Vaccine Enterprise), de forma conjunta con el HIVACAT (Programa Cataldn para el Desarrollo
de una Vacuna contra el VIH), la Xlll edicién de la conferencia AIDS Vaccine, celebrada en
Barcelona entre los dias 7 y 10 de octubre de 2013, fue el marco en el que se presentaron los
resultados del estudio RV144, realizado en Tailandia y que en 2009 marcd un hito en el campo
de las vacunas al determinar, por primera vez, la eficacia de una vacuna preventiva contra el
VIH.

En este sentido, se confirman los resultados positivos del ensayo tailandés de la vacuna contra
el VIH, y los subanalisis, aunque sin fuerza estadistica, indicaron que funciond mejor en
personas con poco riesgo de infeccion (Vdzquez, 2013). A pesar del interés desde el punto
cientifico, los resultados del estudio RV144 no tuvieron la relevancia suficiente como para
justificar la aprobacion del régimen de vacunacién probado (una combinacién tipo
induccidn/refuerzo de dos vacunas: AIDSVAX y ALVAC).

Los resultados iniciales mostraron que las personas vacunadas tuvieron un riesgo un 60%
menor de infectarse por VIH que las que recibieron placebo; sin embargo, al finalizar el
periodo de seguimiento, la eficacia apreciada se habia reducido a un 31%. Por otro lado, las
vacunas no parecieron tener ningun efecto sobre la carga viral de las personas que se
infectaron pese a la vacunacidn; ademads, las respuestas inmunitarias de anticuerpos
neutralizantes (uno de los objetivos buscados en la vacunacion preventiva) fueron
relativamente débiles y la presencia de anticuerpos no neutralizantes se relaciond con la
proteccion. Asi, la presencia del anticuerpo inmunoglobulina A (IgA) dirigido contra la proteina
de la cubierta del virus se relaciond con una menor eficacia protectora de la vacuna, mientras
que la presencia en plasma de anticuerpos monoclonales dirigidos a las regiones variables 1y 2
(V1V2) del virus estuvo relacionada con una mayor proteccion.
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Los resultados del estudio anunciados a finales del mes pasado correspondieron al analisis por
intencion de tratamiento modificada, que fueron los empleados a lo largo del ensayo para
determinar si éste deberia continuar o no, pese a que el andlisis por intencidon de tratamiento —
ITT - se considera, en general, el mas riguroso. En la conferencia, ademas de estos dos,
también se presenté el andlisis por protocolo (PP).

- Por intencion de tratamiento (ITT): Toma en cuenta a todos los participantes que fueron
distribuidos aleatoriamente, con independencia de si recibieron todas las inyecciones o no
(el régimen incluia seis inoculaciones de las dos candidatas a vacuna o bien de placebo: n=
16.402 personas, infecciones en el grupo vacunado: 56; infecciones en el grupo placebo:
76; eficacia de la vacuna: 26,4% (ICesss -4,0 a 47,9; p= 0,08, estadisticamente no
significativa)

- Por intencion de tratamiento modificada (mITT): Considera a los mismos participantes que
el andlisis ITT, excluyendo a los que ya tenian VIH al inicio: n= 16.395 personas, infecciones
en el grupo vacunado: 51; infecciones en el grupo placebo: 74; eficacia de la vacuna: 31,2%
(ICes% 1,1 @ 51,2; p= 0,04, estadisticamente significativa).

- Por protocolo (PP): Incluye a todos los participantes que no tenian VIH al comienzo y que
siguieron de forma exacta el protocolo del estudio; es decir, no tuvieron en cuenta los
casos de los voluntarios que no recibieron todas las inoculaciones o que lo hicieron fuera
de los dias previstos en la agenda: n= 12.542 personas, infecciones en el grupo vacunado:
36; infecciones en el grupo placebo: 50; eficacia de la vacuna: 26,2% (ICos% -13,3 a 51,9; p=
0,16, estadisticamente no significativa).

Aunque los resultados de los analisis ITT y PP evidencian un nivel de eficacia incluso mas
modesto que el andlisis mITT y carecen de significacién estadistica, los tres coinciden en
apuntar hacia la misma tendencia protectora en el régimen de vacunacién: en todos los casos,
se observaron menos infecciones en el grupo que recibio la vacuna que en el de placebo.

En la conferencia también se prestd atencidn a los datos atendiendo a la situacion de riesgo de
infeccion de los pacientes, considerando tanto sus conductas personales y de sus parejas como
su percepcidn personal al respecto). Al comparar la eficacia de la vacuna entre los distintos
grupos, se comprobd que la eficacia fue de un 40% en el grupo de bajo riesgo y de un 46% en
el de riesgo medio, mientras que apenas llegé a un 3,7% en el grupo de alto riesgo, lo que
indica que funciond mucho peor en los participantes de mayor riesgo de infeccion. Asimismo,
se comprobd que la mayor proteccion de la vacuna se produjo en el primer afio, lo que apunta
a que el efecto de la vacunacién puede desvanecerse con el tiempo. La vacunacién no afecté a
la carga viral o el nivel de CD4" en los pacientes que se infectaron por VIH. Aunque los
resultados muestran sdlo un pequefio beneficio, ofrecen datos Uutiles para futuras
investigaciones.

En definitiva, si bien los resultados del estudio RV144 parecen no tener la contundencia
estadistica que podria desearse, no cabe duda de que constituyen un hito en la historia de la
investigacion en vacunas contra el VIH, puesto que suponen la primera evidencia de la eficacia
de una vacuna proveniente de ensayos con seres humanos y demuestran que es posible
conseguir una vacuna, algo de lo que se llegé a dudar en algiin momento.
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EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

La implicacién de la farmacia hospitalaria en la atencién al paciente VIH positivo, su integracion
en los equipos multidisciplinares y de gestion ha ido tomando cada vez mas peso. Podemos
destacar tres aspectos clave en esta intervencion:

e Adherencia al tratamiento: explicar al paciente el concepto de adherencia y su
importancia clinica, deteccion con el paciente de posibles problemas y propuesta de
soluciones a problemas concretos (pastilleros, alarmas). La adherencia se debe valorar de
forma periddica en cada visita.

e Informacidn al paciente:

O Sobre los medicamentos: explicar las peculiaridades de conservacion si las hubiera,
la posible incidencia de interacciones con otros medicamentos (incluidos los de
automedicacion) y sus consecuencias, las conveniencias en cuanto a la dieta y el
momento de la administracién.

O Sobre la administracién de la pauta: apoyar al paciente para facilitar una correcta
administracién, hacer coincidir las tomas con eventos cotidianos, facilitar
diagramas que le ayuden a visualizar los momentos de administracion en relacién
con sus habitos de vida, etc.

e Comunicacion con el resto del equipo multidisciplinar: facilitar al equipo clinico
informacién sobre aspectos relacionados con los medicamentos y actualizacién de
protocolos, andlisis de problemas e informacidén sobre pacientes concretos acerca de las
interacciones y reacciones adversas relevantes que pudieran hacer necesario un ajuste de
las dosis o la sustitucion de un medicamento. Informacién periédica sobre adherencia a los
tratamientos, intervencién en los procedimientos de trabajo del equipo, control de los
costes del TAR.

En cada uno de estos aspectos se han desarrollado procedimientos y estrategias que facilitan
la consecucién de sus objetivos (registros de seguimiento de los pacientes, herramientas de
valoracién de la adherencia, medios de comunicacion e informacién con el resto de los
profesionales. Todo ello permite simplificar el tratamiento antirretroviral, mejorar la
adherencia global y reducir la posibilidad de seleccion de resistencias.

Adicionalmente, |la farmacia comunitaria también puede — y debe — participar en el control de
los pacientes con VIH, teniendo en cuenta que, aunque los medicamentos antirretrovirales son
actualmente de dispensacion hospitalaria, la mayoria de los pacientes afectados no estan
hospitalizados y frecuentemente acuden a la oficina de farmacia comunitaria para recibir otros
medicamentos relacionados — o no — con el tratamiento antirretroviral. En estas circunstancias,
su implicacién en la prevencién e identificacion de posibles interacciones farmacoldgicas y
efectos adversos es obvia.
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Adherencia al tratamiento antirretroviral

Un aspecto fundamental del tratamiento antirretroviral es que la falta de adherencia al mismo
constituye la primera causa de fracaso terapéutico. Por ello, es esencial que el paciente sea
consciente de su enfermedad, entienda el objetivo del tratamiento y la importancia de tomar
la medicacién de forma adecuada y continua y se sienta implicado tanto en la decisién de
iniciarlo como en su cumplimiento. Son muchos los factores descritos asociados a una mala
adherencia. En general pueden clasificarse como:

a) Sociales, econémicos y educativos: falta de apoyo social y/o familiar, falta de recursos,
bajo nivel educativo.

b) Relacionados con el equipo asistencial: falta de recursos, de coordinacién entre los pro-
fesionales implicados, de formacidn especifica, de accesibilidad, de formaciéon en
comunicacién sanitario-paciente, etc.

c) Relacionados con el tratamiento: efectos adversos, factores que dificultan o hacen
desagradable la administracién — tamafio, sabor—, nimero de dosis diarias, falta de
adaptacion a las preferencias del paciente.

d) Relacionados con el paciente: rechazo del diagndstico, rechazo del tratamiento,
olvidos, falta de formacién acerca de la enfermedad y su tratamiento, temor a los
efectos del tratamiento, falta de percepcion de la relacién riesgo/beneficio,
comorbilidad psiquiatrica o abuso de drogas.

Por todo ello, el Documento de Consenso recomienda que antes de iniciar cualquier
tratamiento antirretroviral se debe preparar al paciente, identificar y corregir las causas que
pueden limitar su adherencia, hasta el punto de que si el paciente no esta preparado, es mejor
retrasar el inicio del tratamiento. Una vez iniciado éste, se recomienda efectuar un primer
control a las 2-4 semanas para corregir los factores inherentes al tratamiento o del propio
paciente que puedan limitar la adherencia y, si la adherencia inicial es correcta, debe
monitorizarse y reforzarse, controlandola a través de un equipo multidisciplinar. Por su parte,
en pacientes con cumplimiento irregular es preferible utilizar pautas basadas en inhibidores de
proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) frente a las basadas en inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos (ITINN) para limitar la seleccion de resistencias.

En general, se considera que la combinacidon a dosis fijas de farmacos antiretrovirales simplifica
el tratamiento vy, por tanto, facilita la adhesién mantenida. En particular, el uso de regimenes
completos en comprimido Unico constituye la estrategia mas eficiente para facilitar la
adherencia y evitar el uso selectivo de un farmaco frente a los restantes del tratamiento (por
identificar ciertos efectos adversos o por otros motivos).

La estrategia de tratamiento directamente observado, como en el caso de la tuberculosis, ha
demostrado mejorar los resultados del tratamiento, pero los beneficios no se mantienen a
largo plazo tras cesar la intervencidn. Esta es una muestra de que, incluso si la adherencia es
correcta, debe monitorizarse y reforzarse, coincidiendo con las visitas clinicas. Todo el equipo
multidisciplinar debe implicarse en el control de |la adherencia, ya que esto no sélo permite la
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deteccién de los problemas individuales, sino que da una perspectiva de la situacion global en
el ambito de trabajo que permita elaborar estrategias concretas, tanto con los enfermos como
en la estructura y funcionamiento del equipo.

A pesar del arsenal disponible, un porcentaje relevante de los pacientes infectados por el VIH
se vuelven parcial o totalmente refractarios al primer tratamiento antirretroviral con cierta
rapidez. Lo peor es que la segunda linea de tratamiento antirretroviral suele producir adn
peores resultados. Esto muestra la necesidad de desarrollar nuevos farmacos y estrategias
terapéuticas capaces de hacer frente a este problema. En cualquier caso y puesto que la forma
de atajar la elevada capacidad de mutacion del VIH para hacerse resistente a los farmacos
antiretrovirales (Daar, 2008) es combinar varios farmacos con mecanismos complementarios,
es obvia la trascendencia que tiene el cumplimiento estricto del tratamiento. A ello parece
ayudar de forma significativa la simplificacién de la administracion, combinando varios
principios activos en un Unico comprimido que solo requiera una administracién diaria, que se
traduce, adicionalmente, en un mejor estado de salud y en un menor numero de
hospitalizaciones (Meyers, 2010).

Son particularmente ilustrativos los resultados de un estudio (Sax, 2010) sobre adhesién al
tratamiento, mostrando que el porcentaje de pacientes que alcanzaron un nivel de adhesién
superior al 95% fue superior entre los que recibian un régimen de un Unico medicamento (con
uno o varios farmacos antirretrovirales): 47% entre los que tomaban un comprimido, 41% de
los que tomaban dos y el 34% de los que recibian tres o mas. Considerando los
correspondientes porcentajes de pacientes que alcanzaron una adhesién superior al 90%
fueron del 72%, 68% y 62%, respectivamente. Asimismo, los pacientes que consiguieron un
nivel de adhesidn superior al 95% tuvieron un 40% menos de probabilidades de ser ingresados
en el hospital durante el periodo de estudio y, concretamente, tomar un régimen de una sola
pastilla se relaciondé con una tasa de hospitalizaciones un 24% menor.

Actualmente, las combinaciones de varios antirretrovirales en un mismo medicamento que
estdn disponibles comercialmente en Espafia son:

ITINN \ ITIAN P
Medicamento Efavirenz  Rilpivirina  Abacavir Emtricitabina Lamivudina Tenofovir Zidovudina Lopinavir  Ritonavir
Atripla® 600 mg 200 mg 245 mg
Combivir® 150 mg 300 mg
Eviplera® 25 mg 200 mg 245 mg

100 mg 25mg
Kaletra® 200 mg 50 mg
400 mg 100 mg

Kivexa® 600 mg 300 mg

Lamivudina/

Zidovudina 150 mg 300 mg
EFG

Trizivir® 300 mg 150 mg 300 mg
Truvada® 200 mg 245 mg
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El cambio a un régimen posoldgico de una vez al dia es una de las formas de simplificacion mas
atractivas en pacientes viroldgicamente suprimidos (CVP <50 copias/uL) con pautas mas
complejas (dos o mas veces al dia); de hecho, los resultados de un meta-analisis sugieren que
esta simplificacion mejora significativamente la adherencia frente a los regimenes basados en
dos administraciones diarias (Parienti, 2009).

Aunque, tal y como ha quedado ilustrado, la simplificacion del tratamiento produce efectos
favorables sobre la adherencia al mismo, es importante seleccionar muy bien los pacientes a
los que se desea simplificar la estrategia a seguir, en linea con las recomendaciones del
Documento de Consenso. Obviamente, la simplificacion no se puede realizar a costa de la
pérdida de eficacia virolégica y sélo se puede plantear si no ha existido un fracaso previo y si se
utilizan farmacos plenamente activos para mantener el éxito virolégico.

Los mejores candidatos para la simplificacién terapéutica son aquellos pacientes con supresion
virica prolongada (26 meses) y buena adherencia previa (>90%). Sin embargo, existen
numerosas excepciones y matices a tener en cuenta. Por ejemplo, no se recomienda
simplificar un inhibidor de la proteasa potenciado por ritonavir (IP/r) a abacavir si el paciente
ha recibido previamente tratamientos subdptimos con un inhibidor de la transcriptasa inversa
andlogo nucledsido (ITIAN), mientras que estd contraindicada la simplificacion a abacavir
asociado a tenofovir y lamivudina o a tenofovir y didanosina.

Las monoterapias con dosis de una vez al dia de darunavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir deben
usarse de forma excepcional y siempre y cuando el paciente presente toxicidad o intolerancia
a los ITIAN. Ademas, esta estrategia debe restringirse a pacientes que cumplan todas las
siguientes condiciones: ausencia de fracaso previo con IP; CVP <50 copias/mL durante al
menos 6 meses y haber demostrado una excelente adherencia, aunque los pacientes con una
cifra nadir de linfocitos CD4" inferior a 100 células/uL pueden tener un mayor riesgo de fracaso
con esta pauta terapéutica.

En pacientes con riesgo cardiovascular elevado la simplificacion a nevirapina o raltegravir
puede afiadir ciertas ventajas metabdlicas. Asimismo, en pacientes en su primera pauta
terapéutica con un inhibidor de proteasas asociado a ritonavir (IP/r) y con una CVP
indetectable se puede sustituir el IP/r por efavirenz, rilpavirina , nevirapina o atazanavir y
simplificar a pautas de una vez al dia como efavirenza + tenofovir + lamivudina o
emtriciatabina, rilpavirina + tenofovir + emtricirtabina, efavirenz + didanosina + lamivudina o
emtricitabina, atazanavir/ritonavir + tenofovir/emtricitabina o atazanavir +
abacavir/lamivudina . Asimismo, ea sustitucion de enfuvirtida por raltegravir en pacientes
suprimidos virolégicamente ha demostrado ser eficaz y segura, pero otras posibles
simplificaciones deben ser realizadas en el seno de ensayos clinicos, no en la practica clinica.

Vigilancia de las reacciones adversas al tratamiento antirretroviral

Al instaurar el tratamiento deben evitarse los farmacos que pudieran reagudizar o empeorar
enfermedades preexistentes. Durante las primeras 2-4 semanas de tratamiento se debe
monitorizar estrechamente la tolerabilidad y las reacciones adversas agudas al tratamiento
antirretroviral, especialmente en pacientes con comorbilidades predisponentes y tratados con
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otros farmacos que pudieran dar lugar a interacciones clinicamente significativas. Obviamente,
para ello es imprescindible el contacto entre el paciente y los profesionales sanitarios.

En general, las manifestaciones de toxicidad mas relevantes clinicamente relacionadas con el
tratamiento antirretroviral tienen que ver con la toxicidad mitocondrial, las reacciones de
hipersensibilidad, la hepato y nefrotoxicidad, la dislipemia, los trastornos neuropsiquiatricos, la
lipodistrofia y la osteoporosis.

La toxicidad mitocondrial, por inhibicidn de la ADN polimerasa mitocondrial, se asocia con los
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos (ITIAN) derivados de timidina,
como estavudina y, en menor medida, zidovudina y didanosina. Las reacciones de
hipersensibilidad (normalmente exantema y, en casos raros, cuadros sistémicos graves,
sindrome de Stevens-Johnson o necroepidermdlisis toxica) pueden darse con todos los
antirretrovirales, aunque son mucho mas frecuentes con abacavir y los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN). También la hepatotoxicidad es el efecto
especifico de grupo mas importante de los ITINN; suele ser leve o moderada y raramente da
lugar a cuadros sintomaticos.

La nefrotoxicidad debe considerarse especialmente si el paciente presenta otros factores de
riesgo (insuficiencia renal previa o concomitante, diabetes, hipertensién arterial, necesidad de
otros farmacos nefrotéxicos, edad avanzada, bajo peso corporal o cifras bajas de CD4*). Los
farmacos mads significativos en este sentido son tenofovir, que puede inducir toxicidad renal en
algunos pacientes (suele revertir al suspender el farmaco), indinavir y, en menor medida,
atazanavir, que pueden producir nefrolitiasis por depdsito tubular de cristales. Se recomienda
hacer un estudio elemental de orina con proteinuria y calcular la tasa de filtrado glomerular
renal antes de iniciar el tratamiento, en la primera visita y anualmente, si no hay factores de
riesgo, o cada 6 meses si los hubiera.

Los trastornos metabdlicos (dislipemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus) son mas
frecuentes con los IP clasicos que con los IP potenciados y con los andlogos de timidina que
con los demas INTI. Por el contrario, los inhibidores de la intgegrasa (Inint) como el raltegravir
y los antagonistas del CCR5 (maraviroc) presentan el perfil metabdlico mas favorable. La
dislipemia es el mas frecuente de estos trastornos y se manifiesta con aumento de los niveles
plasmaticos de colesterol total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, sobre
todo, de los triglicéridos, observandose un efecto variable en este sentido entre los IP.
Indinavir y ritonavir son los inhibidores de la proteasa (IP) mds vinculados al desarrollo de
resistencia a la insulina, sin observarse efectos significativos en este punto con los demas
antirretrovirales. En cuanto a la aparicién de diabetes, es el fendmeno menos frecuente y no
se asocia a los inhibidores de la proteasa (IP) en todos los estudios. Entre los ITIAN, el trata-
miento con analogos de timidina (sobre todo estavudina) y, en menor medida, didanosina, se
considera un factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes. Aunque
el riesgo cardiovascular se asocia a los mismos factores que la poblacién general, tanto la
infeccidn por el VIH como algunas pautas de tratamiento antirretroviral pueden contribuir a
aumentarlo. Por este motivo, es recomendable valorar el riesgo cardiovascular una vez al afio.
En cada visita de control, deben monitorizarse la glucemiay los lipidos plasmaticos en ayunas.
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Los trastornos neuropsiquiatricos debido al tratamiento no son en general frecuentes y no
hay que descartar efectos de este tipo asociados al propio SIDA y no al tratamiento. Sin
embargo, en el caso de efavirenz, el 50% de los pacientes presentan mareos, somnolencia,
confusion, ansiedad, despersonalizacion, alteraciones del suefio (suefios vividos), etc. Aunque
estos sintomas suelen remitir en 2-4 semanas, pueden obligar en algunos casos a suspender el
tratamiento.

La lipodistrofia es uno de los efectos mas temidos del tratamiento antirretroviral. Se
caracteriza por la aparicién de lipoatrofia periférica (afecta a la grasa subcutanea en el rostro y
las extremidades) y/o lipoacumulacion perivisceral, abdominal y en mamas y cuello. Este
fendmeno se asocia particularmente a los andlogos de timidina (didanosina, zidovudina y
estavudina), aunque es afectado por otros factores. Las pautas con estavudina y zidovudina
asociadas a IP y efavirenz se asocian a un mayor riesgo de lipoatrofia, mientras que su sustitu-
cion por abacavir o tenofovir, o por pautas sin ITIAN la mejorarian. Finalmente, existen datos
que relacionan el tratamiento antirretroviral con el desarrollo de osteopenia y osteoporosis
en los pacientes infectados por el VIH, aunque no se ha establecido definitivamente su
relevancia clinica.

En resumen y de acuerdo con lo anterior, el Documento de Consenso recomienda:
- Evitar farmacos que puedan reagudizar o empeorar enfermedades preexistentes

- Monitorizar la glucemia y los lipidos plasmaticos (colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol-LDL y triglicéridos) en ayunas en cada visita de control.

- Estimar el riesgo cardiovascular al menos una vez al ano.

- Efectuar un estudio elemental de orina con proteinuria y determinar la tasa de filtracion
glomerular (TFG) renal en la primera visita y luego una vez al afio si no hay factores de
riesgo para el desarrollo de nefrotoxicidad o cada seis meses si éstos estan presentes asi
como también antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. En los pacientes que ya lo
reciben se recomienda efectuar este estudio en todas las revisiones, en especial si toman
tenofovir. Si la TGF es <50 mL/min o hay proteinuria manifiesta no se deben usar tenofovir
ni indinavir y se deben ajustar las dosis o intervalos de los ITIAN, excepto en el caso del
abacavir. No se recomienda usar tenofovir en aquellos pacientes en los que el deterioro de
la funcién renal sea agudo o esté directamente relacionado con este farmaco.

- Analizar la densidad mineral ésea mediante densitometria al inicio del tratamiento y
posteriormente de manera periddica en pacientes con riesgo de osteoporosis (mujeres
postmenopausicas, fumadores, bajo peso corporal, mayores de 50 afos, déficit de
vitamina D, hepatitis C, insuficiencia renal, diabetes, recuentos de CD4* <250 células/uL o
uso crénico de corticoesteroides sistémicos).

- Realizar un analisis metabdlico incluyendo las formas hormonales de vitamina D
(calcifediol, alfacalcidol, calcitriol) en pacientes con sospecha de pérdida de masa dsea,
osteoporosis y fracturas dseas por fragilidad.
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Deteccion y prevencion de interacciones farmacoldgicas

Los agentes antirretrovirales presentan un importante perfil de interacciones farmacocinéticas
y farmacodindmicas, susceptible incluso de provocar interacciones entre los propios fdrmacos
antirretrovirales. A este respecto, un estudio realizado por el Hospital Universitario de
Liverpool (Evans-Jones, 2010) registro interacciones clinicamente relevantes en el 27% de los
pacientes seropositivos estudiados. Algo mas de un tercio de las mismas pasaron
completamente inadvertidas a los médicos que habian prescrito los tratamientos y solo el 36%
de las interacciones fueron identificadas de forma correcta; por otro lado, el analisis de las
interacciones farmacoldgicas registradas indica que podrian haber ocasionado una reduccion
significativa de los niveles de los antirretrovirales en el 15% de los pacientes.

El sistema mas importante implicado en el metabolismo de farmacos es el citocromo P450
(CYP), particularmente el isoenzima el CYP3A4. Muchos farmacos antirretrovirales,
especialmente los inhibidores de proteasas (IP) y los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (ITINN), asi como muchos otros farmacos que a menudo reciben los pacientes
infectado por VIH, son inhibidores o inductores de diferentes isoenzimas CYP.

Otra via metabdlica habitual en los farmacos antirretrovirales, o de sus metabolitos
procedentes de la oxidacion del farmaco por el complejo CYP, es la conjugacidn. Son diversos
los antirretrovirales que actian como inductores o inhibidores del complejo enzimatico de las
uridindifosfato-glucuroniltransferasas (UDPGT), responsable del proceso de glucuronizacion de
multiples sustratos, incluyendo varios medicamentos. A menudo, los inductores del CYP son
también inductores de la UDPGT y los inhibidores del CYP son inhibidores de la UDPGT, pero
algunos inhibidores del CYP son inductores de la glucuronizacion y viceversa. Asi, por ejemplo,
el ritonavir y, en menor medida, el nelfinavir inhiben varias isoenzimas del citocromo P450 y
son inductores de las UDPGT. La combinacién tipranavir/ritonavir muestra un efecto inductor
de la glucuronizacidn, mientras que el atazanavir inhibe ambos sistemas enzimaticos.

Finalmente, debe citarse a una serie de proteinas transportadoras transmembrana,
especialmente la glucoproteina P (P-gp), que estan adquiriendo progresivamente un mayor
protagonismo en el dmbito de las interacciones de caracter farmacocinético, cuya induccién o
inhibicién por algin sustrato (incluyendo diversos medicamentos) puede alterar la
biodisponibilidad de diversos farmacos antirretrovirales y su distribucién por el organismo.
Habitualmente la induccién o la inhibicidn del CYP y de la P-gp van en el mismo sentido pero, al
igual que sucede con la glucuronizacion, ambos efectos pueden ser discordantes.

Por lo general, los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos o nucledtidos
(ITIAN) tienen pocas interacciones metabdlicas. La zidovudina y el abacavir se glucuronizan,
mientras que lamivudina, emtricitabina, estavudina y tenofovir se eliminan principalmente por
via renal y son poco susceptibles de padecer interacciones metabdlicas relevantes. Se ha
descrito aumento del riesgo de toxicidad renal al asociar TDF a algunos inhibidores de la
proteasa potenciados con ritonavir (IP/r).

En el grupo de los inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos (ITINN), la
nevirapina es metabolizada principalmente por el CYP3A4 y se comporta como inductor del
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CYP3A4 y del CYP2B6; el efavirenz es un sustrato del CYP2B6 y del CYP3A4 y actla
fundamentalmente como inductor del CYP3A4, CYP2B6 y de la UGT1A1l. La etravirina actua
como sustrato e inductor del CYP3A4 y como inhibidor débil del CYP2C9 y 2C19, mientras que
la rilpivirina es sustrato del CYP3A4 vy, por tanto, los medicamentos inductores o inhibidores
del mismo pueden afectar al aclaramiento de rilpivirina, por lo que no se recomienda su uso
conjunto con estos; sin embargo, a las dosis empleadas en terapéutica no parece probable que
este fdrmaco pueda tener un efecto inductor o inhibidor clinicamente importante sobre otros
farmacos eliminados mediante el citocromo P450.

Dentro de los inhibidores de la proteasa (IP), el ritonavir es un sustrato de CYP3A4 y del
CYP2D6 y un inhibidor potente del CYP3A4 y moderado del CYP2D6, lo que quiere decir que el
mismo farmaco puede actuar como un autoinductor de su propio metabolismo, pero también
afecta al de otros farmacos que utilicen estas vias metabdlicas (entre ellos, la mayoria de los
IP) y también tiene un efecto inductor sobre otros isoenzimas del CYP (1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19), asi como de la glucuronizacién. El nelfinavir es sustrato e inhibidor del CYP3A4 e inhibe
de forma mds débil CYP2C19, 2D6, 1A2 y 2B6; en cambio, es inductor de la glucuronizacién. El
indinavir es un sustrato e inhibidor del CYP3A4, mientras que el saquinavir es sustrato e
inhibidor débil del CYP3A4. El fosamprenavir es sustrato e inhibidor del CYP3A4. lLa
combinacién lopinavir/ritonavir inhibe el CYP3A4 e induce su propio metabolismo, los CYP2C9
y 2C19y la glucuronizacién. El atazanavir es sustrato e inhibidor del CYP3A4 y de la UDPGT1A1
y la combinacién tipranavir/ritonavir es sustrato del CYP3A4 y es un inductor de CYP2C9,
CYP1A2 y de la glucuronizacidn e inhibidor del CYP3A4 y 2D6.

El Unico inhibidor del correceptor CCR5 actualmente comercializado, el miraviroc, es sustrato
de CYP3A4, pero no es inhibidor ni inductor del mismo. Sin embargo, los inhibidores e
inductores de CYP3A4 alteran los parametros farmacocinéticos de MVC, lo que obliga a ajustes
posoldgicos relevantes. Asimismo, el raltegravir, Unico inhibidor de la integrasa (Inint)
actualmente disponible, no es sustrato ni influye en la actividad del CYP. Se metaboliza por
glucuronizacién, sin inhibir ni inducir esta enzima. Los inhibidores e inductores de UGT1A1
modifican los pardmetros farmacocinéticos de RAL, pero no es clinicamente relevante.
Finalmente, la enfuvirtida, Unico inhibidor de la fusion comercializado, se metaboliza a través
de las vias catabdlicas de las proteinas y aminodcidos, y no es sustrato ni influye en la actividad
de ninguno de los sistemas metabdlicos de los otros farmacos antirretrovirales, por lo que no
es susceptible de presentar interacciones relevantes.

Todos los profesionales sanitarios implicados deben ser conscientes de la importancia que las
interacciones pueden tener en estos pacientes. La prescripciéon y dispensacién de me-
dicamentos a un paciente bajo tratamiento antirretroviral siempre debe tener en cuenta la
posibilidad de interacciones por el riesgo que supone la pérdida de eficacia del mismo, para lo
cual se deben resefiar en la historia clinica todos los medicamentos, asi como aquellos
productos y medicinas alternativas, para evaluar posibles interacciones, teniendo en cuenta las
contraindicaciones y realizando los ajustes de dosis correspondientes cuando sea necesario. El
documento de consenso indica que se debe considerar la monitorizacion de los niveles
plasmaticos cuando se administren dos o mds farmacos con posibles interacciones
farmacocinéticas relevantes para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica.
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No olvidemos, sin embargo, que algunas interacciones pueden ser beneficiosas, como por
ejemplo la potenciacidon de los inhibidores de la proteasa (IP) con ritonavir, que inhibe el
metabolismo de los primeros, consiguiendo concentraciones mas eficaces, disminuyendo su
susceptibilidad al efecto inductor de otros medicamentos y reduciendo las restricciones
dietéticas. De hecho, el éxito de estas asociaciones ha abierto la puerta a la investigacién de
otros potenciadores farmacocinéticos biolégicamente inactivos, como el cobicistat.

Para la identificacidon de interacciones, dada su prolijidad y complejidad, son especialmente
utiles los programas informaticos, como el disponible en BotPlus, que permite la blisqueda y

deteccion de interacciones farmacoldgicas entre multiples medicamentos comerciales y/o
principios activos.
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Propuesta de tuits para el Dia Mundial del Sida
e Proximo 1 de diciembre se celebra el Dia Mundial del Sida. Accede al espacio
en Portalfarma (enlace al espacio)

e Consulta el Punto Farmacoldgico n°80 sobre la #sida con motivo del Dia
Mundial (enlace al documento)

e La falta de adherencia al tratamiento constituye la primera causa de fracaso
terapéutico en los pacientes con VIH/Sida. #DiaMundial

e Los tratamientos antirretrovirales presentan un importante perfil de interacciones
a tener en cuenta que deben conocer los pacientes.

e Qué sabes del VIH/sida? Accede al Punto Farmacoldgico sobre la infeccion por
VIH en Portalfarma #DiaMundial (enlace al documento)

e VIH/Siday el papel del farmacéutico. Méas informacion aqui (enlace al espacio)
#DiaMundial

e Desde hace mas de 15 afios, la Farmacia desarrolla campafias sanitarias de
concienciacion VIH/sida. Condcelas. (enlace al espacio)

e Accede a toda la informacién sobre VIH/sida y Farmacia en el espacio de
Portalfarma.com #DiaMundial. (enlace al espacio)

e #recuerda. La intervencion del farmacéutico supone una elevada garantia en el
proceso global de adecuacidn, efectividad y seguridad de los tratamientos
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DIA MUNDIAL DEL SIDA — 1 DE DICIEMBRE

La implicacion del farmacéutico es
fundamental en la adherencia a los
tratamientos contra el VIH/SIDA

= | a falta de adherencia al tratamiento constituye la primera causa de fracaso
terapéutico en los pacientes con VIH/SIDA

» Un informe técnico del Consejo General de Colegios Farmacéuticos recoge
los ultimos avances en el conocimiento de la enfermedad, su prevencion y
tratamiento

= Un espacio especifico en www.portalfarma.com recoge toda la informacion
sobre VIH/SIDA

Madrid, 28 de noviembre de 2013- Cada 1 de diciembre se celebra, organizado por la
OMS, el Dia Mundial del Sida, fecha en la que personas de todo el mundo aldnan sus
esfuerzos para generar una mayor conciencia de lo que supone el VIH/SIDA. Segun el
informe publicado por el Registro Nacional de Sida, en 2011 se diagnosticaron en
Espafia 2.763 nuevos casos de infeccion por VIH, lo que pone de manifiesto la
necesidad de incidir en la prevencién como principal herramienta de control.

Con respecto al tratamiento de la enfermedad, el objetivo esencial de la terapia
antirretroviral es maximizar la supresiéon de la replicacién del VIH, con el fin de limitar
el desarrollo de resistencia viral y de restaurar la funcién inmunolégica, reduciendo
con ello la morbilidad y la mortalidad asociadas y mejorando la calidad de vida del
paciente. Para lograr el éxito en la adherencia a los tratamientos es esencial la
implicacion del farmacéutico y su integracion en los equipos multidisciplinares y de
gestion.

La falta de adherencia a los tratamientos constituye la primera causa de fracaso
terapéutico; por ello es fundamental que el paciente sea consciente de su enfermedad,
entienda el objetivo del tratamiento, la importancia de tomar los medicamentos de
forma adecuada y continua, y que se sienta implicado tanto en la decisién de iniciarlo
como en su cumplimiento. En este sentido, el farmacéutico es clave para explicar al
paciente el concepto de adherencia y su importancia clinica, para la deteccion de
posibles problemas relacionados con la medicacion y la propuesta de soluciones.

| —

Para mas informacién

Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
Teléfono: 91.431.25.60 / Fax: 91.432.81.00

Correo electrénico: comunicacion@redfarma.org
http://www.portalfarma.com
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La prescripcion y dispensacion de medicamentos a un paciente bajo tratamiento
antirretroviral siempre debe tener en cuenta la posibilidad de interacciones por el riesgo
de supone la pérdida de eficacia del mismo. Para su identificacion, dada su complejidad,
son especialmente Utiles programas informaticos, como Bot PLUS, que permiten la
busqueda y deteccion de interacciones farmacolégicas entre multiples medicamentos.

El farmacéutico proporciona informacién fundamental a los pacientes sobre los
medicamentos que toman, sobre las peculiaridades de conservacion si las hubiera, asi como
recomendaciones en la dieta y momento de administracion. Por otra parte, en lo
concerniente a la administraciéon, es de suma importancia el apoyo farmacéutico al paciente
para facilitar una correcta pauta de administracion, facilitando diagramas que le ayuden a
cumplir el tratamiento dentro de sus rutinas y habitos de vida.

Ademas, es fundamental la comunicacion de todo el equipo multidisciplinar,
compartiendo informacién periédicamente sobre adherencia a los tratamientos, analizando
problemas e informacidon sobre pacientes acerca de interacciones o posibles efectos
adversos relevantes e interviniendo en los procedimientos.

Para llevar a cabo todos estos controles, que permitan al paciente mejorar su calidad de
vida, se han desarrollado procedimientos y estrategias que posibiliten simplificar el
tratamiento antirretroviral, mejorar la adherencia global y reducir la posibilidad de seleccién
de resistencias.

Tanto el papel esencial del farmacéutico en la lucha contra la infeccién por VIH como los
ultimos avances en el conocimiento de la enfermedad, su prevencidn y tratamientos estan
recogidos en un informe técnico realizado por el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos con motivo del Dia Mundial del Sida.

Un espacio en www.portalfarma.com recopila la informacién técnica y divulgativa sobre el
VIH/SIDA, y que cada afio se enriquece con nuevos datos y e iniciativas.
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Para mas informacién

Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
Teléfono: 91.431.25.60 / Fax: 91.432.81.00

Correo electrénico: comunicacion@redfarma.org
http://www.portalfarma.com






