Nuevas
recomendaciones

para el tratamiento de
personas con infecciéon
por VIH!

Palabras clave: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, virus de la inmunodeficiencia humana,
terapia ARMA, antirretroviricos.

1 Elaborado a partir de U.S. Department of Health and Human
Services, Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected
adults and adolescents, consultado en http://AIDSinfo. nih.gov el 22
de julio de 2003.

138

En julio de 2003, el Departamento de Salud y
Servicios Sociales de los Estados Unidos de América
(USDHHS) emitié sus recomendaciones mas
recientes en torno al tratamiento de adultos y
adolescentes con infecciéon por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1). Es la octava
vez que estas recomendaciones, que se publicaron
inicialmente en 1998, son revisadas por un panel de
expertos del USDHHS que se retine con regularidad
con el fin exclusivo de incorporar cambios a medida
gue se hacen necesarios. Hasta hace relativamente
poco, configurar un régimen terapéutico a partir de
un contado ndmero de antirretroviricos era
relativamente facil. En afios recientes, sin embargo,
la proliferacion de nuevos farmacos contra la
infeccion por VIH ha llevado a la necesidad de
modificar las recomendaciones con el fin de poder
presentarle al profesional de la salud la creciente
variedad de opciones terapéuticas de un modo
estructurado y resumido que le permita elegir con
facilidad el mejor tratamiento en un caso
determinado.

Las nuevas recomendaciones del USDHHS
difieren de las emitidas con anterioridad en varios
aspectos importantes. En primer lugar, las grandes
categorias de regimenes terapéuticos anti-
rretroviricos —los integrados por inhibidores
nucleosidicos y no nucleosidicos de la transcriptasa
inversa (INTI e INNTI, respectivamente) y los que
se basan en inhibidores de las proteinasas (IP)—
han sido divididas en regimenes preferidos y en los
gue pueden considerarse como segunda opcion, lo
cual constituye una valiosa orientacion para quien
debe elegir entre un régimen y otro. Las nuevas
recomendaciones son, ademas, mas explicitas en lo
gue respecta a las medidas que deben tomarse en
casos de fracaso terapéutico. Pero quiza su mayor
importancia radica en que por primera vez se
explican las ventajas y desventajas de los
componentes de cada régimen antirretrovirico y los
factores que deben tenerse presentes antes de
administrarlo, lo cual le permite al profesional de la
salud adaptar el tratamiento a las necesidades y
caracteristicas individuales de cada paciente.

En el momento en que se publicaron las
nuevas recomendaciones del USDHHS se contaba
con 22 formulaciones antirretroviricas diferentes y
19 farmacos anti-VIH aprobados por Ila
Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos. Cabe esperar que
sigan surgiendo nuevos tipos de agentes
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terapéuticos contra el VIH-1, por lo que
el panel de expertos revisores del USDHHS
se enfrenta a una labor que habra de pro-
longarse indefinidamente. En las paginas que
siguen se presentan de forma resumida los aspectos
sobresalientes de las nuevas recomendaciones del
USDHHS para el tratamiento de adultos y
adolescentes infectados por el VIH-1, las cuales han
de tomarse como complemento de las normas
terapéuticas emitidas por los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos de América (1), que
fueron publicadas por los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades (Atlanta, Georgia,
Estados Unidos) en 1996. EI documento del
USDHHS donde aparecen las recomendaciones
para el tratamiento de adultos y adolescentes
infectados por el VIH-1 contiene también secciones
sobre el tratamiento perinatal y pediatrico y la
transmision vertical del VIH-1; las medidas
profilacticas recomendadas tras la exposicion al
VIH; el manejo de las complicaciones de la
infeccion, entre ellas la tuberculosis; y el
asesoramiento y la remisién de personas infectadas.
No obstante, estos aspectos no se abordan en este
resumen, como tampoco las medidas reco-
mendadas frente al fracaso terapedtico.

Cabe hacer una Ultima advertencia. No es la
intenciéon que las recomendaciones del USDHHS
sustituyan el buen criterio clinico de médicos y otros
profesionales de la salud con abundante experiencia
en el manejo de personas infectadas por VIH, a
quienes siempre deben acudir los profesionales que
no se especializan en este tipo de atencion.

EL TRATAMIENTO DE ADOLESCENTES?
Y ADULTOS CON INFECCION POR VIH-1

Parametros clinicos que deben orientar
el tratamiento

Toda decisién en torno a cuando iniciar o
cambiar el tratamiento antirretrovirico en pacientes
asintomaticos infectados por VIH debe basarse en
parametros virolégicos e inmunolégicos es-
especificos: la cantidad de éacido ribonucleico
(ARN) de VIH en el plasma (carga virica) y el
recuento plasmatico de linfocitos T tipo CD4*. Estos
parametros dan un indicio de la probabilidad de
que la infeccion siga avanzando hasta convertirse
en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida).

2 Se considera adolescente a una persona en la fase tardia de la
pubertad o en la etapa V de la tabla de crecimiento de Tanner (es
decir, que ha alcanzado la madurez sexual).
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Son tres las pruebas aprobadas hasta ahora
por la FDA para determinar el pronéstico del
paciente y monitorear su respuesta al tratamiento:

1. la reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)
a base de la transcriptasa inversa del VIH-1
(Amplicor VIH-1 Monitor Test®, version 1.5,
Roche Diagnostic)

2. la prueba de amplificacién nucleica in vitro para
la deteccion de ARN de VIH (NucliSens® HIV -
1 QT, Organon Teknika), y

3. el ensayo in vitro de amplificacion de sefiales a
base de sonda de acidos nucleicos [VERSANT®
HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA)].

En el caso de las dos primeras pruebas, el
umbral de deteccidn establecido es de 50 copias de
ARN por mL de plasma; en el de la tercera, de 75
copias de ARN por mL de plasma. Dada la
variabilidad que pueden tener los resultados
obtenidos con las distintas pruebas, se aconseja que
siempre se use un mismo tipo de ensayo para el
seguimiento clinico de un paciente.

La carga virica debe determinarse en el
momento en que se diagnostica la infeccion por
VIH y cada 3 a 6 meses en lo sucesivo, de-
pendiendo de las circunstancias particulares del
paciente. Las concentraciones plasmaticas del ARN
del VIH también deben medirse cuando se
comienza el tratamiento con antirretroviricos y de
2 a 8 semanas después. La segunda medicion tiene
por objeto evaluar la respuesta inicial al
tratamiento, que debe ser una disminucién de la
carga virica de alrededor de 1.0 log,, al cabo de
pocas semanas. Dicha disminucién debe sostenerse
durante las semanas subsiguientes hasta que no
haya carga virica detectable y se ve afectada por el
recuento basal de linfocitos T CD4*, la carga virica
inicial, la potencia del régimen terapéutico, la
adhesion al tratamiento, la exposicién previa a
agentes antirretroviricos y la presencia de
infecciones oportunistas. La primera medicién de
la carga virica y del recuento linfocitario debe ser
doble para garantizar la precision y uniformidad
de los resultados.

Cuando no se observa una respuesta
virolégica de la magnitud aqui descrita es necesario
evaluar la adhesién al tratamiento y descartar la
mala absorcién del farmaco o su interaccién con
otros medicamentos. EI médico debe proceder a
repetir las pruebas de ARN para documentar la
falta de respuesta terapéutica o contemplar la
posibilidad de un cambio de régimen. Una vez que
se ha iniciado el tratamiento con antirretroviricos,
es preciso repetir las pruebas de deteccion de ARN
virico cada 3 a 4 meses con miras a evaluar la
eficacia del tratamiento. Cuando se administra un
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tratamiento 6ptimo, la carga virica a las 24 semanas
de su inicio debe descender por debajo del umbral
de deteccion (<50 copias de ARN/mL), fenémeno
que se correlaciona con una supresién virica mas
prolongada que cuando la reduccion es a 50-500
copias/mL. Si sigue habiendo concentraciones
plsmaticas detectables de ARN de VIH al cabo de
16-24 semanas de tratamiento, es necesario repetir
la prueba detectora a fin de confirmar el resultado y
un cambio de régimen se debe contemplar.

En pacientes con enfermedad avanzada, el
tratamiento con antirretroviricos debe iniciarse tan
pronto se obtiene la primera medicién de la carga
virica, evitdndose asi una demora que podria ser
perjudicial. No obstante, la realizacion de dos
mediciones iniciales de la carga virica, aun cuando
supone un gasto considerable, le proporciona al
médico la mejor informacion de base para el
seguimiento ulterior del paciente. Las con-
concentraciones plasmaticas de ARN de VIH deben
medirse cuando hay otra infeccién y en las 4
semanas después de que esta ha sido erradicada
mediante un tratamiento, como también cuando los
sintomas de enfermedad desaparecen o se
administra una vacuna.

Se considera minimo un aumento o descenso
de la carga virica de 0,5-log,,, 0 bien un aumento
del triple o una reduccién a un tercio. En lo que
respecta al recuento de linfocitos T CD4*, se
considera grande un descenso del nimero absoluto
de células >30%, o un descenso porcentual >3%,
ambos en relacion con el valor basal. En ocasiones
hay discrepancia entre la concentracion de ARN
virico y el recuento de linfocitos T CD4*, situacion
que puede desconcertar al clinico. En un caso tal, la
primera suele ser mas fiable que el segundo como
base para la toma de decisiones terapéuticas,
aunque hay excepciones. Se impone la necesidad de
consultar a un especialista.

Las pruebas de resistencia a los medicamentos
antirretroviricos

Las pruebas para determinar si hay
resistencia a los antirretroviricos son importantes
para orientar el tratamiento. Estas pruebas son de
dos tipos: las de genotipificacion, encaminadas a
detectar mutaciones en los genes viricos re-
lacionados con su susceptibilidad a los me-
dicamentos, y las de fenotipificacion, que miden
la capacidad de un virus de reproducirse en
ambientes con distintas concentraciones de
antirretroviricos. Los ensayos de genotipificacion se
pueden realizar con rapidez y los resultados
pueden obtenerse 1 6 2 semanas después de la
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obtencién de la muestra. Su interpretacion exige
que el médico esté familiarizado con las diferentes
mutaciones a las que puede conducir el uso de
ciertos antirretroviricos y que sea consciente de la
posibilidad de que una mutacion lleve a una
reaccién cruzada con otros medicamentos. En el
caso de los ensayos de fenotipificacion, la
interpretacién de los resultados se ve dificultada
por la escasez de datos acerca del grado especifico
de resistencia que se asocia con el fracaso
terapéutico. Una vez mas, la consulta a un
especialista se torna esencial.

Ambas clases de pruebas de resistencia
poseen algunas desventajas adicionales, siendo las
principales su carestia, la falta de un control de
calidad uniforme para todos los tipos de ensayos y
su poca sensibilidad para detectar especies viricas
menores. Se recomienda que estas pruebas se
efectien solamente mientras el paciente esta
recibiendo el tratamiento antirretrovirico, y
cualquier indicio de que no hay resistencia debe
interpretarse con cautela y a la luz de los
antecedentes terapéuticos del paciente. Estos
ensayos son Utiles en casos de fracaso virolégico
cuando el paciente estd en tratamiento. No hay
datos derivados de estudios prospectivos, sin
embargo, que proporcionen bases para preferir uno
u otro tipo de ensayo en distintas situaciones
clinicas. Sin embargo, en pacientes con
antecedentes terapéuticos complejos se aconseja
realizar ambos tipos de pruebas a fin de obtener
informacion complementaria.

La realizacion de pruebas de resistencia antes
de iniciar el tratamiento con antirretroviricos en
pacientes con infeccion cronica por VIH no esta tan
claramente indicada. Las pruebas existentes
podrian no detectar especies viricas que fueron
transmitidas en el momento de la infeccién
primaria, pero que, con el pasar del tiempo, se
convirtieron en especies menores al no haber una
presién farmacolégica selectiva. No obstante, las
pruebas podrian efectuarse cuando se considera
gue hay una fuerte probabilidad de que el paciente
esté infectado por un VIH resistente, como seria el
caso de una persona infectada por otra que
estuviese recibiendo antirretroviricos.

El tratamiento de pacientes con infeccion
sintomatica y asintomatica por VIH-1

Los pacientes en quienes se ha confirmado la
infeccion por VIH se dividen arbitrariamente en
dos categorias: 1) los que tienen infeccion
asintomatica, y 2) los que tienen enfermedad
sintomatica (emaciacion, moniliasis oral, fiebre de
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origen desconocido de mas de 2 semanas de
duracion, etc.), incluido el sida, segun la
clasificacion emitida por los CDC en 1993 (2). Todo
paciente que pertenezca a la segunda categoria
debe ser tratado con antirretroviricos. En el caso de
pacientes asintomaticos, la iniciacion del
tratamiento entrafia mayor dificultad, como se vera
mas adelante. Independientemente de la presencia
o0 ausencia de sintomas, sin embargo, todo paciente
debe ser sometido a los siguientes:

Examen fisico completo

Hemograma completo con quimica sanguinea,
incluidas las transaminasas hepaticas y los
lipidos del plasma

Recuento de linfocitos T CD4*

Determinacion de ARN de VIH en el plasma

También deben realizarse las pruebas
estandar para detectar infecciones oportunistas,
aunque no haya indicios clinicos de su presencia.
Estas pruebas son la de tuberculina; la prueba
rapida de reaginina plasmatica o VDRL; las
pruebas seroldgicas de inmunoglobulina G para
toxoplasmosis; las pruebas seroldgicas para las
hepatitis B y C; y un examen ginecolégico con frotis
de Papanicolaou. También se recomienda realizar
otras pruebas si hay alguna indicacién clinica de su
necesidad. En algunos casos se aconseja realizar la
prueba detectora de citomegalovirus.

Parametros clinicos para el tratamiento de per-
sonas con infeccion asintomatica. Los resultados
de algunos ensayos clinicos apuntan a que el
tratamiento con antirretroviricos debe iniciarse en
personas con infeccién asintomatica por VIH que
tengan un recuento de linfocitos CD4* <200
células/ mmd. No se ha determinado, sin embargo,
cual es el momento mas propicio para iniciar el
tratamiento en personas sin sintomas cuyos
recuentos linfocitarios son mayores. Hay quienes
opinan que basta con que el recuento de estos
linfocitos sea <350 células/mm3 o con que la carga
virica sea >55 000 copias de ARN virico/mL. En
cualquier caso, a la hora de tomar la decision se
deben sopesar también la disposicién del paciente a
ser tratado y las posibilidades de una buena
adhesion al régimen terapéutico; el pronostico de
supervivencia sin enfermedad (basada en los
valores basales de recuento linfocitario y carga
virica en el plasma) y la relacion entre los riesgos y
beneficios del tratamiento.

El tratamiento de personas asintomaticas
puede reportar beneficios importantes:
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1. Una supresién temprana de la reproduccion del
virus

. La conservacion de la funcién inmunitaria

3. La prolongacién de la supervivencia sin
enfermedad

4. Un menor riesgo de resistencia medicamentosa
con supresion completa del virus

5. Una posible reduccién del riesgo de transmision
del virus

N

Entre las desventajas del tratamiento precoz en
personas asintomaticas se encuentran las siguientes:

1. La aparicién de reacciones adversas

2. La incomodidad del tratamiento, con una
consiguiente falta de adhesion

3. La aparicién de resistencia al no suprimirse por
completo el virus

4. La reduccion del nUumero de opciones
terapéuticas para el futuro al producirse un
ciclaje prematuro de los medicamentos

5. El riesgo de transmision de virus resistentes a los
medicamentos

6. Graves efectos téxicos en el caso de algunos
antirretroviricos

7. La duracion desconocida del efecto de los
farmacos usados actualmente

No se ha detectado ninguna diferencia entre
personas de uno u otro sexo en cuanto a la
tendencia de la enfermedad a progresar, aunque se
ha observado una posible diferencia en la carga
virica en funcién del sexo durante cierta fase de la
infeccion. Un especialista puede, por precaucion,
regirse por un umbral de carga virica mas bajo en
mujeres con recuentos de linfocitos T CD4* >350
células/mm3, aunque ese umbral no se ha
determinado y de momento no hay bases
suficientes para adoptar medidas terapéuticas
distintas en hombres y mujeres sin sintomas.

La adhesion al tratamiento. La falta de adhesion al
tratamiento con antirretroviricos, que es complejoy
muy incémodo, es bastante comudn. Para mejorarla,
los profesionales de la salud deben poner en
practica estrategias especiales: una intensa labor
educativa encaminada a que el paciente entienda la
importancia critica de observar el tratamiento y el
establecimiento, con la anuencia del paciente, de un
plan terapéutico a largo plazo con metas bien
definidas. Se impone la necesidad de seguir muy
de cerca la evolucién clinica del paciente y de
proporcionarle a este asesoramiento continuo con
mirasaevitar latransmisién del VIH. Huelgadecir que
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de la completa adhesion al tratamiento dependeran
la supresion de la carga virica y la reducciéon de
la morbilidad y mortalidad. La adhesién parcial
puede redundar, por afladidura, en resistencia al
tratamiento.

El panel del USDHHS recomienda que
algunas personas infectadas por el VIH, aun
cuando estén asintomaticas, reciban terapia
antirretrovirica muy activa (ARMA) durante el
resto de la vida. Segun los resultados de algunos
estudios, la falta de adhesion a la terapia ARMA es
el factor prondéstico mas importante en relacién con
la falta de una reduccién de la carga virica a niveles
inferiores al umbral de deteccién. Para lograr una
supresion éptima parece ser necesario que el
paciente tome 90-95% de las dosis indicadas,
recomendacion que se aplica por igual a todos los
farmacos que forman parte de la terapia ARMA.

Las metas del tratamiento. Las metas principales
del régimen con antirretroviricos consisten en
reducir a un minimo la carga virica durante el
mayor tiempo posible; restaurar y conservar la
funcién inmunitaria; mejorar la calidad de la vida;
y reducir la morbilidad y mortalidad que suelen
asociarse con la infecciéon por VIH. Lamen-
tablemente, no es posible erradicar el virus
del organismo con los farmacos de los que se
dispone en la actualidad, puesto que el reservorio
de linfocitos infectados se establece en una fase
muy temprana de la infeccion aguda. No obstante,
el seguimiento de las recomendaciones terapéuticas
emitidas por el USDHHS en su reciente informe ha
dado por resultado una notable reduccién de la
mortalidad y morbilidad.

La reduccion de la carga virica en el plasma,
que es factor de muy alto valor prondstico, se
traduce en beneficios clinicos apreciables. Se trata

de una meta, sin embargo, que debe sopesarse a la
luz de la necesidad de contar con varias opciones
terapéuticas. Un cambio de un régimen terapéutico
a otro puede agotar las posibilidades de
tratamiento y debe efectuarse solamente si se
cumplen distintas condiciones que se describiran
mas adelante.

La terapia ARMA a menudo aumenta el
recuento de linfocitos T CD4* a 3100-200
células/mm3, en general en consonancia con el
grado de supresion de la carga virica del plasma.
Una buena respuesta linfocitaria al tratamiento
puede observarse aun sin que la carga virica se
suprima en grado 6éptimo, y en estos casos se ignora
cuanto pueda durar la restauracion de la funcién
inmunitaria. Por consiguiente, los profesionales de la
salud deben tener en cuenta como factor prondstico
un aumento persistente del recuento linfocitario,
ademas de la reduccion de la carga virica, aunque
esta Ultima se considera el factor pronéstico mas
importante. La tentacion de cambiar el régimen
terapéutico cuando hay cierto grado de viremia
persistente debe resistirse si la respuesta linfocitaria
es buena, pues no siempre se presenta resistencia
medicamentosa en estos casos. Lo mas importante es
lograr una buena adhesién al tratamiento y hacer un
seguimiento clinico minucioso.

Para lograr las metas terapéuticas aqui
descritas, lo recomendado es administrar un
régimen a base de tres farmacos antirretroviricos.
Con un régimen tal se logra suprimir la
reproduccion del VIH, restaurar ciertas respuestas
inmunitarias especificas y conservar la funcion
inmunitaria. Se consideran factores de buen
pronéstico 1) una carga virica basal pequefia, 2)
recuentos basales de linfocitos T CD4* mas altos, 3)
una rapida reduccién de la carga virica después de
iniciarse el tratamiento, y 4) la adhesion al régimen
terapéutico. Aunque no todos los pacientes

CUADRO 1. Principales grupos terapéuticos de farmacos antirretroviricos para el tratamiento de la infeccidn por VIH-1

Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI)

+ Delavirdina (Rescriptor®)
« Efavirenz (Sustiva®)
+ Nevirapina (Viramune®)

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa (INTI)

+ Abacavir (Ziagen®)

+ Abacavir+Lamivudine+Zidovudine (Trizivir®)
+ Didanosine (Videx®, ddl)

+ Emtricitabine (Emtriva®, FTC)

« Lamivudine (Epivir®, 3TC)

« Lamivudine+Zidovudine (Combivir®)

« Stavudine (Zerit®, d4T)

+ Tenofovir DF (Viread®)

« Zalcitabine (HIVID®, ddC)

« Zidovudine (Retrovir®, AZT, ZDV)

Inhibidores de las proteasas (IP)

Amprenavir (Agenerase®)
Atazanavir (Reyataz®)

Indinavir (Crixivan®)
Lopinavir+Ritonavir (Kaletra®)
Nelfinavir (Viracept®)

Ritonavir (Norvir®)

Saquinavir (Fortovase®, Invirase®)
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CUADRO 2. Regimenes antirretroviricos recomendados para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en pacientes sin

tratamiento anterior con antirretroviricos

Regimenes

No. diario de pildoras

Regimenes a base de INNTI

Regimenes preferidos

Regimenes alternativos

Regimenes a base de IP
Regimenes preferidos

Regimenes alternativos

Efavirenz + lamivudina + (zidovudina o tenofovir DF o estadovudina®), salvo
en el caso de mujeres embarazadas o que pueden quedar embarazadas

Efavirenz + lamivudina + didanosina, salvo en el caso de mujeres
embarazadas o que pueden quedar embarazadas

Nevapirina + lamivudina + (zidovudina o estadovudina o didanosina)

Kaletra® (lopinavir + ritnoavir) + lamivudina + (zidovudina o estadovudina)
Amprenavir + ritonavir® + lamivudina + (zidovudina o estadovudina)
Indinavir + lamivudina + (zidovudina o estadovudina)

Indinavir + ritonavir® + lamivudina + (zidovudina o estadovudina)
Nelfinavirc + lamivudina + (zidovudina o estadovudina)

Saquinavir (cgb o cgd)? + ritonavir® + lamivudina + (zidovudina o
estadovudina)

Régimen triple a base de INTI como alternativa a los regimenes a base de IP o de INNTI

Regimenes alternativos

Abacavir + lamivudina + zidovudina

Abacavir + lamivudina + estadovudina

3-5 pildoras/dia

3-5 pildoras/dia
4-6 pildoras/dia

8-10 pildoras/dia

12-14 pildoras/dia
8-10 pildoras/dia
8-12 pildoras/dia
6-14 pildoras/dia

14-16 pildoras/dia

2 pildoras/dia
4-6 pildoras/dia

Nota: INNTI = inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa; IP = inhibidores de las proteinasas; INTI = inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa.
@ Segun datos preliminares basados en 96 semanas, la combinacion de estadovudina + lamivudina se acompafia de una mayor incidencia de lipodistrofias y dislipidemias

que la de tenofovir + lamivudina.
b Ritnoavir a dosis bajas (100-400 mg).
¢ Pronto se dispondra de nelfinavir en tabletas de 625 mg.
d¢cgb = cépsula gelatinosa blanda; cgd = cépsula gelatinosa dura.

responden por igual, una manera de lograr buenos
resultados consiste en secuenciar los medicamentos
y en mantener abiertas para un futuro todas las
posibilidades terapéuticas posibles.

Grupos de farmacos antirretroviricos
y regimenes terapéuticos

Los farmacos de los que se dispone para el
tratamiento de pacientes infectados por el VIH se
dividen en tres grupos terapéuticos generales, de
los cuales derivan los tres regimenes basicos que se
recomiendan en la actualidad (cuadros 1 y 2). Son
los siguientes:

1. los regimenes a base de inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI,
por nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors), sin
inhibidores de las proteinasas (IP, por protease
inhibitors)

2. los regimenes a base de IP sin INNTI, y
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3. los regimenes a base de inhibidores nucleo-
sidicos de la transcriptasa inversa (INTI, por
nucleoside reverse transcriptase inhibitors), sin IP
y sin INNTIL.

El uso de regimenes de los que se omiten
antirretroviricos pertenecientes a ciertos otros
grupos —se les suele llamar regimenes
conservadores de grupos terapeuticos— radica en
la necesidad de poder reservar para mas tarde uno
0 mas de los grupos terapéuticos omitidos, con lo
cual también se evita o retrasa la aparicién de
reacciones adversas a un grupo en particular. Las
ventajas y desventajas de los diferentes farmacos y
regimenes se detallan en los cuadros 3 y 4.
Finalmente, en el cuadro 5 se presentan los
regimenes o componentes que no deben
administrarse nunca como parte del tratamiento de
la infeccién por VIH debido a su dudosa efiacia
contra el virus, su toxicidad y otras consideraciones
farmacoldgicas.
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CUADRO 3. Ventajas y desventajas de los fA&rmacos antirretroviricos que forman parte de los regimenes recomendados
para iniciar el tratamiento de pacientes infectados por VIH

Grupo terapéutico Agente(s) antirretrovirico(s)

Ventajas

Desventajas

INNTI Ventajas del grupo de los INNTI Desventajas del grupo de los INNTI
Menor distribucién inadecuada de la  La resistencia depende de una sola
grasa corporal y de lispidemias que mutacién
con los regimenes a base de IP . .

Resistencia cruzada con otros
Permite reservar los IP para uso INNTI
futuro Erupcion cutanea
Posible interaccién con la
citocromooxidasa P450
Efavirenz Fuerte actividad antirretrovirica Efectos neuropsiquiatricos adversos
Pocas pildoras y poca frecuencia Teratogénico en primates no
(1 tableta al dia) humanos, contraindicado durante el
embarazo y desaconsejable en
mujeres que pueden quedar
embarazadas
Nevirapina Més pruebas de inocuidad en Mayor incidencia de erupcion
embarazadas y de reacciones graves de
hipersensibilidad poco frecuentes,
que con otros INNTI
Mayor incidencia de hepatotoxicidad
que con otros INNTI; algunos casos
de necrosis hepatica grave

IP Ventajas del grupo de los IP Desventajasa del grupo de los IP
Se pueden reservar los NRRTI para ~ Complicaciones metabdlicas:
uso futuro distribucién anémala de la grasa

corporal, dislipidemias, resistencia a
la insulina
Inhiben la enzima CYP3A4 y sus
sustratos. Puede haber interaccion
medicamentosa (esp. con los
regimenes a base de ritonavir)
Lopinavir/ritonavir Fuerte actividad antirretrovirica Intolerancia digestiva
Viene en formula adicional conocida  Hiperlipidemia
por Kaletra® o
Poca experiencia acerca del uso en
embarazadas
Hay requisitos alimentarios
Amprenavir/ritonavir No hay efectos alimentarios Menos experiencia con su uso
Régimen de uns dosis diaria Erupciones cuténeas
aprobado por el FDA Frecuentes
Muchas pildoras y capsulas
grandes
Indinavir Se tiene experiencia respecto de su 3 dosis diarias y restricciones
eficacia virolégica e inmunolégica a alimentarias redujeron la adhesion
largo plazo P
gop Hay que tomar abundates liquidos
(1,5-2 litros de liquido al dia)
Nefrolitiasis
Indinavir/ritonavir Ritonavir a dosis bajas - T, y la Posible mayor incidencia de
Cmin del indinavir y permite dos nefrolitiasis que con indinavir
dosis al dia en vez de tres .
Hay que tomar abundantes liquidos
(1,5-2 litros al dia)
(continda)
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CUADRO 3. (Continuacion)

Grupo terapéutico Agente(s) antirretrovirico(s)

Ventajas

Desventajas

Nelfinavir

Saquinavir (cgd o cgb) + ritonavir

INTI

Régimen triple a
base de INTI

El tratamiento dual
con INTI es el pilar
de la terapia
combinada a base de
tres fA&rmacos o0 mas.

Zidovudina + lamivudina

Estavudina + lamivudina

Tenofovir + lamivudina

Didanosina + lamivudina

Mayor experiencia en mujeres
embarazadas que con otros IP

Ritonavir a dosis bajas reduce las
dosis diarias de saquinavir y su
frecuencia; - su Cmax, Cminy T,

Pilar establecido de la terapia
antirretrovirica combinada

Abacavir + zidovudina + lamivudina
se obtiene en férmula adicional
conocida por Combivir®

Minimo de interacciones
medicamentosas

Permite reservar IP y INNTI para
uso futuro

Experiencia virolégica mas
completa y favorable

Viene en férmula adicional llamada
Combivir® — facil dosificacion

Ningln efecto alimentario

Lamivudina — efectos secundarios
minimos

Ningln efecto alimentario

Una dosis diaria (cuando se
disponga de una formulacién de
liberacion lenta)

Buena respuesta virolégica cuando
se usa con efavirenz

Buena tolerancia

Una dosis diaria

Una dosis diaria

Diarrea

Mayor frecuencia de fracaso
virolégico que con otros IP en
ensayos comparativos

Intolerancia digestiva (peor con las
cgb que con las cgd)

Casos raros pero peligrosos de
acidosis lactica con esteatosis
notificada en conexién con la
mayoria de los INTI

Respuesta viroldgica inferior a la
obtenida con los regimenes a base
de efavirenz

Respuesta viroldgica inferior que
con indinavir en pacientes con
valores basales de ARN de VIH
> 100 000 copias/mL

Posibles reacciones de
hipersensibilidad a abacavir

Posible mayor incidencia de
toxicidad mitocondrial con
estavudina que con otros INTI

Supresion de la médula 6sea con
zidovudina

Intolerancia digestiva

Efectos adversos asociados con
estavudina:

Neuropatia periférica, lipoatrofia,
hipergalactosemia y acidosis lactica,
casos de debilidad motora
ascendente progresiva, posible
hiperlipidemia

Faltan datos acerca del uso de
tenofovir en pacientes con
insuficiencia renal

Tenofovir — ha habido informes de
afectacion renal

Tenofovir — hay requisitos
alimentarios

Neuropatia periférica, pancreatitis —
asociacion con didanosina

Efecto alimentario — debe tomarse
con estdmago vacio

Nota: INNTI = inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa; IP = inhibidores de las proteinasas; INTI = inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa.
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CUADRO 4. Ventajas y desventajas de los regimenes de conservacion de grupos terapéuticos recomendados para el
tratamiento de pacientes infectados por VIH

Régimen

Posibles ventajas

Posibles
desventajas

por interaccion
medicamentos?®

Complicaciones y
efecto sobre
futuras opciones

Régimen ARMA a
base de IP
(conservador de
INNTI)

Régimen ARMA a
base de INNTI
(conservador de IP)

Régimen triple a

Eficacia clinica,
virolégica e inmunoldgica
bien documentada

Varias mutaciones
necesarias para que
haya resistencia

Se evitan los efectos
adversos de los INNTI

Ataca al VIH en dos
puntos del ciclo de repro-
duccion (transcriptasa
inversa y IP)

Eficacia virolégica e
inmunolégica bien
documentada

Se evitan los efectos
secundarios de los IP

Facilidad de uso y
observancia mejores que
con los IP

En general, mayor facili-

Algunos regimenes son
dificiles de usar y de
observar

A menudo son efectos
secundarios a largo
plazo la lipodistrofia@,
la hiperlipidemia y la
resistencia a la insulina

La resistencia esta dada
por un nimero limitado
de mutaciones

Menos eficacia virolégica
que la observada con el
régimen a base de EFV

Inhibicion leve a intensa
de la via de la
citocromooxidasa P450;
el ritonavir es quiza el
inhibidor mas fuerte
(aunque este efecto se
puede aprovechar para
realzar las concentra-
ciones de otros IP)

Menos interacciones
medicamentosas que
con los IP

No hay interaccion con la
citocromooxidasa P450

Permite reservar los
INNTI para casos de
fracaso terapéutico

La resistencia propicia la
resistencia cruzada con
otros IP

Permite reservar los IP
para casos de fracaso
terapéutico

La resistencia
normalmente propicia la
resistencia cruzada a
toda la familia de INNTI

Permite reservar tanto
los IP como los INNTI
para casos de fracaso

base de INTI dad de uso y observan-
(conservador de cia que con los IP
INNTIy IP)

Se evitan los efectos
secundarios de los IP
y INNTI

Es raro que haya
resistencia cruzada a
todos los INTI cuando
fracasa el régimen inicial

terapéutico

Nota: INNTI = inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa; IP = inhibidores de las proteinasas; INTI = inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa.

RESUMEN

Las recomendaciones mas recientes del Departamento
de Salud y Servicios Sociales de los Estados Unidos de
América, que fueron emitidas en julio de 2003, tienen por
finalidad facilitar la eleccién de un régimen de tratamiento
para personas infectadas por el VIH, habida cuenta
de la gran variedad de farmacos antirretrovir-
ticos que han surgido en afos recientes. Los far-
macos que han mostrado mayor eficacia y que
constituyen la base del tratamiento actual pertenecen a
tres grandes grupos terapéuticos: los inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa, los inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa y los inhibidores de
las proteinasas. Son estos grupos, a su vez, los que integran los
llamados regimenes conservadores de grupos terapéuticos,
cuya finalidad es dejar de reserva para el futuro algunos
grupos de farmacos por si se presenta resistencia a los
utilizados inicialmente.

El tratamiento de la infeccion por VIH con
antirretroviricos es complejo y dificil de cumplir, dado el
elevado numero de pastillas y de dosis diarias, y antes de
iniciarse en pacientes asintomaticos es de rigor sopesar sus
ventajas y beneficios. En la decision es indispensable tener en

cuenta el deseo del paciente de ser tratado y su estado clinico
general, en particular su carga virica en plasmay su recuento
plasmatico de linfocitos T CD4*, cuya determinacion se debe
hacer solamente con métodos que hayan sido aprobados y
con un mismo método a lo largo de todo el seguimiento para
garantizar la uniformidad de los resultados.

El tratamiento debe tener por meta reducir, durante el
mayor tiempo posible, la carga virica plasmatica por debajo
del umbral de deteccién recomendado; restaurar y conservar
la funcién inmunitaria; mejorar la calidad de la vida y reducir
la mortalidad y morbilidad que suelen acompafar a la
infeccion por VIH. Aquellos pacientes en quienes fracasa el
régimen inicial deben ser sometidos a un cambio de régimen
que deberd basarse en un cuidadoso estudio de sus
antecedentes terapéuticos y en pruebas de resistencia
medicamentosa. En toda decisién también cabe tener en
cuenta las posibilidades de adhesion al tratamiento y la
toxicidad de los diversos farmacos alternativos. Dada la
rapidez con que se producen cambios en la disponibilidad de
farmacos para el tratamiento de la infeccién por VIH, se
recomienda a los profesionales de la salud a cargo del
tratamiento de pacientes infectados que procuren mantenerse
al corriente de futuras modificaciones a las recomendaciones
vigentes.



CUADRO 5. Regimenes o componentes antirretroviricos que no deben recetarse nunca para el tratamiento de pacientes

infectados por VIH

Justificaciéon

Excepcion

Regimenes antirretroviricos que no se recomiendan

Monoterapia

Componentes antirretroviricos que no se recomiendan como parte del régimen antirretrovirico

Saquinavir en capsula gelatinosa dura
(Invirase®) como unico inhibidor de las
proteasas

Estadovudina + didanosina durante el
embarazo

Efavirenz durante el embarazo

Solucién oral de amprenavir en:
Embarazadas
Nifios <4 afios de edad

Pacientes con insuficiencia renal o
hepética, y

Pacientes tratados con metronidazol o
disulfiram

Estadovudina + zidovudina
Dideoxicitidina + estadovudina
Dideoxicitidina + didanosina

Hidroxiurea

Se presenta resistencia rapidamente

Actividad antirretrovirica inferior comparada
con la del uso combinado de tres
antirretroviricos o mas

Se presenta resistencia rapidamente

Actividad antirretrovirica inferior comparada
con la del uso combinado de tres
antirretroviricos o mas

Poca biodisponibilidad por la via oral (4%)

Actividad antirretrovirica inferior comparada
con la de otros inhibidores de las proteasas

Casos graves, incluso mortales, de
acidosis lactica con esteatosis hepatica con
0 sin pancreatitis en embarazadas

Teratogenia en primates no humanos

Formulacion liquida para uso oral contiene
grandes cantidades del excipiente
glicolpropileno, que puede ser tdxico en
pacientes en riesgo

Antagonismo

Neuropatia periférica aditiva
Neuropatia periférica aditiva
- recuento de linfocitos CD4

- efectos secundarios asociados con
didanosina, tales como pancreatitis y
neuropatia periférica

Pruebas contradictorias de eficacia para la
supresion virica

Contraindicada durante el embarazo

Mujeres embarazadas con <1000
copias/mL de ARN de VIH que reciben
monoterapia con zidovudina para prevenir
la transmisién perinatal

Podria continuarse en pacientes que ya
reciben este tratamiento si se alcanzan las
metas viroldgicas

Ninguna excepcién

Cuando no pueden usarse otros
antirretroviricos y los posibles beneficios
superan los riesgos

Cuando no pueden usarse otros
antirretroviricos y los posibles beneficios
superan los riesgos

Ninguna excepcion

Ninguna excepcion
Ninguna excepcion
Ninguna excepcion

Ninguna excepcion
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