TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR VIH.
ATENCION FARMACEUTICA

POR LA ACADEMICA CORRESPONDIENTE ELECTA
ILUSTRE SRA. DRA. D.* HERMINIA NAVARRO AZNAREZ

DISCURSO LEIDO EN EL ACTO DE SU RECEPCION ACADEMICA
EL DIA 28 DE JUNIO DE 2011

DISCURSO DE PRESENTACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO
ILMO. SR. DR. D. IGNACIO ANDRES ARRIBAS

ARS CUM NATURA
AD SALUTEM

ACADEMIA DE FARMACIA “REINO DE ARAGON”
Zaragoza
2011






TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR VIH.
ATENCION FARMACEUTICA

POR LA ACADEMICA CORRESPONDIENTE ELECTA

ILUSTRE SRA. DRA. D.* HERMINIA NAVARRO AZNAREZ

DISCURSO LEIDO EN EL ACTO DE SU RECEPCION ACADEMICA
EL DIA 28 DE JUNIO DE 2011

DISCURSO DE PRESENTACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO
ILMO. SR. DR. D. IGNACIO ANDRES ARRIBAS

ACADEMIA DE FARMACIA “REINO DE ARAGON”
Zaragoza
2011



Edita:
Colegio oficial de Farmacéuticos de Zaragoza

Distribuye:
Academia de Farmacia “Reino de Aragén”

Imprime:
Cometa, S.A.
Ctra. Castellén, Km. 3,400 — 50013 Zaragoza

Deposito Legal:
7-1451-11



Sumario

Discurso de Presentacion
Ilmo. Sr. Dr. D. Ignacio Andrés Arribas...........ccoccvviiiiiiiiiiiiiiiiniin

Discurso de recepcion Académica
Dra. D." Herminia Navarro AZNArez..........cccooovviviiiiiiniiiiiiieiiinceceneenes

PRESENTACION Y AGRADECIMIENTOS.........c.oommrmeeeeeeieeeeeeeereeeeean

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH. ATENCION FARMA-
CEUTICA oot s s ee e eeneens

A. ATENCION FARMACEUTICA EN EL. AREA DE PACIENTES EXTER-

B. INFECCION VIH/SIDA........c.ovomireeeireeseeseeeeeeeeeeeessesees s sessesnees
1. EPIDEMIOLOGIA .......coimiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s

2. ASPECTOS VIROLOGICOS DE LA INFECCION POR VIH/SIDA
2.1. Ciclo Biologico del VIH-1........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn

2.2, Variabilidad en el VIH-1 ...,

3. INMUNOPATOLOGIA DE LA INFECCION Y DESARROLLO DE

3.1. Cinética de respuesta inmunitaria en los distintos estadios de
la infeccion ... ...

4. TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH .........cccceevrrerrrnnn.

4.1 Principios generales del tratamiento antirretroviral. Guia Ge-

4.2. Parametros para guiar el tratamiento antirretroviral ................
4.2.1. Linfocitos CD4 .......ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiccc,
4.2.2. Carga viral plasmatica del VIH ..........c.ccccooiiiiiininnnn,
4.2.3 Niveles plasmaticos de farmacos...........cccoceevviiiiiicnnnnnn.
4.2.4. Resistencia del VIH a farmacos antirretrovirales.............

4.2.5. Determinacion del HLA B*5701 ...cccovvvviiiieieeeeeeee.

17
19

23

25
29
29
32
33
35

37

37
41

44
45
45
46
47
47
49



6

4.2.6. Determinacion del tropismo del VIH ...

4.3. Infeccion aguda por VIH...........cccooiiiiiiiiiiiis

4.4. Infeccion cromica por VIH ...,

4.4.1. Tratamiento antirretroviral inicial..............cccoovvvviuiieeneees

44.1.1.

4.4.1.2.
4.4.1.3.

4.4.1.4.

4.4.1.5.

4.4.1.6.
4.4.1.7.

Cuando iniciar el tratamiento...........ccccceeveeennen.
4.4.1.1.1. Evaluacién del riesgo de progresion ..

4.4.1.1.2. Subgrupos de mayor riesgo de progre-

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucleoésidos/nucle6tiodos........eevvvveeeiiinnnnnne.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nu-
cledsidos (NN) oo

Farmacos recomendados en terapia de inicio.
Inhibidores de la proteasa...........c.cccocveviininnnn.

Inhibidores del correceptor CCR5 .....................

Inhibidores de la integrasa.........ccccoceevuiinneennnn.

4.4.2. Modificacion del tratamiento antirretroviral...................

4.4.2.1.
4.4.2.2.

4.4.2.3.

4.4.2.4.
4.4.2.5.

4.4.2.6.

4.4.2.7.
4.5. Adherencia al

Factores que influyen en el fracaso terapéutico

Criterios de cambio de TAR por fracaso virol6-

Cambio de TAR en el fracaso avanzado (TAR de
TESCALE) 1eriieiieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaaasasesesssssssssssseeees

Opciones de tratamiento en pacientes con mul-
tiples fracasos virolégicos y sin opciones terapéu-
ticas. Tratamientos con pautas de TAR no supre-

Simplicacion del TAR .......c.cocceiviiiiiiiniii,

TrAtAIMNIEIITO .evvneiiiiiieeeriieeeeereeeeeieeee e eeeeaeeeeees

4.6. Efectos adversos del tratamiento antirretroviral ........................

4.6.1. Toxicidad mitocondrial.............coooviuuimiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees

4.6.2. Reacciones de hipersensibilidad (RHS) .............cc.ccooe.

HERMINTA NAVARRO AZNAREZ

49
50
51
51
51

52
53

54

56

58
59
60
60
61

61

62
64

67
70
71
75
75
76



4.6.3. HepatotoxXicidad ........cceoveieiivieieiniinieinenceeesceeseeeaae 76

4.6.4. Trastornos NeuropsiqUIALIICOS .......cccocvvvvriviiiviiiiiiiiniienens 76

4.6.5. Nefrotoxicidad ........coccerruiineiireinicieeceeeeeeee 77

4.6.6. Trastornos metabdlicos y riesgo cardiovascular............... 77

4.6.7. Anomalias de la distribucién de la grasa corporal.......... 79

4.6.8. Otros efectos adversos ..........cocevvveiiiiiiiiiiiiiiicicc 79

4.7. Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas................. 79

4.8. Nuevos antirretrovirales............ccocovivviiiiiiiniii, 83

C. ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE VIH.........ccoccovorrrrnnn. 85
1. OBJETIVOS DE LA ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE

VIH oo 85
2. EXPERIENCIA EN ATENCION FARMACEUTICA EN EL HOSPI-

TAL MIGUEL SERVET ......coooiiiiiiiiiccee 88

D. BIBLIOGRAFIA.........oooiiiirirrrvoiiisisssse e 91

Tratamiento de la infeccion por VIH. Atencion farmacéutica | 7






Discurso de Presentacion
Ilmo. Sr. Dr. D. Ignacio Andrés Arribas






Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia
“Reino de Aragén”

Excmas. autoridades
Ilmas. Senoras y Senores Académicos
Senoras y Senores:

De nuevo me cumple atender gustosamente a la invitacion del
Excmo. Sr. Presidente para tomar la palabra en su nombre en el
solemne acto de recepcion de un nuevo académico. En este caso
una nueva Académica Correspondiente, la Dra. Herminia Navarro
Aznarez.

Ciertamente es una gran satisfaccion tanto desde el punto de
vista personal, como del profesional que ha trabajado los ultimos
treinta anos en el campo de la Farmacia Hospitalaria, el cumpli-
miento de este deber académico de presentar los méritos personales,
académicos y profesionales que avalan a la Dra. Herminia Navarro,
amiga en lo afectivo y companera en lo profesional, pionera en la
apertura de nuevos campos de la Farmacia de Hospital.

Satisfaccion que se complementa como componente de esta in-
cipiente Academia de Farmacia, porque esta recepcion representa
un enriquecimiento de la Institucion, tanto en lo personal como en
los aspectos relacionados con el saber y el conocimiento.

Natural de Ejea de los Caballeros, curso sus estudios de Educa-
cion General Basica en el Colegio Inmaculado Corazén de Maria
del municipio de las Cinco Villas y el Bachillerato en el Instituto
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de Ejea, con notas brillantes especialmente en quimica, fisica y
matematicas.

La profesion paterna, Fermin Navarro ha sido, es y sera veteri-
nario vocacional, debi6 influir en la formacion sanitaria tanto de la
Dra. Navarro, como la de sus hermanos: Enrique, también veterina-
rio, Gloria, médico de familia en el Sector Il de Zaragoza y Mercedes
enfermera en el 061 en Ejea, abarcando completamente el espectro
de profesiones sanitarias tradicionales.

Se licencio brillantemente en Farmacia en la Universidad de Na-
varra en 1986 alcanzando el grado de licenciado ese mismo ano.

En 1987 obtiene plaza de Farmacéutica Residente en la prueba
nacional preselectiva de formacion de postgraduados, ejerciéndola
en el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Miguel Servet,
dirigido por la Dra. Mercedes Mendaza. En esa época coincidimos
con la Dra Navarro en la organizacion y realizacion de unas confe-
rencias para el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza que se
extendieron a lo largo del curso 88-89. Recuerdo bien su inteligen-
cia, laboriosidad y autoexigencia, junto con su disponibilidad para
todo trabajo extra, todo ello en una linea de modestia mezclada con
timidez no exentas de seguridad en la defensa de sus convicciones,
cualidades que ha mantenido en toda su actividad a lo largo de todos
€stos anos.

A'la conclusion de su periodo de formacion para obtener el Ti-
tulo de Especialista en Farmacia Hospitalaria, accedi6 a la plaza de
Farmacéutico Adjunto en el Servicio de Farmacia del Hospital de
Alcaniz, periodo que le permitié abarcar todos los aspectos de la
especialidad y que desempené desde el 2 de abril de 1990 y el 28
de febrero de 1991. Seguidamente se incorporé como Farmacéutica
Adjunta en el Servicio de Farmacia del Hospital Miguel Servet, en
donde continda desarrollando su actividad en el presente.

Obtiene el Grado de Doctor en Farmacia por la Universidad de
Navarra con la calificacion “apto cum laude” en 1992 con la tesis
doctoral “Estudio del efecto de la eritromicina sobre el transporte de
nutrientes y la actividad enzimatica digestiva en yeyuno de conejo”,
teniendo como directoras de la tesis a la Dra. Ana Isabel Alcalde,
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Ilustrisima companera en esta Academia de Farmacia, y la Dra. Maria
Pilar Arruebo, actualmente catedraticas de la Facultad de Veteri-
naria de la Universidad de Zaragoza. Esta tesis abrié una época de
colaboracion en la realizacion de tesis doctorales entre el Servicio
de Farmacia del Hospital Miguel Servet y la Facultad de Veterinaria,
concretamente con el Departamento de Farmacologia y Fisiologia.

En el ano de su reincorporacion al Hospital Miguel Servet se
pone en marcha el quinto programa de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios sobre la seleccion y revision de me-
dicamentos (PROSEREME V). En dicho programa se establecia que
determinados medicamentos solo fueran dispensados desde los ser-
vicios de farmacia de los hospitales, independientemente de que el
paciente estuviera o no ingresado en el hospital. Era diciembre de
1991, por tanto en este ano se cumplen 20 anos de su promulga-
cion. Quedaba constituida y legalizada en los servicios de farmacia
de los hospitales una nueva actividad, la dispensacion a los pacientes
no hospitalizados. Este hecho marcé el desarrollo profesional de la
recipiendaria, pues se incorpor6 como responsable de la dispensa-
cion a pacientes externos desde su inicio. Quizas sea el campo de la
Farmacia de Hospital donde la interaccion con el paciente sea de
mayor intensidad e importancia, compartiendo aspectos con la Ofi-
cina de Farmacia. Pero la gravedad de las patologias de los pacientes
hacian necesaria la adopcion de nuevas estrategias de intervencion,
mas desarrolladas, dirigidas a: mejorar la adherencia, informar y
contrarrestar posibles efectos adversos, evitar interacciones medica-
mentosas. Desarrollar de forma integra la Atencion farmacéutica al
paciente externo.

Esta sera su faceta curricular y profesional prioritaria, aunque su
actividad se extiende a todos los aspectos de la Farmacia de Hospi-
tal. Destacaremos resumidamente, por no alargar esta presentacion,
titulo de Master Internacional por la Universidad de Granada sobre
Seguimiento Farmacoterapéutico al paciente VIH/Sida, 45 articulos
en revistas (11 de los cuales en revistas internacionales). 55 comu-
nicaciones a Congresos (17 internacionales). Investigadora colabo-
radora en 4 proyectos competitivos. Coautora de capitulos en varios
libros. Desde el punto de vista docente ha impartido distintos cursos,
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conferencias y seminarios y dentro de sus funciones en el Servicio de
Farmacia del Hospital Miguel Servet realiza actividades de docencia
pregrado y postgrado.

La conferencia que va a desarrollar versa sobre el “Iratamiento
de la Infeccion por VIH. Atencion Farmacéutica”. Estos dias se esta
recordando en los medios de comunicacion el trigésimo aniversario
de la aparicion de los primeros casos de lo que posteriormente se
denomino Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

El Morbidity and Mortality Weekly Report en su Informe del 5
de junio de 1981 recoge el fallecimiento en Los Angeles, de 5 hom-
bres, homosexuales, que cursaron con episodios de neumonia por
Pneumocystis carinii. Un mes mas tarde en el cuatro de julio de
1981, el Morbidity and Mortality Weekly Report mostraba 26 casos,
hombres, de nuevo curiosamente todos homosexuales, previamente
aparentemente sanos, en los que ademas de neumonia por Pneumo-
cystis carinii, aparecian otras infecciones por gérmenes oportunis-
tas y una forma inusual de cancer llamado sarcoma de Kaposi. Fue
el comienzo. La continuacién de la historia la conocemos todos a
grandes rasgos, pero los farmacéuticos de hospital destinados en las
unidades de pacientes externos la conocen de primera mano y han
participado directamente en uno de los capitulos mas complejo y
exitoso de la sanidad contemporanea. Aunque todavia queda mucho
camino por andar.

Dra. Herminia Navarro, Herminia, es un honor y una satisfacciéon
para mi poder anticiparme y desearte mis mas sinceras felicitaciones
y mostrar en nombre de la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”
un sentimiento de orgullo por tu incorporacion. Bienvenida.

HERMINIA NAVARRO AZNAREZ



A mis padres
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PRESENTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excelentisimo senor Presidente de la Academia de Farmacia
“Reino de Aragon” y Rector Magnifico.

Ilustrisimos senoras y senores Académicos.
Queridos familiares y amigos.
Senoras y Senores.

Es para mi un grandisimo honor poder optar a ser recibida como
Académica en esta Ilustre Academia de Farmacia “Reino de Ara-
gon”. Debo agradecer al Presidente, a los miembros fundadores de
la Academia y a los académicos que la constituyen, que hayan con-
siderado mi trayectoria académica merecedora de esta distincion.
Deseo manifestar que supone para mi una enorme satisfaccion per-
sonal formar parte de ella, al mismo tiempo que reconozco la gran
responsabilidad que representa. Particularmente deseo agradecer al
IImo. Sr. D. Ignacio Andrés haber aceptado realizar la contestacion
a mi discurso de ingreso.

En este momento tan emotivo de mi vida profesional, quiero ex-
presar mi profunda gratitud a todas aquellas personas e instituciones
que, a lo largo de mi trayectoria, han contribuido a que hoy pueda
dirigirme a ustedes.

Mi trayectoria profesional se inicié6 como Farmacéutico Interno
Residente en el Servicio de Farmacia del Hospital Miguel Servet,
donde tras 23 anos sigo realizando mi labor. Deseo manifestar mi
enorme gratitud a todos los que han sido mis companeros de la
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Farmacia Hospitalaria, algunos todavia hoy trabajando en el Hos-
pital Miguel Servet, y otros muchos distribuidos por toda la geo-
grafia nacional; para no hacer la lista interminable s6lo nombrar a
Maria Dolores Solano y a Arancha Alcacera amigas y companeras,
pero mi agradecimiento es para todos, por su ayuda y apoyo en los
momentos dificiles. A los residentes, fuente interminable de aire
nuevo, de impulso constante a la superacion y a la actualizacion
permanente. Ellos me ayudan ano a ano, dia a dia y me impulsan
a mejorar en mi trabajo diario. No puedo dejar de nombrar a dos
personas que han forjado mi vida profesional; Mercedes Mendaza,
que fue jefa del servicio de farmacia del Hospital Miguel Servet du-
rante 39 anos, y con la que coincidi casi 20 anos, ella me transmitio
el amor a la farmacia hospitalaria y me motivé constantemente en
mi desarrollo profesional y a Reyes Abad, jefa actual del servicio de
farmacia, de la que quiero destacar su profesionalidad y su actitud
de sacrificio por el trabajo y con la comparto el entusiasmo para
impulsar este proyecto que es nuestra profesion. A Pablo Palomo
agradecerle su asesoramiento en la lectura critica del borrador de
esta exposicion.

También agradecer a los miembros de la Unidad de Enfermeda-
des Infecciosas del Hospital Miguel Servet, en particular a la Dra.
Piedad Arazo su apoyo y motivacion para participar en la atencion
al paciente VIH, tema objeto de esta disertacion.

Coincidiendo con mis primeros anos en la farmacia hospitalaria,
desarrollé la tesis doctoral en el Departamento de Fisiologia de la
Facultad de Veterinaria de Zaragoza, deseo manifestar mi agrade-
cimiento a mis directoras, la Dra. Ana Isabel Alcalde y la Dra. Pilar
Arruebo. A Anabel Alcalde le agradezco que me acogiera y facilitara
compaginar mi trabajo con el desarrollo de mi tesis doctoral, le agra-
dezco su dedicacion y sus ensenanzas en el ambito cientifico; a Pilar
Arruebo su generosidad, rigurosidad y apoyo constante. Al resto del
departamento de Fisiologia, a las profesoras Divina Murillo y Maria
Jesuas Rodriguez y a los que entonces estaban realizando su tesis;
Victor, José, Miguel Angel y Carmen, les agradezco el ambiente de
trabajo propicio para el desarrollo de la investigacion, ademas de su
companerismo y amistad.
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Quiero agradecer al personal de farmacia del area de pacientes
externos: Merche, Esther y Amparo, por su apoyo constante y el
buen ambiente del dia a dia.

No puedo olvidar a mis amigos, parte muy importante en mi vida,
que me acompanan tanto en los buenos como en los malos momen-
tos, especialmente a: Mati, Marivi, Beatriz y Pilar.

La altima mencion deseo dedicarsela a mi familia, a mis padres,
hermanos y sobrinos. A mis padres que siempre me han apoyado en
todo, y que con su esfuerzo, dedicacion y comprension han hecho
posible que sea quien soy tanto personal como profesionalmente.

A continuacién pasaré a exponer el tema que lleva por titulo:

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH.
ATENCION FARMACEUTICA
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Tratamienio de la
infeccion por VIH.
Atencion farmaceutica






A. ATENCION FARMACEUTICA EN EL AREA DE
PACIENTES EXTERNOS

La Ley 29/2006, de 27 de julio, de garantias y uso racional del
medicamentos y productos sanitarios recogiendo lo senalado en la
Ley General de Sanidad (14/1986, de 25 de abril), establece en el
Capitulo III, Art 82.2 que entre las funciones de los servicios de
farmacia hospitalarios se encuentran “garantizar y asumir la respon-
sabilidad técnica de la adquisicion, calidad, correcta conservacion,
cobertura de las necesidades, custodia, preparaciéon de formulas ma-
gistrales o preparados oficinales y dispensacion de los medicamentos
precisos para las actividades intrahospitalarias y de aquellos otros,
para tratamientos extrahospitalarios, que requieran una particular
vigilancia, supervision y control”.

El paso decisivo para la dispensacion a pacientes ambulatorios
por parte de los servicios de farmacia fue la entrada en vigor de
la quinta edicién del programa de la Direcciéon General de Farma-
cia y Productos Sanitarios (DGFPS) sobre la seleccion y revision de
medicamentos (PROSEREME V) [1], cuya finalidad fue retirar una
serie de medicamentos del mercado farmacéutico espanol, revisar
la composicion de un conjunto de especialidades que segun el Mi-
nisterio de Sanidad no reunian condiciones suficientes de eficacia
y seguridad y reclasificar las especialidades en tres grupos: uso hos-
pitalario (H), diagnostico hospitalario (DH) y aquellas que pasan a
ser dispensadas simplemente con receta oficial.

De las especialidades de uso hospitalario indica el mencionado
programa que deben ser prescritas por un médico adscrito a los ser-
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vicios de un hospital y ser dispensadas por los servicios de farmacia
de los hospitales, no s6lo a enfermos hospitalizados, sino también
a enfermos ambulatorios, asumiendo junto con la dispensacién, su
control.

A partir de esta normativa, que establece que determinados me-
dicamentos solo puedan ser dispensados desde los servicios de far-
macia, independientemente de que el paciente esté ingresado o no;
en diciembre de 1991 queda constituida en los servicios de farmacia
de nuestros hospitales una nueva actividad, la dispensacion a los
pacientes no hospitalizados.

Tanto la DGFPS como las Comunidades Autéonomas han ido dic-
tando una serie de disposiciones en relacion con la dispensacion de
determinados medicamentos a través de los servicios de farmacia
hospitalaria por la necesidad de controles especiales y tramites es-
pecificos para su solicitud.

Dentro de la tendencia general de los sistemas sanitarios a po-
tenciar la asistencia a los pacientes a nivel ambulatorio, la atencién
farmacéutica a pacientes externos se consolida en los servicios de
farmacia de nuestros hospitales como un proceso asistencial que
tiene cada vez mas relevancia, tanto por el nimero de pacientes
atendidos como por su elevado consumo de recursos.

El objetivo fundamental de estas unidades es proporcionar una
atencion farmacéutica integral a los pacientes de su ambito de in-
fluencia, entendiendo la atencion farmacéutica como un proceso
cooperativo para la provision responsable de farmacoterapia, con
el proposito de conseguir resultados optimos que mejoren la cali-
dad de vida del paciente considerado individualmente. Para ello,
a estas unidades se les asigna un importante nimero de funciones
y actividades que se engloban en diferentes procesos asistenciales.
Entre ellos destaca por su trascendencia el seguimiento farmacote-
rapéutico individualizado del paciente (deteccion, resolucion, re-
gistro y prevencion de problemas relacionados con el medicamento
(PRMs)).

Para conseguir un resultado farmacoterapéutico 6ptimo en el
paciente externo es especialmente relevante el control de reacciones
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adversas, de interacciones medicamentosas, del grado de cumpli-
miento farmacoterapéutico y también proporcionar informacion ver-
bal y/o escrita veraz y adaptada a las caracteristicas del paciente.

Los medicamentos que son objeto de dispensacion en la unidad
de pacientes externos incluyen: medicamentos de uso hospitalario,
medicamentos requeridos por los pacientes hemofilicos-VIH+ y por
los de fibrosis quistica, hormona del crecimiento, medicamentos ex-
tranjeros, medicamentos utilizados fuera de las indicaciones aproba-
das en ficha técnica, medicamentos para uso compasivo, antineopla-
sicos orales y productos nutricionales para pacientes con trastornos
metabolicos.

Entre las patologias implicadas cabe destacar: infeccion por VIH/
sida, artritis reumatoide, espondiloartropatias, psoriasis, enfermedad
de Crohn, hipertensién pulmonar, fibrosis quistica, esclerosis mul-
tiple, distintos procesos neoplasicos, esclerosis lateral amiotrofica,
fenilcetonuria, hemofilia, hepatitis C y hepatitis B.

En el ano 2010, la unidad de pacientes externos del Hospital
Miguel Servet, atendi6 a 5.078 pacientes distintos, con un nimero
total de visitas de 30.062, suponiendo el consumo de farmacia de
esta area casi el 50% del gasto global en medicamentos del hospital
en dicho ano.

Los pacientes VIH+ representan uno de los grupos mas importan-
tes en la atencion de la unidad. El nimero de pacientes 1.067 (30%
del total) y la dedicaciéon que se realiza hacia este colectivo son el
motivo que hace que esta exposicion se concrete en este grupo.

En primer lugar se comentaran aspectos referentes a la epide-
miologia, la virologia y la inmunopatologia de la infeccién por VIH/
sida y se hara un resumen de los aspectos mas importantes del trata-
miento antirretroviral siguiendo la actualizacion de 2011 del docu-
mento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el sida respecto
al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana [2]. Para finalizar se especificara el
papel del farmacéutico de hospital para conseguir una atenciéon far-
macéutica adecuada en el paciente VIH+.
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B. INFECCION VIH /SIDA

1. Epidemiologia

ONUSIDA, Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/sida, es el organismo internacional encargado de estudiar la
epidemiologia del VIH y el sida a nivel mundial, y de vigilar y pro-
poner las estrategias globales de prevencion y cuidados relacionados.
Segun sus datos, en 2008 habia cerca de 34,4 millones de personas
con VIH en el mundo, de los cuales alrededor de la mitad eran mu-
jeres, y unos dos millones eran menores de 15 afios, Africa Subsaha-
riana es el subcontinente mas afectado reuniendo el 67% del total
mundial. Se estima que ese ano se produjeron unos 2,7 millones de
nuevas infecciones y cerca de dos millones de personas murieron a
causa del sida [3]. La prevalencia global de VIH permanece estable
desde el ano 2000, mientras que el sida continta siendo una de las

Fuente: Tomado de UNAIDS. Disponible en http://www.unaids.org.
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principales causas de muerte a nivel mundial y la primera causa de
muerte en Africa.

Las estimaciones de la epidemia en Europa provienen del Centro
Europeo para prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC)
[4]. En 2008 se diagnosticaron algo mas de 25.000 casos de VIH en
los paises de la Union Europea, de los cuales el 30% eran mujeres,
y el 13% personas entre 15y 24 anos. Las categorias de transmision
son diferentes a las de otros continentes, el 29% se debieron a rela-
ciones heterosexuales, 40% homosexuales entre varones, un 6% a
uso de drogas inyectables y en el 24% se desconoce el mecanismo
de transmision.

Durante el 2008 se diagnosticaron algo mas de 5.200 casos de sida
en la Union Europea, lo que representa aproximadamente la mitad
de los casos que se diagnosticaban en el ano 2000. Esta disminucion
se debe a que la disponibilidad de los tratamientos de gran actividad
(TARGA) evita que las personas con infeccion lleguen a etapas tar-
dias de la misma y previene el desarrollo del sida en ellas.

En Espana, las estadisticas nacionales provienen del Centro Na-
cional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de
Ciencias e Innovacion) [5] y del Plan Nacional sobre el sida (Minis-
terio de Sanidad y Politica Social) [6]. A partir de la informacion de
diversas fuentes se puede estimar que en Espana viven entre 120.000
y 150.000 personas con infeccion por VIH, de las cuales alrededor de
la tercera parte desconocerian su infeccion. Respecto a casos de sida
en Espana, se han notificado unos 79.000 casos desde el inicio de
la epidemia, observandose una tendencia claramente descendente
en la incidencia anual desde la mitad de la década de los anos 90,
aunque continua siendo uno de los paises de Europa Occidental
con la tasa de casos mas elevada. La razon entre hombre/mujer se
ha mantenido en torno a tres.

En Espana se producen alrededor de 3.000 casos nuevos de in-
feccion al ano y alrededor de 1.300 casos de sida y 1.300 muertes
por causas relacionadas con la infeccion y/o el sida. Actualmente,
la mayoria de los casos de infeccion se deben a transmision sexual,
tanto homosexual como heterosexual, y cerca de la tercera parte se
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diagnostican con niveles de CD4 inferior a 200 células, lo que im-
plica un mayor riesgo de sida y de muerte a corto plazo.

Respecto a Aragon, segun los datos del Servicio de Vigilancia en
Salud Publica (Direccion General de Salud Publica), desde el ano
1985 hasta el 30 de junio de 2010 se han notificado 1.548 casos de
sida en Aragon. La incidencia anual de casos de sida aument6 en
Aragon hasta mediados de los 90. El nivel maximo de incidencia
se produjo en 1994 debido al repunte que supuso la ampliacion
de la definicion de caso de sida con la inclusion de la tuberculosis
pulmonar. A partir de 1996 se produjo un cambio llamativo en la
tendencia, iniciindose un descenso que a fecha actual atn continta.
No obstante la caida mas pronunciada se produjo entre 1996 y 1997,
coincidiendo con la extension de las terapias antirretrovirales. El
77,1% de los casos incluidos en el registro son varones con una razon
hombre/mujer de 3,4.

Servicio de Vigilancia en Salud Publica. Disponible:
http://www.saludpublicaaragon.es
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2. ASPECTOS VIROLOGICOS DE LA INFECCION POR
VIH /SIDA

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en
dos tipos: el VIH-1y el VIH-2. Ambos provienen de diferentes saltos
interespecie de virus que infectan de manera natural a poblaciones
de simios en Africa.

E1 VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de sida, mientras
que el VIH-2, aunque también puede producir sida, se considera
menos patogénico y menos transmisible. El VIH-2 se encuentra con-
finado principalmente a zonas del Africa occidental, aunque se han
detectado algunos casos en Europa y EE.UU.

Las cepas del VIH-1 se han clasificado en tres grandes grupos
segtin su homologia genética. Estos son el grupo M (main o princi-
pal), el grupo O (outlier) y el grupo N (no M, no O). El grupo M
se ha dividido en 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas re-
combinantes entre ellos, denominadas CRFs (formas recombinantes
circulantes). Las CRFs se forman por recombinacion de fragmentos
genomicos de distintos subtipos.
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Actualmente se han descrito mas de 30 CRFs y su numero se
incrementa constantemente.

Aunque el VIH-1 esta diseminado por todo el mundo existe una
distribucion geografica muy marcada en la distribucion de los diferen-
tes subtipos. El subtipo C es actualmente el que infecta a un mayor
nuamero de individuos, sin embargo es el B el dominante en Europa,
EE.UU, Australia y Japon. Esta diversidad supone entre otros un im-
portante obstaculo para la produccion de una vacuna universal [7].

2.1. Ciclo Biologico del VIH-1

Desde la descripcion de los primeros casos de sida en EE.UU., y
muy rapidamente en Europa y resto del mundo, fue muy llamativa la
intensa deplecion de linfocitos T CD4+ que presentaban los pacien-
tes. Esta es precisamente la célula diana clave del virus ya que expresa
en su superficie las dos moléculas que el virus necesita utilizar como
receptores: la propia molécula CD4 y un receptor de quimiocinas,
generalmente CCRb en las primeras fases de la infeccion. En algunos
pacientes el virus puede utilizar un receptor alternativo CXCR4 en
fases avanzadas de su evolucion, en lo que se conoce como cambio
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de tropismo. La molécula gpl120 de la envoltura viral interacciona
con el receptor celular CD4 y experimenta un cambio conformacio-
nal que permite al virus una segunda interaccién con el receptor de
quimiocinas CCR5 o CXCR4. Este doble reconocimiento de recep-
tores induce la exposicion de la zona fusogénica amino-terminal de
gp4l, el otro componente de la envoltura que permite la fusion de
las membranas viral y celular.

Ciclo infeccioso del VIH

Una vez dentro de la célula el genoma del virus se retrotrans-
cribe y viaja hacia el nicleo como parte de un complejo preinte-
gracion que agrupa las proteinas responsables del trafico celular
y la integracion. A partir del estado de integracion el VIH puede
seguir un comportamiento variable: permanecer latente, replicarse
de forma controlada o experimentar una replicaciéon masiva con el
consiguiente efecto citopatico sobre la célula infectada.

El linfocito T CD4+ es la principal célula diana de la infeccion
por VIH aunque otras poblaciones celulares como macrofagos y cé-
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lulas dendriticas pueden también infectarse ya que coexpresan los
receptores necesarios. El linfocito T CD4+ infectado se destruye en
24 horas al completar el virus un ciclo infeccioso, sin embargo unas
pocas células infectadas no son destruidas y pueden revertir al es-
tado quiescente después de la infeccion albergando al virus latente
durante periodos muy prolongados, en lo que se conoce como re-
servorio. Este reservorio de células latentemente infectadas tiene
una vida media de mas de 4 anos y es el obstaculo principal para
la erradicacion del virus. La infeccion por VIH es intrinsecamente
incurable con antiretrovirales, porque aunque sea posible frenar
completamente la replicacion del virus durante largos periodos, al
suspender el tratamiento se reinicia la replicacion a expensas de este
reservorio [7].

2.2. Variabilidad en el VIH-1

Una de las caracteristicas de la replicacion de los retrovirus y en
particular del VIH-1 es su gran capacidad de variabilidad. El proceso
de retrotranscripcion tiene una relativa alta tasa de error (1 de cada
10* nucleétidos) alo que se anade la facilidad para la recombinacion
de fragmentos genomicos si varias particulas infectan la misma cé-
lula. Este fenomeno ocurre constantemente y es una de las mayores
dificultades con las que se enfrenta nuestro sistema inmunolégico y
el diseno de estrategias antivirales como vacunas o farmacos [7].
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3. INMUNOPATOLOGIA DE LA INFECCION Y
DESARROLLO DE SIDA

3.1. Cinética de respuesta inmunitaria en los distintos estadios
de la infeccion

Tras el contacto con el VIH se produce un periodo ventana de
4-12 semanas que corresponde a la fase de primoinfeccién y durante
el cual no es posible detectar la presencia de anticuerpos ni una
respuesta celular especifica frente al VIH a pesar de existir niveles
de viremia muy elevados.

Es en esta fase cuando se produce la destruccion masiva de linfoci-
tos CD4 que es especialmente intensa en el sistema GALT asociado a
mucosas. Al final de este periodo ventana es posible detectar anticuer-
pos especificos y actividad citotoxica frente al VIH. En paralelo con la
generacion de una respuesta inmune especifica se produce una caida
en los niveles de carga viral. Este control de la viremia es el resultado del
equilibrio entre dos factores: la virulencia de las cepas infectantes y la
intensidad y calidad de la respuesta antiviral generada por el hospeda-
dor. El resultado de estos dos factores se refleja en la carga viral basal del
paciente tras la primoinfeccion que supone un dato de enorme valor
prondéstico en la evolucion de la infeccion, ya que indica el equilibrio
alcanzado en un sujeto determinado entre el virus y su sistema inmune.
En cualquier caso, esta respuesta antiviral es incapaz de erradicar el
virus del organismo y se limita a contener la replicacion viral [8].

En la fase cronica de la enfermedad se mantienen durante anos
respuestas celulares y humorales intensas frente al VIH. Esta falta
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de atenuacion de la respuesta inmune refleja por una parte la in-
tensidad y cronicidad de la replicacion viral que sigue estimulando
persistentemente el sistema inmunolégico, y por otra la capacidad
del sistema inmune para controlar durante largos periodos la repli-
cacion masiva que se produce a lo largo de toda la enfermedad.

Por ultimo, en los estadios finales de la enfermedad, que se ca-
racteriza clinicamente por la apariciéon de infecciones oportunistas,
inmunolégicamente por la caida del namero de linfocitos CD4 y
virolégicamente por la elevacion de la carga viral, se observa un de-
terioro de la respuesta humoral y celular frente al VIH: disminuyen
los niveles de anticuerpos frente a las proteinas virales, decrece la
tasa de anticuerpos neutralizantes, la actividad citotoxica y el nu-
mero de linfocitos CD8, y se observa un deterioro en la actividad
ADCC (Antibody dependent cell cytotoxicity) y NK (Natural Killer). Pro-
bablemente este deterioro refleja la destruccion masiva del sistema
inmune por una replicacion viral acelerada [9]. No hay que olvidar
que el sistema inmunolégico se activa de forma coordinada entre
sus distintos compartimentos y que en la generacion de la respuesta
inmune especifica los linfocitos CD4 ocupan un lugar central.

En los ultimos anos se han producido avances de gran importan-
cia en la comprension de la inmunopatologia de la infeccion por
el VIH. Puede afirmarse que la inmunologia del sida se desarrolla
sobre bases cientificas s6lidas que han sido posible gracias a varios
hitos: la caracterizacion de los correceptores del VIH, el estudio de
la reconstitucion inmunitaria tras tratamiento antirretroviral, la ca-
racterizacion de los mecanismos efectores celulares y humorales de
respuesta frente al VIH, la estructura y mecanismo de accion de los
anticuerpos neutralizantes, la identificacion de los mecanismos de
escape a la respuesta inmune, el estudio de los mecanismos celulares
y moleculares de la latencia y reactivacion viral, y la descripcion de
los mecanismos de destruccion y bloqueo de la homeostasia linfo-
citaria originados por el VIH. Sin embargo, persisten dos grandes
desafios: la imposibilidad de erradicar la infecciéon [10,11] y la au-
sencia de vacunas preventivas o terapéuticas frente al VIH [12,13].
En cierta forma, el conocimiento adquirido en la inmunopatogenia
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del sida ha proporcionado una vision relativamente completa, pero
no ha permitido erradicar la infeccion.

En cuanto a la posibilidad de obtener una vacuna preventiva, el
conocimiento preciso del ciclo biologico y de los mecanismos de es-
cape del VIH a la vigilancia inmune nos sitian frente a un problema
nuevo que jamas ha sido abordado en el desarrollo de vacunas: la
prevencion de una infeccion viral cronica de rdapida instauracion,
que combina la latencia en los reservorios con la variabilidad de
los virus ARN y que tiene como particularidad una proteina de la
envuelta cuya estructura plantea dificultades extraordinarias para
conseguir su neutralizacion.

El desarrollo de nuevas estrategias vacunales, junto con la carac-
terizacion de los mecanismos de la respuesta inmunitaria eficaces en
el control de la replicacion del VIH y un abordaje sistematico de la
investigacion en vacunas, permitird responder en los proximos anos
la pregunta clave de si es posible o no una vacuna preventiva frente
al VIH [12].
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4. TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha dis-
minuido de forma marcada la morbi-mortalidad asociada a la infec-
cién por VIH. En los tltimos 20 anos ha pasado de ser una enferme-
dad mortal a una enfermedad crénica y los pacientes con infeccion
por VIH a tener una supervivencia similar a la de las personas no
infectadas.

EUROHIV. HIV/AIDS Surveillance in Europe: End-year report 2006,
disponible en: http://www.eurohiv.org/reports/index_reports_eng.
htm
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En la actualidad existen 23 farmacos antirretrovirales (FAR) co-
mercializados (tabla 1), pertenecientes a seis familias (inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/nucle6tidos AN,
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos NN, inhibido-
res de la proteasa IP, inhibidores de la integrasa IInt, inhibidores de
la fusion e inhibidores del correceptor CCR5) con los que es posible
conformar multiples regimenes de TAR con capacidad para suprimir
la replicacion del VIH.
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Tabla 1. Farmacos antirretrovirales.

P inhibidores de Inhibidores LLELEC
AN NN ) ., correceptor
IP/r* la integrasa de Ia fusion CCRS

Zidowdina  AZT | Nevirapina NVP | Saquinavir ~ SQV | Raltegravir RAL | Enfuvirtide ENF | Maravitoc MVC
Didanosina ~ ddl | Efavirenz EFV | Indinavir DV
Zalcitabina ~ ddC | EtravirinaETR | Ritonavir ~ RTV

Estavudina ~ d4T Nelfinavir ~ NFV
Lamivudina  3TC Fosamprenavir FPV
Emtricitabina FTC Lopinavir ~ LPV
Abacavir  ABC Atazanavir ATV
Tenofovir ~ TDF Tipranavir TPV

Darunavir DRV

AN inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/nucleétidos.
NN inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos.
1P inhibidores de la proteasa.

*IP/r inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir.

Para tratar correctamente a los pacientes es preciso conocer bien
los farmacos antirretrovirales, saber como utilizarlos y combinarlos
para obtener los maximos beneficios con la menor toxicidad posible
y acoplarlos a las caracteristicas y las necesidades de los pacientes.

Desde 1995 el Plan Nacional Sobre el Sida (PNS) y su Consejo
Asesor Clinico editan “Recomendaciones de tratamiento antirretro-
viral en el adulto” [14], organismo que junto al Grupo de Estudio de
Sida (Gesida) de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) actualizan estas recomendaciones
con periodicidad anual, publicaindolas en la revista Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica o en sus respectivas paginas web

[2].

Otras instituciones y sociedades cientificas elaboran y actualizan
sus propias recomendaciones sobre el empleo de los farmacos anti-

rretrovirales (FAR) [15, 16].
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En el desarrollo de este apartado se han considerado las reco-
mendaciones de Gesida, siguiendo la tltima actualizacion, las cuales
se resumen a continuacion, mostrando los aspectos mas relevantes
reflejados en las mismas [2].

4.1. Principios generales del tratamiento antirretroviral. Guia
Gesida

1. El TAR se basa en combinaciones de al menos tres farmacos
lo que retrasa la progresion clinica (morbilidad e ingresos hospita-
larios), reduce los costes y aumenta la supervivencia [17, 18].

2. La adherencia al TAR desempena un papel primordial en el
grado y duracion de la respuesta antiviral [19].

3. La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral
plasmatica (CVP) son los elementos basicos para establecer las de-
cisiones terapéuticas y monitorizar la efectividad del TAR. Los linfo-
citos CD4 y la CVP son los parametros imprescindibles para la toma
de decisiones. [20, 21].

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

5. La aparicion de resistencias es un fenémeno inevitable cuando
el VIH se expone a la presion selectiva de los farmacos y contintia su
replicacion. La deteccion de resistencias por métodos genotipicos es
muy util en el fracaso virolégico.

6. Con las pautas actuales de TAR es posible la restauracion del
sistema inmune cuantitativa y cualitativamente independientemente
de la inmunodepresion de partida [22, 23]. La recuperacion es lenta
y constante mientras el TAR sea efectivo y es mas dificil a partir de
un determinado grado de deterioro y en la edad avanzada.

7. Disponemos de 23 FAR comercializados que pertenecen a seis
familias lo que posibilita estrategias terapéuticas individualizadas.
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8. La toxicidad de los FAR a medio y largo plazo es un factor limi-
tante que obliga a buscar nuevas opciones terapéuticas manteniendo
la potencia antiviral [24].

9. Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a
potencia antirretroviral. La eleccion dependera de los efectos se-
cundarios, adherencia, tratamientos previos, resistencias cruzadas,
interacciones farmacologicas, disponibilidad y coste, asi como las
preferencias del médico o paciente.

10. La recomendacion de iniciar el TAR s6lo cuando los CD4
llegan a un dintel determinado se debe fundamentalmente al temor
a los efectos secundarios, a las dificultades de adherenciay el riesgo
de desarrollo de resistencias [25]. También ha influido en esta ac-
titud la imposibilidad de erradicar el VIH [26, 27] y de restaurar la
respuesta inmunoespecifica frente al mismo [28, 29]. Sin embargo,
la mejoria gradual de las pautas de inicio en cuanto a tolerancia y
simplicidad, la evidencia de un efecto negativo directo del VIH per
se, asi como el incremento de opciones de rescate tras un fracaso
virolégico ha reabierto el debate sobre este tema y algunos exper-
tos abogan por recomendaciones menos restrictivas para iniciar el
tratamiento.

11. La complejidad creciente del TAR implica que el cuidado de
los pacientes debe efectuarse por personal especializado que tenga
los conocimientos y los medios adecuados [30].

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

4.2. Parametros para guiar el tratamiento antirretroviral
4.2.1. Linfocitos CD4

El nimero de linfocitos CD4 es el marcador principal de riesgo
de progresion clinica de la infeccion VIH y de la necesidad de TAR.
Un objetivo del TAR es la restauracion inmunolégica [31, 32].
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Elaumento de la cifra de CD4 es lento pero constante en el tiempo.
No hay datos que definan cudl es la respuesta inmunologica adecuada.
Se admite, segin estudios de cinética celular, que durante el primer
ano deberia existir un aumento minimo de 50- 100 CD4/ypl [33].

En los pacientes asintomaticos deben medirse los linfocitos CD4
cada 3-6 meses y ante un hallazgo que oriente a tomar una decision
terapéutica, debe repetirse en 3-4 semanas [34, 35]. Se aconseja la
repeticion del recuento de linfocitos CD4 antes de tomar la decision
de iniciar el TAR.

4.2.2. Carga viral plasmdtica del VIH

El objetivo del TAR es suprimir la replicacion viral de modo ra-
pido y duradero.

El objetivo de supresion CVP es llegar a una cifra inferior a 50
copias/mL, cifra con la que se ha comprobado que no se seleccio-
nan mutaciones [36, 37] y la duracién de la respuesta virologica es
mucho mayor [38]. En los pacientes con CVP controlada se ha ob-
servado ocasionalmente brotes transitorios de viremia de bajo nivel

(blips) [39].

Se debe conocer la CVP ya que es un criterio secundario para
el inicio del TAR, complementario al numero de CD4 y se debe
controlar la eficacia del TAR mediante la CVP, parametro principal
para evaluar la misma, definir su fracaso y para tomar decisiones de
cambio.

Los criterios de respuesta y fracaso virologicos son:

— Respuesta virologica: descenso de la CVP >1 log a las 4 sema-
nas de TAR y CVP <50 copias/mL a las 16-24 semanas.

— Fracaso virolégico: se considera fracaso virolégico cuando la
CVP es detectable a las 24 semanas de TAR o si tras alcanzar
una CVP indetectable (<50 copias/mL), ésta vuelve a ser de-
tectable en dos determinaciones consecutivas [40].
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4.2.3. Nwveles plasmdticos de farmacos

Las concentraciones plasmaticas de algunos FAR se correlacio-
nan con su eficacia o toxicidad por lo que se ha sugerido que la de-
terminacion de los niveles plasmaticos podria ser 1til para optimizar
su uso [41].

Existen determinadas situaciones clinicas o factores que pueden
inducir variaciones importantes en los niveles plasmaticos de los FAR
lo que justificaria su determinacion tales como: sexo, edad, peso y
superficie corporal, los niveles de alfal- glucoproteina y variaciones
en las isoformas del citocromo P450, las interacciones medicamen-
tosas, el embarazo y la insuficiencia hepatica o renal.

La monitorizacion de los niveles plasmaticos se limita a NN e IP
ya que la determinacion de la forma activa de los AN (intracelular)
presenta una variabilidad inter e intrapaciente tan amplia que difi-
culta su uso clinico.

En cuanto a toxicidad, se ha demostrado una relacion entre nive-
les plasmaticos y algunos efectos secundarios como alteraciones gas-
trointestinales, hipertrigliceridemia y parestesias (RTV), alteraciones
renales (IDV), hepatotoxicidad (NVP), colesterol total y triglicéridos
(LPV/r) [42-46]. Igualmente hay datos que sugieren que los pacien-
tes que alcanzan concentraciones mas elevadas de EFV tienen mayor
riesgo de sintomas neuropsiquiatricos [47, 48].

Las limitaciones del uso rutinario de niveles plasmaticos en la
clinica diaria son multiples, ya que por una parte no existen estudios
prospectivos que demuestren su utilidad en mejorar la eficacia y por
otra, esta la ausencia de rangos terapéuticos asociados a respuesta
terapéutica o la posibilidad de reducir reacciones adversas. Otra li-
mitacion es la no disponibilidad de la técnica en la mayoria de los
laboratorios.

4.2.4. Resistencia del VIH a farmacos antirretrovirales

La tasa de mutacion espontanea de los retrovirus se estima en
un nucleétido por cada 10* 6 10° nucleétidos y copia de la cadena
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del ARN [49-51]. Por otro lado, 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 6 horas [52-55].

La conjuncion de esta alta tasa de error de la transcriptasa inversa
y de la rapida renovacion de la poblacion viral produce un cimulo
de gran cantidad de variantes virales, que reciben el nombre de cuasi
especies. El namero de variantes genéticas distintas presentes en un
momento dado en un individuo infectado se estima entre 5 x 10°y
5 x 101

Las mutaciones que confieren resistencia pueden existir en estas
cuasi especies, pero representan una proporcion minima de la po-
blacién viral hasta que se ve sometida a la presion selectiva del TAR
[56]. Asi pues, el tratamiento conllevara que las variantes resistentes
se conviertan en poblacion dominante al cabo de semanas o meses
si no se suprime la replicacion viral [57-59].

No todas las mutaciones tienen la misma importancia. Para cada
FAR existen unas llamadas “principales”, cuya presencia esta estre-
chamente ligada a la aparicion de resistencia y que reducen la efi-
ciencia biologica del virus (fitness) y otras “secundarias” que, en me-
nor medida, también contribuyen a la resistencia y que, en general,
actian modificando la capacidad replicativa viral.

Las variantes resistentes pueden detectarse mediante técnicas
genotipicas o fenotipicas [60]. Las genotipicas detectan cambios
especificos en los genomas de las enzimas diana de los farmacos
(transcriptasa inversa, proteasa, integrasa, envuelta), mientras que
las técnicas fenotipicas determinan la respuesta de la poblacion viral
mayoritaria a concentraciones crecientes de los distintos farmacos.

Los resultados de estas pruebas se deben interpretar teniendo
presente los estudios previos de resistencia, la historia terapéuticay
la adherencia.

Esta indicado realizar estudio de resistencias en la practica cli-
nica: en el momento del diagnéstico de la infeccion por VIH, al
inicio del TAR, en mujeres embarazadas, en cada fracaso del TAR y
en la profilaxis post-exposicion (caso fuente).
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4.2.5. Determinacion del HLA B*5701

La reaccion de hipersensibilidad (RHS) a ABC es un sindrome
multiorganico que se manifiesta con una combinacién variable de
fiebre, mialgias, sintomas respiratorios y gastrointestinales y un exan-
tema de intensidad creciente, pudiendo ser fatal en caso de conti-
nuar con el fairmaco o reintroducirlo. Suele aparecer durante las
primeras 6 semanas de tratamiento, se presenta en el 5-8% de los
pacientes que toman ABC y es la causa mas frecuente de su discon-
tinuacion [61].

Estudios farmacogenéticos han identificado que la RHS ocurre
en las personas portadoras del alelo HLA B*5701. En un ensayo
(PREDICT) en el que los pacientes se aleatorizaron a comenzar TAR
con ABC o comenzarlo solo si el HLA*5701 era negativo, la genoti-
pificacion del HLA B*5701 redujo la incidencia de sospecha clinica
de RHS (3,4% frente 7,8%) y la inmunolégica (0% frente a 2,7%)
siendo el valor predictivo negativo de esta prueba del 100% [62].

El1 ABC no debe utilizarse en personas portadores del alelo HLA
B*5701. Si el HLA B*5701 es negativo no se descarta la posibilidad
de RHS y debe informarse y controlar estos pacientes respecto a la
RHS cuando se inicia tratamiento con ABC.

4.2.6. Determinacion del tropismo del VIH

El VIH entra en la célula diana por un mecanismo que incluye el
reconocimiento del receptor CD4, seguido de la union a uno de los
correceptores CCRH o CXCR4 y a continuacion se produce la fusion
de las membranas con paso del ARN del VIH a la célula invadida.
Los inhibidores del CCR5 (MVC) son farmacos que bloquean este
receptor impidiendo la entrada del VIH en la célula [63].

Se recomienda la realizacion de una prueba de tropismo antes
de iniciar el tratamiento con un farmaco que bloquee el receptor
CCRb5 y en los pacientes que hayan fracasado a cualquier linea de
tratamiento y vayan a iniciar un tratamiento de rescate.
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4.3. Infeccion aguda por VIH

La primoinfeccion por el VIH es sintomatica en mas de la mitad
de los casos, pero puede pasar desapercibida ya que sus sintomas son
los de una virosis comun [64-68]. Los sintomas y signos mds comunes
son fiebre, adenopatias, mialgias, exantema, sudoracion nocturnay
artralgias [69].

En la actualidad el inicio del TAR durante la infeccion aguda o
reciente es controvertido [70, 71] ya que su potencial beneficio a
largo plazo es desconocido.

Las recomendaciones de Gesida en la infecciéon aguda son:

— En general, no se recomienda iniciar TAR en los pacientes con
infeccion aguda o reciente.

— Se recomienda iniciar TAR en pacientes con primoinfeccion
grave: infeccion sintomatica con afectacion neurologica o
afectacion grave de cualquier otro 6rgano o aparato, infeccion
sintomatica prolongada (mas de 7 dias de duracion), infec-
cion sintomatica con eventos clinicos definitorios de sida, in-
munodepresion celular avanzada (linfocitos CD4 <200/pL).

— Se debe considerar iniciar el tratamiento en los casos en los
que exista un alto riesgo de transmision del VIH.

— Se debe efectuar siempre una prueba de resistencias al diag-
noéstico de la infeccion aguda, se vaya a iniciar TAR o no.

— Si se decide iniciar TAR las pautas recomendadas son las mis-
mas que en la infeccion cronica. Sino se dispone del resultado
del estudio de resistencias es preferible comenzar con una
pauta basada en un IP/r.

— En los pacientes no tratados se recomienda evaluar los crite-
rios de TAR a partir de los 6 meses, cuando ya la infeccion es
cronica.
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4.4. Infeccion crénica por VIH
4.4.1. Tratamiento antirretroviral inicial
4.4.1.1. Cuando iniciar el tratamiento

En los pacientes sin tratamiento previo, se debe valorar indivi-
dualmente cudndo iniciar el TAR y qué combinacion de farmacos
utilizar, sopesando siempre las ventajas e inconvenientes de cada
opcion. La disposicion y la motivacion del paciente para iniciarlo es
un factor critico a la hora de tomar la decision de empezar.

Actualmente se dispone de combinaciones de FAR que bloquean
de forma duradera la replicacion viral en plasma y tejido linfatico
permitiendo la restauracion, al menos parcial, del sistema inmuno-

l6gico [17, 22, 72].

En guias de Gesida previas se hacia énfasis en la influencia en
el balance riesgo/beneficio del TAR de la toxicidad a medio-largo
plazo de los FAR, los problemas de adherencia, la aparicion de resis-
tencias, las interacciones medicamentosas y el impacto en la calidad
de vida [19]. Aunque todos estos factores siguen siendo muy impor-
tantes, se debe reconocer que el nimero de opciones terapéuticas,
la eficacia, la seguridad y la simplicidad de las combinaciones de
antirretrovirales han aumentado marcadamente durante los ultimos
cinco anos [73].

Gracias al TAR se ha reducido drasticamente el riesgo de progre-
sion y muerte de los pacientes con infeccion por el VIH. A pesar de
todos estos avances la esperanza de vida del paciente infectado por el
VIH que recibe TAR estd acortada con respecto a la de la poblacion
general [74, 75]. Se ha comunicado que s6lo los pacientes que han
recibido TAR durante al menos 6 anos y han alcanzado una cifra de
CD4 >500 células/pL tienen una mortalidad similar a la poblacion
general [76].

El aumento de la eficacia, seguridad y simplicidad del TAR junto
con el reconocimiento de que aun existe margen de mejora en el
aumento de la esperanza de vida del paciente infectado por VIH ha
vuelto a plantear el debate sobre un inicio mas temprano del TAR.
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4.4.1.1.1. Evaluacion del riesgo de progresion

La CVPy la cifra de linfocitos CD4 son marcadores independien-
tes de progresion de la infeccion por el VIH [77, 78].

Existe evidencia, basada en ensayos clinicos y estudios observa-
cionales, que apoya el inicio del TAR en pacientes con linfocitos
CD4 <350 células/pL. El debate actual se centra en torno a si es
necesario iniciar TAR con cifras de linfocitos CD4 superiores a 350
células/pL.

Los estudios de cohorte [20, 21, 79, 80, 81] sugieren que existe
una relacion progresiva entre la inmunodeficiencia y el riesgo de
muerte y/o progresion a sida. Comparado con los pacientes que
empiezan el TAR con >350 CD4/pL, el riesgo de progresion esta
claramente aumentado en los pacientes que lo empiezan por debajo
de esa cifra.

El TAR podria ejercer un efecto beneficioso sobre las complica-
ciones no sida mediante el control del estado pro inflamatorio y la
activacion inmune que se asocian a la replicacion viral persistente.

En la cohorte D.A.D. [82] y en la cohorte CASCADE [83] se ha
comunicado que existe una disminucién progresiva del riesgo de
enfermedades no relacionadas con el VIH a medida que aumenta
la cifra de células CD4.

4.4.1.1.2. Subgrupos de mayor riesgo de progresion

Varios estudios [21, 84, 85] han demostrado que diversos subgru-
pos de pacientes tienen un mayor riesgo de mortalidad y/o progre-
sion a sida independientemente de la cifra de CD4 antes de iniciar
TAR. El uso de drogas por via parenteral, la coinfeccion por virus
de la hepatitis C, el sexo masculino y la edad avanzada se asocian a
un mayor riesgo de progresion [86].

Gesida recomienda que el inicio del TAR se base en los sintomas,
el nimero de CD4 y la CVP.

Si la infeccion es sintomatica se recomienda iniciar el TAR en
todos los casos, pero si la infeccion es asintomatica el inicio del TAR
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se basa en el namero de CD4, la CVP o en determinadas comorbili-
dades o caracteristicas del paciente:

— Si linfocitos CD4 <350 células/pL se recomienda el TAR.

— Si los linfocitos CD4 estan entre 350 y 500 células/pL se reco-
mienda el TAR, aunque se puede diferir su inicio en determi-
nadas situaciones, como la presencia de un recuento de CD4
estable, CVP baja o poca predisposicion del paciente.

— Si el nimero de linfocitos CD4 es mayor de 500 células/pL
se recomienda diferir el TAR en general, sin embargo debe
ser considerado en los pacientes con comorbilidades (cirrosis
hepatica, hepatitis cronica por virus C, hepatitis B con indi-
cacion de tratamiento, CVP >10° copias/mL, proporcién de
CD4 <14%, edad >55 anos, riesgo cardiovascular elevado y
nefropatia VIH).

A pesar de las consideraciones previas, el inicio del TAR debe
valorarse siempre individualmente. Antes de tomar la decision de
iniciarlo deben confirmarse la cifra de CD4 y de CVP. Ademas, debe
prepararse al paciente, ofertando las distintas opciones, adaptando
el esquema terapéutico al estilo de vida, comorbilidades, posibles
interacciones y valorando el riesgo de mala adherencia.

4.4.1.2. Combinacion de antirretrovirales a utilizar

El tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH en el mo-
mento actual consiste en una combinacion de al menos tres farma-
cos que incluyan dos AN y un IP/r o un NN. Con la mayoria de estas
combinaciones se puede conseguir CVP <50 copias/ mL en >70%
de casos a las 48 semanas [87].

La eleccion de una u otra familia ofrece ciertas ventajas:

1) Menos interacciones farmacocinéticas y mejor perfil metabo-
lico con NN o IInt.

2) Mayor barrera genética de los IP/r para el desarrollo de resis-
tencias.
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3) Menor coste de los NN. El momento idéoneo del uso de los NN
es el primer tratamiento ya que en pautas de rescate tienen
menos actividad que otros componentes del régimen. La ven-
taja principal de los IInt es su favorable perfil de seguridad y
sus desventajas son la menor experiencia y el precio.

Como tratamiento de inicio puede utilizarse la combinacion de 2
AN+1 NN 6 2 AN+1 IP/r o 2 AN+IInt. Una alternativa valida cuando
no se pueden tomar IP o NN es combinar 3 AN (ZDV/3TC/ABC)
o 2 AN+ MVC.

En la guia Gesida 2011, indica pautas preferentes de inicio avala-
das por la evidencia cientifica y senalando tres combinaciones como
las respaldadas por unanimidad por la globalidad del panel de ex-
pertos: TDF/FTC/EFV, TDF/FTC+DRV/r y TDF/FTC+ATV/T.

4.4.1.3. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucleosidos/nucledtiodos

Los farmacos antirretrovirales disponibles en la actualidad se cla-
sifican en funcion de la etapa del ciclo replicativo del VIH sobre la
que actdan. Una de las dianas terapéuticas mds importantes es la
transcriptasa inversa (TI), ADN polimerasa dependiente de ARN,
que se encarga de sintetizar la doble cadena de ADN a partir de una
cadena de ARN.

Los analogos de nucleosidos y nucle6tidos interactiian con el
sitio catalitico de la TI.

En Espana estan comercializados 6 AN: zidovudina (ZDV), di-
danosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina
(FTC) y abacavir (ABC). También se dispone de un andlogo de nu-
cleétido, tenofovir (TDF). [16, 88, 89].

Los principales Ensayos Clinicos y estudios de cohortes que ava-
lan el uso de AN son: Gilead 903 [90], Gilead 934 [91], CNA30024
[92], CNA30021 [93], ABCDE [94], PREDICT 112 FTC 301-A [95],
Gesida 3903 [96], ACTG-384 [97, 98], ACTG 5175 [99], HEAT
[100], ACTG 5202 [101, 102], Metaanalisis que compara la base de
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nucleosidos ABC+3TC con TDF+FTC [103], Estudio ASSERT [104].
D.A.D. [105] y SMART [106].

Las recomendaciones sobre AN recogidas en Gesida son:
a.— Combinaciones preferentes

— Las combinaciones de AN de eleccion para regimenes de ini-
cio son TDF/FTC o ABC/3TC. Se recomienda el uso de nu-
cle6sidos coformulados.

— ABC/3TC tiene mayor riesgo de fracaso virolégico que TDF/
FTC cuando se administra combinado con EFV.

— ABC+3TC debe ser empleado con precaucion en pacientes
con CVP elevadas (>100.000 copias/mL).

b.— Combinaciones alternativas

— Combinaciones de AN alternativas son TDF+3TC, ddI+3TC
y ddI+FTC, aunque de esta ultima solo existen datos de un
ensayo clinico, por lo que su perfil de seguridad no esta fir-
memente establecido.

— Otras combinaciones alternativas son ZDV/3TC y ZDV+ddl.
c.— Combinaciones no recomendadas

— No se recomiendan las combinaciones d4T+ddI por toxicidad,
TDF+ddI por toxicidad y menor eficacia, ZDV+d4T por anta-
gonismo, FT'C+3TC por similar perfil de resistencias y pocos
beneficios clinicos.

En resumen, la eleccion final de la combinacion de AN debera
individualizarse teniendo en cuenta las caracteristicas del farmaco,
la situacion clinica y preferencias del paciente. Las pautas sencillas
facilitan la adherencia. Estas incluyen FAR que se administran una
vez al dia (ABC, ddI, FTC, 3TCy TDF) con especial preferencia por
las coformuladas en dosis fijas (TDF/FTC o ABC/3TC).

Respecto a las combinaciones de tres AN, estas han demostrado
eficacia virologica e inmunolégica en varios estudios. Existe una co-
formulacion con la asociacion ZDV+3TC+ABC que permite su admi-
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nistracion en forma de un comprimido BID (dos veces al dia), pauta
atractiva desde el punto de vista de la adherencia.

Respecto a las combinaciones de tres AN se recomienda:

— Un régimen con ZDV/3TC/ABC con o sin TDF deberia ser
usado solamente cuando no pueda usarse otra pauta mads
potente.

— No se recomienda utilizar d4T+ddI+ABC. No utilizar en nin-
gun momento pautas con tres AN con ABC/3TC+TDF o
ddI+3TC+TDF y no deben usarse otras combinaciones de tres
AN en una pauta de TAR porque no existe experiencia.

4.4.1.4. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NN)

En Espana hay 3 NN comercializados: nevirapina, efavirenz y
etravirina. Son inductores de algunos isoenzimas del citocromo P450
pudiendo interaccionar con otros farmacos. EFV se administra en
pauta QD (1 comprimido de 600 mg/dia) y NVP se puede admi-
nistra tanto en pauta BID (200 mg/ 12 horas) o QD (400 mg/dia);
durante los primeros 14 dias se administra 1 comprimido al dia. ETR
se administra en BID (200 mg/12 horas) o QD (400 mg/24 horas).
ETR no esta aprobada por la EMA para tratamiento de inicio.

Los ensayos clinicos que avalan las recomendaciones de NVP con
pautas con NVP frente IP son: (Combine [107], ARTEN [108], OC-
TANE 1y 2 [109, 110].

Los Ensayos clinicos que avalan las recomendaciones de EFV se
dividen en:

a) pautas con EFV frente a pautas con IP: ACTG 5202 [111, 112],
ACTG 5142 [113], Estudio DMP-006 [114], ACTG 384 [97],
FOCUS [115], CLASS [116], BMS-034 [117],

b) pautas con EFV frente a pautas con tres AN: ACTG A5095
[118] y

c) pautas con EFV frente a pautas con NVP: Estudio 2NN [119].

Las conclusiones de estos estudios podrian resumirse en:
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Se ha demostrado que pautas con EFV o NVP son mas eficaces
que pautas con tres AN. EFV es mas eficaz que algunos IP (IDV, NFV,
SQV/r, APV/r, LPV/r). ATV/r es no inferior a EFV. Sin embargo, no
se ha demostrado en ningun ensayo clinico que NVP sea mas eficaz
que un IP pero si no inferior a ATV/r. Por ultimo, la comparacion
entre los dos NN no ha permitido obtener conclusiones definitivas.

Respecto a la eleccion de un régimen con NVP o EFV, Gesida
establece las siguientes consideraciones:

1) EFV ha demostrado su eficacia en pacientes con CVP >100.000
copias/mL o muy inmunodeprimidos (50-100 linfocitos
CD4/pL) y es capaz de suprimir la carga viral en tejido linfa-
tico de forma similar a regimenes con IP.

2) EFV esta contraindicado en embarazadas (riesgo de teratoge-
nicidad), puede producir mareos, trastornos de la concentra-
cion y somnolencia y deberia evitarse en pacientes con ante-
cedentes psiquidtricos graves.

3) EFV esta disponible para su uso en coformulacion junto a
TDF+FTClo que ofrece la posibilidad de tomar un tinico com-
primido una vez al dia.

4) La NVP puede producir exantema cutaneo, con o sin fiebre
y sintomas pseudogripales. Se han descrito eventos hepaticos
graves e incluso fatales durante las primeras semanas de trata-
miento, por lo que NVP debe administrarse con precaucion
en pacientes con hepatopatia cronica y transaminasas eleva-
das. Los eventos hepaticos son mads frecuentes en el primer
tratamiento de mujeres con CD4 >250 células/pL o de hom-
bres con CD4 >400 células/pL. En pacientes que reciben me-
tadona debe tenerse especial cuidado ya que, tanto EFV como
NVP, suelen inducir su metabolismo y producir sindrome de
abstinencia.

5) La NVP ha demostrado no inferioridad con respecto a ATV /T,
incluso con pacientes con CVP >100.000 copias/mL.
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6) Existe muy escasa experiencia en cuanto a eficacia y toleran-
cia de la combinacion ABC+3TC+NVP. Tanto ABC como NVP
pueden presentar reaccion de hipersensibilidad.

En general se recomienda EFV frente a NVP, por el mayor nu-
mero de estudios y experiencia.

4.4.1.5. Inhibidores de la proteasa

La introducciéon de los inhibidores de la proteasa (IP) y de la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a mediados de la
década de los 90 ha modificado radicalmente el tratamiento de la in-
feccion por el VIH, lo que permite la supresion de la replicacion viral
a niveles indetectables y evitar la progresion de la enfermedad.

Los IP actiian como inhibidores competitivos, que se unen di-
rectamente a la proteasa del VIH1 y VIH2 [120], bloqueando asi la
escision de las poliproteinas gag y pol, previniendo la ruptura poste-
rior de los polipéptidos y por tanto la maduracién del virus, dando
lugar a viriones no infecciosos.

En Espana se han comercializado 9 IP: saquinavir (SQV), indinavir
(IDV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), fosamprenavir (FPV), lopi-
navir (LPV), atazanavir (ATV), tipranavir (TPV) y darunavir (DRV).
TPV/r esta aprobado por la European Medicines Agency (EMA)
solamente en pacientes pretratados. Los IP son inductores e inhibi-
dores del citocromo P450 y frecuentemente pueden originar interac-
ciones farmacocinéticas. La eleccion final del IP se basara en datos
de eficacia, tolerancia, interacciones, posologia y farmacocinética.

Se entiende por IP potenciado la coadministracion de un IP con
dosis reducidas de RTV. El RTV tiene un potente efecto inhibidor
del citocromo P450 que inhibe el metabolismo del segundo IP me-
jorando su perfil farmacocinético y el cociente Cmin/CI50, redu-
ciendo el riesgo de aparicion de resistencias. Ademads al potenciar
un IP se reduce el nimero de comprimidos, la frecuencia de dosis y
las restricciones dietéticas lo que favorece la adherencia.

Respecto a los ensayos que avalan las recomendaciones de IP,
aquellos que compararan entre IPs son: M98-863 [121], Abbott
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418 [122], KLEAN [123], APV30001, NEAT [124, 125], APV30002,
SOLO [126], COL100758 [127], ARTEMIS [128-130], GEMINI
[131], BMS-089 [132], Estudio 730 [133] y Estudio CASTLE [134].

Con la evidencia aportada por los distintos estudios Gesida
recomienda:

— Como IP de primera eleccion ATV /r QD, DRV/r QD, LPV/r
BID o QD.

— FPV/r o SAQ/r se pueden utilizar como pautas alternativas.

— También se deben considerar alternativas otras dosificacio-
nes de IP/r o IP no potenciados: ATV (200 mg BID), FPV/r
(1400/200) QD o FPV/r (1400/100) QD.

— La combinaciéon ddI+FTC+ATV (no potenciado) no debe
utilizarse en pacientes sin TAR previo por riesgo elevado de
fracaso virologico.

— NFV, IDV/1, TPV/r y RTV a dosis plenas no deben utilizarse
en pacientes sin tratamiento previo.

4.4.1.6. Inhibidores del correceptor CCR5

Los inhibidores del correceptor CCR5 actiian bloqueando la
entrada de VIH en la célula diana. Estos farmacos son activos sola-
mente si el virus tiene tropismo R5.

MVC es el inhibidor del correceptor CCR5 que ha sido aprobado
para tratamientos en pacientes pretratados con tropismo Rb.

MVC se une selectivamente y de forma reversible a CCR) pro-
vocando un cambio de conformacién de dicho co-receptor previ-
niendo la interaccion de la region V3 de la envuelta con la glico-
proteina gp [135].

El ensayo que estudia la utilizacion de MVC en pacientes sin
tratamiento previo es el MERIT [135, 136.]

Gesida basandose en resultados del estudio MERIT considera
que MVC sélo debe emplearse como tratamiento de inicio en pa-
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cientes con virus Rb tropico y cuando no sea posible un tratamiento
con NN o con un IP. De hecho MVC no esta aprobado por la EMA
para su uso en pacientes sin tratamiento previo.

4.4.1.7. Inhibidores de la integrasa

Los inhibidores de la integrasa actiian alterando la integrasa vi-
ral que no puede unir los extremos reactivos del ADN viral al ADN
celular.

En la actualidad estan disponibles dos inhibidores de la integrasa,
uno ya comercializado, raltegravir (RAL), y otro en fases avanzadas
de investigacion, elvitegravir.

El ensayo que avala la recomendacion de inhibidores de la inte-
grasa como terapia de inicio es el STARTMRK [137].

Gesida considera que RAL s6lo debe emplearse como tratamiento
de inicio cuando no sea posible un tratamiento con NN o IP debido
a su elevado precio.

4.4.2. Modificacion del tratamiento antirretroviral

El fracaso del TAR se puede entender desde tres puntos de vista:
virolégico, inmunolégico y clinico.

Tras la introduccién de los NN y los IP/r, y la sustitucion de los
AN timidinicos se ha reducido sustancialmente no solo la inciden-
cia del fracaso al primer TAR sino también el tipo de mutaciones
emergentes [138].

La toxicidad fue inicialmente la causa mas frecuente de fracaso
terapéutico por retirada del tratamiento. Con los regimenes usados
actualmente se ha reducido drasticamente la frecuencia de fracaso
terapéutico y las tasas de fracaso virologico (definido como >50 co-
pias/mL) [113, 139].

Actualmente se recomienda el uso de pautas de gran eficacia,
sencillas y con escasa toxicidad que combinan como se ha expre-
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sado anteriormente, AN coformulados no timidinicos y NN, IP/r o
RAL.

Los sucesivos fracasos terapéuticos con acumulacion de muta-
ciones de resistencias frente a diferentes familias de farmacos anti-
rretrovirales limitan las posibilidades de éxito del TAR, obligan al
uso de regimenes mas caros y complejos y se asocian con y mayor
incidencia de sida y muerte [140].

4.4.2.1. Factores que influyen en el fracaso terapéutico

El fracaso terapéutico puede deberse a factores derivados del
paciente, de los farmacos o del virus. El mas importante es la ad-
herencia del paciente al tratamiento que es el mejor predictor de
respuesta terapéutica [141-143].

Entre los factores que dependen del farmaco se considera en
primer lugar la potencia del régimen terapéutico, la falta de niveles
en sangre por malabsorcion o interacciones medicamentosas y los
errores de dosificacion.

Entre los factores que dependen del VIH, el mas importante es
la resistencia a los FAR que resulta de la interaccion de la capaci-
dad replicativa y diversidad del virus y la presion farmacologica. La
resistencia a los FAR puede ser transmitida, las cifras de infeccion
reciente por virus resistentes varian entre en un 7,7y 19,2% [144,

145].

Se ha visto en dos estudios de cohortes que si se logra una CVP
<50 copias/ mL en el primer TAR, el rebrote de la CVP suele aso-
ciarse a mal cumplimiento o toxicidad y en muy escasas ocasiones
puede atribuirse a falta de potencia, interacciones medicamentosas
o problemas de absorcion [146, 147].

4.4.2.2. Criterios de cambio de TAR por fracaso virologico

Ante un fracaso virologico es recomendable repetir la CVP para
confirmarlo y cambiar el TAR lo antes posible para evitar el acu-
mulo de mutaciones y la elevacion de la CVP, facilitando de este
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modo la respuesta al nuevo tratamiento. Los “blips” son rebrotes o
elevaciones transitorias de la CVP cerca del umbral de deteccion en
pacientes en TAR y con CVP suprimida. En la mayoria de estudios
los “blips” aislados no se asocian a mayor riesgo de fracaso [148,
149] aunque otros estudios si que han relacionado los “blips”con
riesgo de fracaso virolégico [39, 150]. En un paciente con “blips”
frecuentes debe evaluarse la potencia del TAR y la adherencia al
tratamiento.

El fracaso inmunolégico puede ir precedido de un fracaso virolo-
gico. Algunos pacientes con CVP indetectable presentan permanen-
temente un numero bajo de CD4 con mayor riesgo de morbimor-
talidad secundaria a sida y otros procesos. Esta situacion, conocida
como discordancia inmunolégica, no esta relacionada con insufi-
ciente potencia del TAR. En estos casos no existe ninguna prueba
que demuestre que un cambio de tratamiento consiga una mayor
recuperacion de células CD4, por lo que no se recomienda cambiar
el TAR, salvo cuando incluya combinaciones que se asocian a des-
censo de CD4 (p.e. ZDV o TDF + ddlI).

El fracaso clinico en un paciente en TAR, es decir la aparicion de
eventos clinicos B o C, no siempre se asocia a fracaso virologico. Puede
aparecer en los primeros meses de instauracion del TAR en pacientes
muy inmunodeprimidos o relacionarse con fenémenos de restaura-
ci6n inmunolégica pudiendo obligar a modificar el TAR [151].

4.4.2.3. Objetivo del tratamiento tras un fracaso virologico

El objetivo terapéutico es conseguir de nuevo la supresion viral
mantenida (<50 copias/mL). Para ello se debe instaurar un nuevo
régimen con tres farmacos plenamente activos siempre que esto sea

posible.

Cuando no pueda disponerse de tres farmacos activos se contara
con otros que conserven la mayor actividad residual (estudio de re-
sistencias) y con la mejor tolerancia posible.

No se debe retrasar el cambio de tratamiento. A partir de datos
de los estudios TORO se han establecido cuatro factores asociados
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a eficacia virologica del TAR de rescate: recuento de linfocitos CD4
=100 células/pL, CVP basal <5 logl0, haber recibido <10 FAR y dis-
poner = 2 farmacos activos en el nuevo TAR.

En todos los estudios de rescate se han identificado como facto-
res de mala respuesta, la CVP elevada (habitualmente definida como
>100.000 copias/mL) y las cifras bajas de células CD4 [151-153].

Para conseguir el objetivo de CVP indetectable pueden ser tutiles
algunas estrategias como:

a) Facilitar la adherencia al TAR

La mala adherencia suele ser la causa de la mayoria de los fra-
casos virologicos. Antes de iniciar el TAR de rescate hay que identi-
ficar las causas de mala adherencia y se deben tomar medidas para
corregirlas, pues en caso contrario se reproduciran tras el nuevo
TAR de rescate.

El nuevo tratamiento debe ser lo mas comodo y bien tolerado
posible.

En algunos grupos de pacientes con mala adherencia al TAR
se debe procurar que el tratamiento sea directamente observado
y basado en pautas QD [154, 155]. Sin embargo, no hay datos que
confirmen que la adherencia sea mejor con pautas de rescate QD
que con pautas BID por lo que nunca debe escogerse una pauta QD,
si no es la optima para esa situacion de rescate, s6lo para facilitar la
adherencia.

b) Pruebas de resistencia

La realizacion de una prueba de resistencia genotipica o feno-
tipica en cada fracaso, optimiza el nuevo tratamiento, aumenta su
eficacia y mejora el pronoéstico de los pacientes [139, 156, 157]. Los
resultados mas ttiles se obtienen si esta prueba se realiza mientras
el paciente se encuentra con el tratamiento que ha fracasado. En
Espana se usa habitualmente el genotipo. En su interpretacion debe
tenerse en cuenta que las mutaciones detectadas estan presentes con
seguridad.
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Sin embargo, las no detectadas pueden encontrarse en poblacio-
nes minoritarias (menores al 15% de la poblacion viral total) y pue-
den no detectarse en el genotipo poblacional. Cuanto mas tiempo
transcurra desde la suspension del TAR y la realizacion del genotipo
mas facil es que desaparezcan las mutaciones, especialmente las que
causan mayor deterioro en la fitness viral.

En aquellos casos en los que se disponga de estudios genotipicos
previos es muy importante valorar la suma de todos los genotipos
(genotipo acumulado), que ha demostrado mejorar la eficacia en la
eleccion del nuevo régimen antirretroviral [158].

En pacientes multitratados puede establecerse el Indice de Sus-
ceptibilidad Fenotipica/ Genotipica —ISF/G— (numero de farma-
cos activos segun la prueba de resistencias genotipica o fenotipica)
como predictor de respuesta al tratamiento [159].

c) Tropismo

Debe determinarse sistematicamente el tropismo del VIH-1 en
cada fracaso virologico, exceptuando los casos en que previamente
ya se haya documentado la existencia de tropismo no Rb5. La deter-
minacioén debe realizarse simultaneamente al genotipo estandar de
la transcriptasa inversa, proteasa e integrasa si procede.

d) Monitorizacion plasmatica de farmacos

La monitorizacion de farmacos para la optimizacion de un TAR
de rescate es poco util en la actualidad, debido a la existencia de
datos clinicos muy so6lidos con las pautas actuales de rescate y a la
variabilidad interindividual. En casos seleccionados, puede ayudar a
optimizar el tratamiento mejorando asi su eficacia [160, 161].

4.4.2.4. Cambio de TAR tras fracaso precoz

El objetivo terapéutico es la resupresion de la CVP (CVP <50
copias/mL). Los cambios precoces evitan acimulo de mutaciones
y permiten secuenciar FAR incluso dentro de cada familia. Con los
FAR actualmente disponibles resulta sencillo disenar un TAR de res-
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cate aunque siempre se debe contar con una prueba de resistencias
y tropismo del VIH.

Si el fracaso es con una pauta con 2AN y 1NN una tnica muta-
cion (p.e. KIO3N) es capaz de generar resistencia de alto nivel a EFV
y NVP [162]. El fracaso virolégico se acompana de otras mutaciones
a AN (M184V, L74V o K65R) con una incidencia superior a lo que
ocurre cuando el primer régimen esta compuesto por 2ANy 1 IP/r
[163]. Un cambio precoz evitaria la acumulaciéon de mutaciones de
resistencia que comprometiera la eficacia de los NN de nueva gene-
racion. En este escenario la utilizacion de ETR puede estar compro-
metida seguin el patron de mutaciones seleccionado, especialmente
si existen =3 mutaciones frente a NN [164].

El uso de IP/r en el primer TAR ha reducido significativamente
el namero de fracasos virologicos y la seleccion de mutaciones frente
a los IP y los farmacos acompanantes. Todos los IP/r tienen una ba-
rrera genética elevada y, de hecho, s6lo excepcionalmente aparecen
mutaciones primarias o secundarias frente al IP en un primer fracaso
virolégico [165].

El desarrollo de resistencias en los IP es un proceso gradual que
requiere el acimulo de varias mutaciones en el gen de la proteasa.
La continua aparicion de nuevas mutaciones obliga a consultar las
bases de datos especificas con informacion actualizada sobre patro-
nes de resistencia y su significado clinico.

Fl rescate de un tratamiento a dos AN mas un IP/r debe reali-
zarse con 3 farmacos activos que pueden incluir NN, AN, IP/ry otros
de las nuevas familias. Con frecuencia, el fracaso virologico del pri-
mer tratamiento antirretroviral selecciona mutaciones de resistencia
(M184V, K65R, 74V, etc.) [166] que obliga a utilizar otros AN (AZT
0 d4T) en los tratamientos de segunda linea que inducen toxicidad
cronicay a menudo irreparable (toxicidad mitocondrial, lipoatrofia,
resistencia insulinica y otras alteraciones metabodlicas). En la practica
clinica, lo usual es evitar el uso de estos analogos y utilizar farmacos
de las nuevas familias en su lugar.
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4.4.2.5. Cambio de TAR en el fracaso avanzado (TAR de rescate)

El tratamiento tras el fracaso de al menos dos lineas de TAR se ha
denominado terapia de rescate avanzado. En esta situacion la mayo-
ria de los enfermos han experimentado fracaso con las tres familias
de FAR mas utilizados: AN, NN e IP. Sin embargo, en los estudios
genotipicos, todavia existen algunos FAR que conservan actividad
moderada o elevada frente al VIH.

Existen numerosos ensayos clinicos que han comparado diferen-
tes tratamientos de rescate. En todos ellos se han utilizado IP/r o
farmacos nuevos. Son estudios dificilmente comparables entre si por
la heterogeneidad de la poblacién, tratamientos previos, criterios de
eficacia, tiempo de seguimiento y tipo de terapia optimizada utili-
zada dependiendo de los farmacos disponibles comercialmente en
la época de realizacion del estudio.

Estudios en tratamientos de rescate, clasificados segun familia
de AR:

— Inhibidores de la proteasa potenciados

En los distintos estudios de terapias de rescate con esta familia
de AR se utiliza como comparador LPV/r, tanto TPV /r como DRV /r
han demostrado superioridad respecto a LPV/r en este escenario.
(EC Tipranavir RESIST 1y 2 [167] y EC Darunavir: POWER 1 y 2
[168], TITAN [169] y ODIN [170].

— Inhibidores de la transcriptasa inversa no nuclessidos

Etravirina es un NN de segunda generacion activo en determina-
dos casos con infecciéon VIH con mutaciones de resistencia frente a
EFV y NVP. (EC Etravirina DUET 1y 2 [171, 172].

— Inhibidores de la union

Los inhibidores de la fusion son un grupo de farmacos que como
los inhibidores del correceptor CCR5 inhiben la entrada del virus a
la célula evitando su penetracion y replicacion. Dentro de esta fami-
lia disponemos de Enfuvirtida (ENF o T-20). Se trata de un inhibidor
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de la reordenacion estructural de la glicoproteina gp41 del VIH y
actia uniéndose extracelularmente a esta proteina de la envuelta del
virus de manera competitiva y especifica, bloqueando la fusiéon entre
la membrana del virus yla membrana de la célula diana, previniendo
de esta manera la entrada del ARN viral en dicha célula.

Debido a que éste farmaco es un oligopéptido, debe ser admi-
nistrado obligatoriamente por via subcutanea y su principal efecto
adverso es la reaccion en el punto de inyeccion. La coadministracion
de enfuvirtida de novo con todos los nuevos agentes (danunavir, ti-
pranavir, maraviroc y etravirina) mejora sustancialmente las tasas
de respuesta en pacientes multitratados. Cuando se combina en un
régimen que no consigue replicacion viral completa, la aparicion
de resistencias a enfuvirtida es muy rapida. (EC Enfuvirtida: TORO
IyIl) [173,174].

— Inhibidores del correceptor CCR5

MVC es un antagonista del correceptor CCR5 e impide la entrada
del virus con tropismo Rb5. Presenta una actividad potente frente a
cepas con tropismo Rb tanto silvestres como con mutaciones para
AN, NN o IP [175]. (EC Maraviroc MOTIVATE 1y 2) [176-178].

— Inhibidores de la integrasa

El RAL es un farmaco capaz de inhibir la integrasa, es activo
frente a cepas de VIH con mutaciones de resistencia a las tres fami-
lias clasicas y frente a cepa silvestre. (EC: Raltegravir BENCHMRK
1y2[179].

4.4.2.4. Opciones de tratamiento en pacientes con multiples fracasos
virologicos y sin opciones terapéuticas. Tratamientos con
pautas de TAR no supresoras

Con los farmacos disponibles actualmente debe perseguirse siem-
pre la supresion virologica completa y duradera (<50 copias/ mL) en
todos los pacientes con fracaso virologico, por avanzado que sea. El
fracaso virologico en el paciente multitratado no siempre conduce de
forma rapida al fracaso inmunoloégico y progresion clinica. De hecho,

Tratamiento de la infeccion por VIH. Atencion farmacéutica

67



68

muchos pacientes contintian con recuentos de CD4 relativamente es-
tables y aproximadamente s6lo un tercio experimenta un descenso
[180]. Este ultimo hecho se observa mas frecuentemente cuando la
CVP es elevada, habitualmente >10.000-20.000 copias/mL.

En un paciente en el que resulte imposible construir un TAR po-
tencialmente eficaz con al menos dos farmacos activos mas otros far-
macos activos por problemas de resistencia, toxicidad, comorbilidad
grave o problemas de adherencia o tolerancia, pueden plantearse
otras opciones diferentes al tratamiento de rescate si la situacion
inmunitaria del paciente lo permite.

Diversos estudios han demostrado los efectos beneficiosos de
mantener un tratamiento no supresor en caso de infeccion avanzada
multirresistente sin opciones de iniciar una pauta supresora [181].
Esto se relaciona con la persistencia de una poblacién viral VIH-1
con baja capacidad replicativa y probablemente menos lesiva.

El tratamiento de un paciente con escasas opciones terapéuticas
puede ser un tratamiento no supresor. Deben ser tratamientos como-
dos, poco téxicos y que disminuyan la capacidad replicativa viral. No
se recomienda continuar con pautas no supresoras que contengan
IP, NN o IInt, ya que la acumulacién de resistencias frente a estos
farmacos dificultaria la eficacia de futuros farmacos de estas fami-
lias. Pautas con 2 6 3 AN, que incluyan 3TC o FTC, podrian resultar
parcialmente eficaces en algunos pacientes, aunque obligaria a una
monitorizacion frecuente del recuento de linfocitos CD4 y deben
reemplazarse por un régimen de rescate supresor con tres firmacos
activos en cuanto sea posible [182].

Como resumen, las recomendaciones sobre cambio de TAR por
fracaso virologico son:

— Se debe conseguir CVP indetectable (<50 copias/mL) en cual-
quier tratamiento de rescate.

— EI TAR nuevo debe contener tres farmacos antirretrovirales
totalmente activos.

— Se debe realizar un estudio de resistencias y una prueba de
tropismo para confeccionar el mejor régimen alternativo. La
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prueba de resistencias debe realizarse mientras el paciente
esta recibiendo el tratamiento fallido o lo mas precoz tras la
suspension. Si se dispone de tests genotipicos previos, se debe
tener en cuenta el conjunto de mutaciones detectadas (geno-
tipo acumulado).

Si es imposible disenar un TAR de rescate con tres farmacos
activos, la combinacion de dos plenamente activos y otros que
conserven cierta actividad puede resultar eficaz en una ele-
vada proporcién de pacientes.

El cambio del TAR por fracaso virologico debe efectuarse de
modo precoz para evitar el acimulo de mutaciones y facilitar
la respuesta al nuevo tratamiento.

En la eleccion del nuevo TAR se deben analizar las causas
que motivaron el fracaso (adherencia o interacciones medica-
mentosas), la historia farmacologica, las toxicidades que haya
presentado y las mutaciones de resistencia previas.

El nuevo TAR debe ser comodo, bien tolerado por el paciente
y lo menos toxico posible. Debe insistirse en la adherencia an-
tes de iniciar un rescate y subsanar especificamente las causas
que motivaron el fracaso de la pauta anterior rescate.

Deben evitarse los analogos de timidina, especialmente d4T,
si existen otras alternativas en cualquiera de las lineas del tra-
tamiento de rescate.

No se deben realizar interrupciones estructuradas del trata-
miento antirretroviral en situaciones de fracaso virologico
con el objetivo de aumentar la eficacia del tratamiento de
rescate.

No se recomienda suspender el TAR en pacientes en situacion
de fracaso viroloégico y sin opciones terapéuticas de rescate.
En esta situacion debe buscarse un tratamiento basado en
farmacos que disminuyan la capacidad replicativa viral y no
anadan mas resistencia a la ya existente (p.e. 3TC o FTC o
TDF) y deben vigilarse estrechamente las cifras de linfocitos
CD4 y la CVP.
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4.4.2.7. Simplificacion del TAR

Se entiende por simplificacion del TAR el cambio de un esquema
terapéutico que ha conseguido la supresion de la replicacion viral
por otro mas sencillo que sigue manteniendo dicha supresion. Sus
objetivos son mejorar la calidad de vida, facilitar la adherencia y
prevenir o revertir algunos efectos adversos.

Con la simplificaciéon se consigue reducir el nimero de com-
primidos o la frecuencia de tomas, aprovechar la comodidad de las
coformulaciones, eliminar las restricciones alimentarias, mejorar los
efectos secundarios y reducir o eliminar las interacciones.

Es importante seleccionar muy bien los pacientes a los que se debe
simplificar y la estrategia a seguir. La simplificacion no se puede reali-
zar a costa de la pérdida de eficacia virologica. Solo se puede plantear
una simplificacion si no ha existido fracaso previo o si se utilizan far-
macos plenamente activos para mantener el éxito virologico [183].

Ejemplos de simplificaciones:

Se podra hacer simplificacion a monoterapia con LPV/r (BID)
o DRV/r en pacientes, sin historia de fracaso previo a IP, con CVP
indetectable al menos 6 meses y signos o sintomas de toxicidad por
los AN [184, 185, 186].

Otra estrategia de simplicacion seria sustituir el IP del TAR por
EFV, NVP o ABC siempre y cuando no haya existido fracaso previo a
AN. No se recomienda simplificar de un IP a ABC si el paciente ha
recibido tratamientos suboptimos previos con AN [187].

La modificacion del tercer fairmaco en pacientes con riesgo car-
diovascular elevado a ATV o ATV/r, NVP o RAL puede anadir ven-
tajas metabolicas [188, 189].

En pacientes cuya primera pauta terapéutica incluya IP y con
CVP indetectable se puede simplificar a una pauta QD como
EFV+TDF+3TC (o FTC), EFV+ddI+3TC (o FTC), o ATV/r (o
ATV)+TDF+FTC [190, 191].

La sustitucion de ENF por RAL en pacientes suprimidos virol6gi-
camente se ha demostrado como eficaz y segura [192].

HERMINIA NAVARRO AZNAREZ



Otras posibles simplificaciones deben ser realizadas en el seno de
ensayos clinicos, no en la practica clinica.

4.5. Adherencia al tratamiento

Se entiende por adherencia al TAR la capacidad del paciente
para implicarse correctamente en la eleccion, inicio y cumplimiento
del mismo a fin de conseguir una adecuada supresion de la replica-
cion viral. El control virolégico depende de multiples factores pero
la adherencia incorrecta es la primera causa de fracaso terapéutico,
relacionandose con mala respuesta virologica, peor reconstitucion
inmune y mayor riesgo de mortalidad [193, 194].

Por tanto, es muy importante que los pacientes sean conscien-
tes de su enfermedad, entiendan claramente el objetivo del TAR,
participen en la decision de iniciarlo, se sientan capaces de cumplir
dicho tratamiento y comprendan la enorme importancia que tiene
una toma continuada y correcta de la medicacion.

Durante los ultimos anos se ha intentado conocer los factores aso-
ciados a mala adherencia. Las diferencias entre los estudios, muchos
de ellos carentes del adecuado rigor metodologico, hacen dificil rea-
lizar generalizaciones con alto grado de evidencia [195].

Se han identificado varios factores asociados con mala adheren-
cia, entre los que destacan la mala relaciéon médico-paciente, con-
sumo activo de drogas, enfermedad mental, edad mas joven, nivel
educativo del paciente, idioma, falta de apoyo social, complejidad
del tratamiento, efectos secundarios y, mas recientemente, temor

acerca de la aparicion de alteraciones metabdlicas y morfologicas
[19].

Un tema controvertido es la relacion de la adherencia con la
edad; su importancia va ser creciente dado el envejecimiento de
la poblacion infectada por el VIH; se ha encontrado peor cumpli-
miento en pacientes muy jovenes y mejor cumplimiento en pacientes
mayores de 65 anos [196]. El uso concomitante de otros farmacos,
la mayor prevalencia de efectos adversos, de interacciones, la depre-
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sion y las alteraciones de memoria podrian causar menor adherencia
en los mayores.

Lo que parece claro es que los trastornos neurocognitivos, mas
frecuentes en la poblacion de mas edad, suponen un factor negativo
para la adherencia [197] y que este aspecto debera ser estudiado y
atendido en los proximos anos.

Por el contrario, el apoyo emocional y vital, la capacidad para
incluir la medicacion en las actividades de la vida diaria sin ocultarla
y la comprension de la relacion entre adherencia y desarrollo de
resistencias son factores que predicen una adherencia correcta.

Corregir los primeros e incrementar los segundos forma parte
de la optimizacion del TAR y debe incorporarse a la rutina de segui-
mientos de los pacientes con infeccion por VIH.

El inicio del TAR no es urgente en los pacientes con infecciéon
cronica. Antes de iniciar la terapia conviene preparar al paciente,
identificar las situaciones que puedan dificultar la adherencia co-
rrecta e intentar corregirla [198].

Es importante conocer los factores dependientes del paciente
(laborales, restricciones dietéticas, etc.) para disenar un TAR a la
medida. Cuando se inicie el TAR es imprescindible que se ofrezca
una informacion detallada, soporte y accesibilidad en los aspectos
relacionados con el tratamiento. Durante el TAR es fundamental
evaluar periodicamente la adherencia, que debe tenerse en cuenta
en las decisiones terapéuticas.

Dado que no existe un método fiable de evaluacion, se reco-
mienda utilizar varias técnicas como la entrevista, pasar un cues-
tionario estructurado (existen cuestionarios disponibles validados
en Espana [199, 200]), recuento de medicacion sobrante y registro
de recogida de la medicacion en la farmacia asi como la evolucion
clinica y virologica.

Para ello es indispensable que exista una buena coordinacion
entre todos los estamentos implicados y en particular entre clinicos
y farmacéuticos.
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La entrevista y los cuestionarios estructurados son de facil acceso
en cualquier ambito asistencial, sin embargo, no son muy precisos,
y en determinadas circunstancias pueden arrojar resultados no
validos.

Los métodos mas sofisticados y caros para evaluar la adherencia
como determinacion de los niveles plasmaticos de farmacos o dis-
positivos electronicos que registran la toma de medicacion (MEMS
o Medication Fvent Monitoring System), se circunscriben al campo de
la investigacion.

Las caracteristicas virologicas del VIH determinan que cuando
existen niveles subterapéuticos de los FAR el virus pueda replicarse
y desarrollar resistencias. Los datos obtenidos durante los primeros
tratamientos combinados, basados en IP sin potenciar, constataron
que la maxima eficacia requeria una adherencia practicamente per-
fecta, clasicamente >95% [201].

Estudios recientes sugieren que con niveles menores se pueden
alcanzar los objetivos terapéuticos en regimenes basados en NN o
IP/r, especialmente en pacientes que consiguen viremias indetecta-
bles [202, 203].

Debe destacarse que no s6lo es importante el porcentaje de dosis
omitidas sino también los patrones de adhesion suboptima.

Las interrupciones de tratamiento (mas de dos dias sin tomar
ningun firmaco) presentan mayor repercusion en la respuesta viro-
l6gica que la omision ocasional de dosis [204].

En terapia de inicio también se ha demostrado una relacion li-
neal entre nivel de adherenciay efectividad: en tratamientos basados
en NN, por cada 10% de incremento en el cumplimiento, se observo
un 10% mas de pacientes que consiguen viremias indetectables sos-
tenidas [205].

También pudieron evidenciarse diferencias entre distintos IP/ry
su relacion entre adherencia y efectividad, la adherencia suboptima
a DRV/r tuvo un impacto menor comparado con LPV/r en pacientes
sin tratamiento previo en el estudio aleatorizado ARTEMIS [206].
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La relacion entre adherencia y desarrollo de resistencias es mas
compleja que la idea establecida de que “la no adherencia aumenta
el riesgo de resistencias”.Se han encontrado diferencias en funcion
de las familias de farmacos; asi en pautas basadas en IP no poten-
ciados se comprobé la aparicion de resistencias con niveles altos
de cumplimiento, mientras que en pautas con NN las resistencias
son inusuales en los pacientes muy cumplidores, dandose en los
poco adherentes y especialmente en los pacientes con interrupcio-
nes prolongadas del tratamiento; por el contrario, en el caso de los
IP potenciados, la aparicion de resistencias es mucho mas dificil con
cualquier nivel de adherencia debido a su elevada barrera genética

[207].

En cualquier caso, ante un paciente con alta sospecha de presen-
tar dificultades para el cumplimiento terapéutico, es mejor evitar
las pautas basadas en NN e iniciar TAR con pautas basadas en IP /T,
que evitan el riesgo de seleccionar resistencias relevantes en caso de
incumplimiento y fracaso virologico.

Si se detecta una falta de adherencia debe intervenirse de forma
activa para corregirla.

La monitorizacion de la adherencia no debe utilizarse para expli-
car un fracaso o el desarrollo de resistencias, sino para prevenir que
éstos se produzcan mediante la deteccion precoz de los problemas
e implementar rapidamente medidas correctoras.

La coformulacion de farmacos simplifica el TAR y podria preve-
nir y corregir este problema, mejorando la adherencia global e impi-
diendo la adherencia selectiva en pacientes que reciben tratamiento
triple. De este modo se reducen las posibilidades de seleccion de
resistencias por monoterapia encubierta.

Las estrategias son multiples, algunas basadas en teorias psico-
logicas, y la mayoria dirigidas a paliar los condicionantes sociales o
individuales de los pacientes.

Las intervenciones sencillas de educacién y soporte en aspectos
practicos del tratamiento han demostrado ser beneficiosas [208].
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Probablemente la intervencion que ha demostrado mayor efica-
cia ha sido el soporte interpersonal estructurado, en el que personal
sanitario entrenado emplea estrategias individualizadas.

La adhesion al tratamiento puede decaer con el tiempo y por
tanto las estrategias disenadas para optimizarla deben dirigirse no
solo a incrementarla sino a mantenerla constante.

Gesida y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) han revisado los factores que influyen
en la adherencia, los métodos de evaluacion y las posibles estrategias
de intervencion y actuaciéon de un equipo multidisciplinar que debe
ser integrado por médicos, farmacéuticos, enfermeras, psicologos y
personal de soporte.

4.6. Efectos adversos del tratamiento antirretroviral

Los FAR pueden producir numerosos efectos secundarios que se
presentan al inicio del tratamiento o a medio-largo plazo. En este
ultimo caso suelen asociarse a procesos fisiologicos o comorbilidades
relacionados con el envejecimiento. Algunos de ellos son especificos
de farmacos y otros de grupo.

Siguiendo la guia Gesida, a continuacién se comentan los que,
por su frecuencia y/o potencial gravedad, tienen mayor relevancia
clinica.

4.6.1. Toxicidad mitocondrial

Dentro de la toxicidad mitocondrial se pueden presentar los si-
guientes efectos adversos : neuropatia periférica, miopatia, cardio-
miopatia, pancreatitis, hepatomegalia, esteatosis hepatica, hepatitis,
acidosis lactica, mielotoxicidad, alteracion tubular proximal renal,
lipoatrofia, hiperlipemia y resistencia insulinica.

El mas grave de ellos, una combinacion de acidosis lactica y estea-
tosis hepatica (ALEH), es inducido por d4T'y, en menor medida, por
ZDV y ddI. Su incidencia es baja, pero si no se diagnostica a tiempo
puede ser mortal [209].
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La lipoatrofia, aunque también es secundaria a toxicidad mito-
condrial, se comenta en el apartado de anomalias de la distribucion
de la grasa corporal.

4.6.2. Reacciones de hipersensibilidad (RHS)

Aunque todos los FAR pueden provocar RHS, que son mucho
mas frecuentes con ABC y los NN (la RHS a ABC se ha descrito en
el apartado 4.2.5. determinacion del HLA B*5701) [61, 210].

Las RHS frente a los NN suelen presentarse con un exantema
cutaneo y rara vez con un cuadro sistémico grave o con sindrome
de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica.

4.6.3. Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad es, junto al exantema, el efecto adverso es-
pecifico de grupo mas importante de los NN, si bien su intensidad
suele ser leve o moderada y son raros los casos de hepatitis sintoma-
tica. NVP provoca elevacion de transaminasas con mayor frecuencia
y se desaconseja su uso en mujeres con >250 CD4/pL y varones con
>400 CD4/pL, debido a un mayor riesgo de hepatotoxicidad grave
[211]

4.6.4. Trastornos neuropsiquidtricos

El FAR mas implicado en este tipo de trastornos es el EFV que
produce diversos sintomas neuropsiquidtricos (mareo, somnolencia,
insomnio, suenos vividos, confusion, ansiedad, despersonalizacion,
etc.) en mas del 50% de los casos, los cuales, aunque suelen remitir
en las primeras 2-4 semanas, obligan a interrumpir el tratamiento
en un pequeno porcentaje de los casos [212]. Se aconseja evitar este
farmaco en pacientes con trastornos psiquidtricos mayores. Aunque
otros FAR, como ZDV, pueden provocar sintomas neurologicos, éstos
son mucho menos frecuentes y predecibles que los de EFV.
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4.6.5. Nefrotoxicidad

El TDF puede inducir toxicidad renal en una pequena propor-
cion de pacientes. Su incidencia en estudios de cohorte es mayor
que la observada en ensayos clinicos, en los que solamente se ha en-
contrado una reduccion discreta (=10%) y no progresiva del filtrado
glomerular [213]. Esta complicacion consiste en una disfuncién tu-
bular y se manifiesta como un sindrome de Fanconi acompanado de
una disminucion del filtrado glomerular. Es mas frecuente cuando
coincide con otros factores de riesgo (insuficiencia renal previa o
concomitante, diabetes, hipertension arterial, fairmacos nefrotoxi-
cos, edad avanzada, bajo peso corporal y cifras bajas de CD4). La
nefrotoxicidad por TDF suele revertir al retirar el fairmaco, aunque
la reversion puede no ser completa. IDV y ATV, éste ultimo con mu-
cha menor frecuencia, producen nefrolitiasis por depésito tubular
de cristales.

4.6.6. Trastornos metabélicos y riesgo cardiovascular

Este grupo de trastornos incluye dislipemia, resistencia a la in-
sulina y diabetes mellitus, todos los cuales son mas frecuentes con
los IP clasicos que con los IP potenciados actualmente utilizados y
con los andlogos de timidina que con los demas AN. La dislipemia
caracterizada por aumento de los niveles plasmaticos de colesterol
total, colesterol-LDLy, sobre todo, triglicéridos, es la anomalia meta-
bdlica que con mayor frecuencia se asocia al TAR. Aunque tradicio-
nalmente se ha relacionado esta dislipemia con los IP, no todos ellos
tienen el mismo impacto sobre los lipidos y otros FAR, especialmente
los andlogos de timidina, que también inducen dislipemia.

Respecto a los IP, diversos ensayos clinicos han revelado que
ATV, y FPV, sobre todo sin potenciar, tienen un mejor perfil lipidico;
ATV/r, SQV/r y DRV/r presentan perfiles intermedios; mientras
que FPV/r, LPV/r y TPV/r tienen perfiles mas desfavorables, sobre
todo en lo que respecta a los triglicéridos [123, 129, 134, 172].

Los IP pueden disminuir la disponibilidad de la glucosa perifé-
rica y la secrecion pancreatica de insulina de forma aguda y pueden
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descompensar o desencadenar una diabetes en pacientes ya diabéti-
cos o en personas predispuestas a serlo. En general, estas alteracio-
nes no se mantienen a medio/largo plazo, por lo que deben existir
mecanismos compensadores de las mismas [214]. IDVy RTV a dosis
plenas son los que se han relacionado con el desarrollo de resis-
tencia a la insulina [215], mientras que los demas IP parecen tener
poco o ningun efecto clinicamente significativo sobre la homeostasis
de la glucosa. La diabetes mellitus es menos comun y su asociacion
con los IP no es constante en todos los estudios. El tratamiento con
andlogos de la timidina (en particular d4T) y ddI, constituye un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes
mellitus [216].

Los inhibidores de la integrasa y los antagonistas del CCR5 tienen
un perfil metabélico favorable [137].

Al igual que en la poblacion general, los factores de riesgo tra-
dicionales son los que determinan principalmente el riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiovascular en los pacientes infectados por
el VIH. En éstos, no obstante, la infecciéon por VIH no controlada y
ciertos regimenes de TAR incrementan también dicho riesgo, aun-
que es muy probable que la contribucion de estos ultimos sea menor
que la de los otros factores anteriormente mencionados.

Ademas, un analisis de la cohorte D:A:D ha revelado que deter-
minados IP (IDV, LPV/r) estan relacionados con un mayor riesgo de
infarto de miocardio, que no puede ser exclusivamente justificado
por dicha anomalia metabolica. Este mismo estudio ha mostrado
también que el uso reciente (ultimos seis meses) de ABC o ddI se
asocia con un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio, espe-
cialmente en los pacientes que tienen un riesgo cardiovascular mas

elevado [217].

No obstante, la relacion entre ABC e infarto de miocardio es un
motivo de controversia, pues, aunque ha sido constatada también
en el estudio SMART [106] y en estudios de casos y controles, ni un
analisis conjunto de 52 ensayos clinicos aleatorizados que incluian
un brazo de tratamiento con ABC ni otros ensayos clinicos y estudios
de cohorte han observado tal asociacion, asi como tampoco ninguna
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relacion de ABC con potenciales mecanismos patogénicos que pu-
dieran explicarlas.

4.6.7. Anomalias de la distribucion de la grasa corporal

El sindrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia,
combinada o no, de pérdida de grasa periférica (lipoatrofia) y de
acumulo de grasa perivisceral y/o en abdomen, mamas y cuello
(lipoacumulacion).

La lipoatrofia, el efecto adverso mas temido por los pacientes, se
relaciona particularmente con los analogos de la timidina. Aunque
en su aparicion pueden influir multiples factores, las pautas con d4T
y ZDV (particularmente junto con IP clasicos y EFV) han evidenciado
un mayor riesgo de lipoatrofia y su sustitucion por ABC o TDF o por
pautas sin AN se asocia a una mejoria de la misma [218-220].

4.6.8. Otros efectos adversos

La osteopenia y la osteoporosis son mas frecuentes en los pacien-
tes infectados por el VIH, pero se desconoce la importancia relativa
de los distintos factores implicados, entre los que se incluyen el pro-
pio VIH y el TAR.

Aunque el TAR podria jugar un papel patogénico en el desa-
rrollo de estos trastornos los datos disponibles no son concluyentes
[221, 222]. Al iniciar el TAR hay un aumento de la osteopenia que
posteriormente se recupera en parte. Se ha comparado el efecto de
TDF y ABC sobre la densidad mineral 6sea y el TDF produce mayor
osteopenia de caderas [223].

Por ultimo, EFV es teratogénico, por lo que esta contraindicado
su uso durante el primer trimestre de la gestacion [224].

4.7. Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas

Las interacciones de los farmacos antirretrovirales (FAR) entre
si 0 con otros medicamentos son un problema de gran importancia
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en el tratamiento de los pacientes con infeccion por el VIH, ya que
sus consecuencias pueden tener una importante repercusion clinica.
Las mas relevantes suelen ser las interacciones farmacocinéticas, es-
pecialmente a nivel del metabolismo de los farmacos. Diferentes
sistemas enzimaticos estan implicados en dicho metabolismo y en
todos ellos pueden producirse interacciones. Los FAR son sustratos
de uno o varios de estos sistemas enzimaticos y a la vez pueden com-
portarse como inductores y/o inhibidores de cualquiera de ellos. La
induccion del metabolismo producira una disminucion de las con-
centraciones del farmaco en el lugar de accion, pudiendo disminuir
la eficacia del tratamiento, mientras que la inhibicion ocasionara un
aumento de las concentraciones con un mayor riesgo de toxicidad.

En general, la induccion se produce por un aumento de la sin-
tesis proteica (enzimas), siendo un proceso lento que requiere dias
o semanas, mientras que la inhibicion suele ser competitiva y se
produce de manera rdapida, dependiendo de la concentracién del
inhibidor, pudiendo aparecer los efectos toxicos de los sustratos en
pocas horas.

Dado que ambos mecanismos son diferentes e independientes,
algunos farmacos pueden ser inhibidores e inductores al mismo
tiempo, predominando uno u otro efecto.

El sistema metabdlico mas importante es el citocromo P450
(CYP) y su principal isoenzima el CYP3A4. Muchos FAR, especial-
mente los IP y NN, y muchos otros farmacos que a menudo reciben
los pacientes con infeccion por el VIH, son inhibidores o inductores
de diferentes isoenzimas de CYP.

La potente inhibicién enzimatica que produce RTV se utiliza para
potenciar la farmacocinética de otros IP (substratos de CYP3A4), lo-
grando concentraciones plasmaticas mas eficaces y menos suscepti-
bles al efecto inductor de otros farmacos (ej. NN) y al mismo tiempo
pautas mas simples, con menos restricciones dietéticas. Se estan in-
vestigando nuevos potenciadotes farmacocinéticos que carecen de
eficacia antirretroviral, de los cuales el que se encuentra en fases mas
avanzadas de investigacion es el cobicistat (GS-9350). La potencia-
cion ejercida sobre ATV y DRV por 150 mg c/24h de cobicistat fue
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similar a la obtenida con 100 mg c/24h de RTV. Cobicistat se esta
desarrollando fundamentalmente como potenciador del nuevo in-
hibidor de la integrasa elvitegravir. La formulacion QUAD contiene
en un solo comprimido EVT 150 mg/GS-9350 150 mg/FTC 200 mg
y TDF 300 mg [225- 230].

Otra via metabolica es la conjugacion de los FAR o de sus meta-
bolitos procedentes de la oxidacion del farmaco por el CYP.

Diversos FAR son inductores o inhibidores del complejo enzi-
matico de las uridindifosfato-glucuroniltransferasas (UDPGT) (glu-
curonizacion). A menudo los inductores del CYP son también in-
ductores 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.

Cada vez estan adquiriendo mayor protagonismo una serie de
proteinas transportadoras transmembrana, tales como la glicoprotei-
na-P (P-gp), capaces de alterar la biodisponibilidad de diversos FAR
y su distribucion por el organismo. Estas proteinas pueden ser indu-
cidas o inhibidas por diversos farmacos. Habitualmente la induccion
o la inhibicién del CYP y de la P-gp van en el mismo sentido, pero
al igual que sucede con la glucuronizaciéon ambos efectos pueden
ser discordantes.

Segun la familia de FAR utilizada nos podemos encontrar con
interacciones distintas:

Los AN tienen pocas interacciones metabolicas. ZDV y ABC se
glucuronizan. 3TC, FTC, d4T y TDF se eliminan principalmente por
via renal y son poco susceptibles de padecer interacciones metaboli-
cas relevantes. Se ha descrito aumento del riesgo de toxicidad renal
al asociar TDF a algunos IP/r [231-233].

En cuanto a los NN, NVP se comporta como inductor del CYP3A
y del CYP2B6; EFV es fundamentalmente un inductor del CYP3A4
y de la UGT1AI [234], aunque in vitro se comporta también como
inhibidor de éste y de otros isoenzimas del CYP (CYP2C9, 2C19).
ETR actiia como sustrato e inductor del CYP3A4 y como inhibidor
del CYP2C9y 2C19 [235].
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Por lo que respecta a los IP, RTV es un potente inhibidor de los
isoenzimas CYP3A4, 2D6 y también tiene un efecto inductor de va-
rios isoenzimas del CYP (1A2, 3A4, 2B6, 2C9, 2C19) [236], asi como
de la glucuronizacion; ademas es capaz de autoinducir su propio
metabolismo. NFV es inhibidor del CYP3A4 y de forma mas débil
de CYP2C19, 2D6, 1A2 y 2B6; en cambio, es inductor de la glucu-
ronizacion. IDV es un inhibidor del CYP3A4. SQV es un inhibidor
débil del CYP3A4. FPV puede ser inhibidor o inductor del CYP3A4.
LPV/r inhibe el CYP3A4 in vitroy, en menor proporcion, el CYP 2D6;
in vivo induce su propio metabolismo, los CYP2C9 y 2C19 [237] y la
glucuronizacion. ATV es inhibidor del CYP3A4 y de la UDPGT1Al
(enzima encargado de la glucuronizacién de la bilirrubina). TPV/r
in vivoy en estado de equilibrio es un inductor de CYP2C9, CYPIA2'y
de la glucuronizacion e inhibidor del CYP3A4 'y 2D6 [238]. Respecto
a su efecto sobre la P-pg, los datos sugieren que el efecto neto de
la combinaciéon TPV/r en estado de equilibrio es de induccion leve
de la P-gp. Debido al efecto antagonico de inhibicion del CYP3A4
e induccion de la P-gp, es dificil predecir el efecto neto de TPV /r
sobre farmacos que sean substratos de ambos.

Respecto a los inhibidores del correceptor CCR5, MVC es sus-
trato de CYP3A4, pero no es inhibidor ni inductor. Los inhibidores
e inductores de CYP3A4 alteran los parametros farmacocinéticos de
MVC, recomendandose modificaciones en su dosis dependiendo del
farmaco utilizado concomitantemente [239- 242).

El inhibidor de la integrasa, RAL, no es sustrato ni influye en la
actividad del CYP. Se metaboliza por glucuronizacion, sin inhibir ni
inducir esta enzima.

Los inhibidores e inductores de UGTIAl modifican los para-
metros farmacocinéticos de RAL, pero en la mayoria de los casos
no se recomienda cambio en su dosificacion por su amplio margen
terapéutico [243].

Por ultimo, respecto a los inhibidores de la fusion, ENF se meta-
boliza a través de las vias catabdlicas de las proteinas y aminoacidos
y no es sustrato, ni influye en la actividad de ninguno de los sistemas
metabolicos de los otros FAR, por lo que no es susceptible de pre-
sentar interacciones metabolicas relevantes.
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Debido a que la informacion cientifica relacionada con los FAR
se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica
y la informacién actualizada de las companias farmacéuticas y las
autoridades sanitarias.

Algunas interacciones farmacodinamicas son de interés, como el
antagonismo en la fosforilacion intracelular que se produce entre
ZDV vy d4T.

Desde el punto de vista de la coinfeccion con el VHC tiene in-
terés conocer que ribavirina ha mostrado antagonismo in vitro con
ZDV 'y d4T. La ribavirina y ddI producen toxicidad mitocondrial y se
recomienda evitar esta asociacion. En lo posible se evitara también
el uso simultaneo de ribavirina con ZDV o d4T por toxicidad hema-
tologica o mitocondrial.

Se recomienda tener presente la posibilidad de interacciones medi-
camentosas y se debe resenar en la historia clinica todos los medicamen-
tos, productos naturales y medicinas alternativas, para su evaluacion.

4.8. Nuevos antirretrovirales

A pesar de la larga lista de FAR disponibles la imposibilidad de
erradicar el VIH, los requerimientos de adherencia, las toxicidades
a largo plazo y el desarrollo de resistencias cruzadas entre clases o
familias de FAR obligan a buscar nuevos farmacos para el control
duradero de la infeccién por el VIH.

Existen farmacos no comercializados pero en fases avanzadas de
investigacion: el NN rilpivirina (TMC278) y los inhibidores de la
integrasa elvitegravir (EVG) y GSK1349572.

Rilpivirina es un nuevo NN con una eficacia similar a EFV en pa-
cientes sin tratamiento previo y con menor toxicidad sobre sistema
nervioso central y un perfil lipidico mas favorable, segin los datos
de un ensayo clinico en fase IIb [244].

Otras ventajas de este farmaco es que tiene una semivida larga
que permite su administracion una vez al dia y presenta una barrera
genética mas elevada que los NN de primera generacion [245].
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EVG es un nuevo inhibidor de la integrasa que se administra en
dosis de 125 mg/dia potenciado con 100 mg de RTV [246].Tiene
el inconveniente de presentar resistencia cruzada con RAL. En un
estudio de busqueda de dosis, parcialmente ciego y con resultados
a 48 semanas se esta evaluando la no inferioridad de EVG frente a
un IP/r en pacientes con infecciéon por VIH con experiencia previa
a otros FAR [247].

Estin en marcha estudios con una formulacion cuadruple
(QUAD) que incluye TDF, FTC, EVG y un nuevo potenciador lla-
mada cobicistat (GS- 9350) [225].

ElS/GSK 1349572 es un inhibidor de la integrasa de nueva gene-
racion con un perfil de resistencias diferente a RAL y que presenta
actividad in vitro frente a cepas de VIH resistentes a RAL [248].

El desarrollo del antagonista del correceptor CCRb vicriviroc se
ha suspendido por falta de eficacia [249].

También estan en fase relativamente avanzada de investigacion
los inhibidores de la maduracion [250] (bevirimat) y hay avances
potenciales dentro de las familias existentes como inhibidores de la
transcriptasa inversa con un nuevo mecanismo de accion o inhibido-
res de la fusion de semivida prolongada. Es probable que en pocos
anos aumente de forma considerable el arsenal terapéutico frente a
la infeccion por el VIH.
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C. ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE VIH

1. Objetivos de la Atencion Farmacéutica al paciente VIH

Como ya se ha comentado, la Atenciéon Farmacéutica es el pro-
cedimiento asistencial por medio del cual el farmacéutico busca,
detecta y previene o soluciona los problemas relacionados con la
medicacion (PRM) de un determinado paciente, con la finalidad
de mejorar el resultado terapéutico en el paciente. Este es un plan-
teamiento muy amplio que se puede abordar, y de hecho se esta
abordando, mediante diferentes actividades en las diferentes sec-
ciones de la Farmacia Hospitalaria. Las Unidades de Pacientes Ex-
ternos tienen la caracteristica diferencial de tener acceso directo al
paciente, siendo éste el usuario directo de su actividad. Esta realidad
es al mismo tiempo una gran responsabilidad y una oportunidad de
intervencion directa con el paciente [251].

La Atencion Farmacéutica en el area del paciente con VIH ha
experimentado una notable evolucion en los tltimos anos, pasando
desde la mera dispensacion de antirretrovirales tras la circular de la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Ministerio
de Sanidad y Bienestar Social, Prosereme V [1], hasta el desarrollo
de actividades mas clinicas y una mayor participacién en la toma de
decisiones terapéuticas en la actualidad [252-254].

Las intervenciones farmacéuticas deben estar dirigidas a mejorar
la calidad de vida de los pacientes, lo que solo se puede conseguir
con un abordaje multidisciplinar e individualizado [255].
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En los ultimos anos, han sido varios los trabajos publicados en los
que se hacia hincapié en la importancia y el beneficio de la inter-
vencion farmacéutica en este tipo de pacientes, tanto para la mejora
de la adherencia y los resultados clinicos como en su marcado coste-
efectividad [256].

La Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria elaboré6 en 2001
el documento «Modelo de Atencion Farmacéutica al paciente VIH»
[257] con la idea de ayudar a realizar un adecuado control clinico
del paciente mediante el uso correcto de los farmacos, identificando
actividades prioritarias como la informacion, el estimulo y reforza-
miento de la adherencia, elementos que siguen estando plenamente
vigentes en la actualidad. En este documento se presentaban como
retos el contacto directo con el paciente, la integracion del farma-
céutico en el equipo asistencial y el adecuado control y seguimiento
de la terapia antirretroviral tanto desde el punto de vista clinico
CcoOmo economico.

Las estrategias de intervencion mas desarrolladas en las unidades
de pacientes externos dirigidas al paciente VIH son: mejorar adhe-
rencia, informar y contrarrestar posibles efectos adversos y evitar
interacciones medicamentosas.

La adhesion incorrecta al tratamiento antirretroviral (TAR) es la
primera causa de fracaso terapéutico, relacionada no sé6lo con una
mala respuesta virologica, sino también con una peor reconstitucion
inmune y un mayor riesgo de mortalidad. El control de la adhesion
debe realizarse por un equipo multidisciplinario y en €l deben estar
implicados no s6lo el médico, sino también el personal de enferme-
ria, los profesionales de apoyo psicolégico y los farmacéuticos de
hospital [19, 252, 254, 258].

En la actualidad los efectos adversos asociados al tratamiento an-
tirretroviral es la principal causa de discontinuacion de este tipo de
terapia, tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica habitual
[259, 260].

El farmacéutico que realiza esta labor debe saber interpretar es-
tos efectos adversos, dar una informacién precisa al paciente tanto
del tratamiento farmacolégico como no farmacolégico del mismo
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y realizar un seguimiento farmacoterapéutico correcto donde se
establezcan claramente los criterios de derivacion a las consultas
médicas.

En este sentido, el grupo de trabajo VIH de la SEFH ha elabo-
rado un documento que establece unas lineas basicas para que el
farmacéutico de hospital realice una labor uniforme y clara en la
prevencion, identificaciéon y manejo de los efectos adversos asocia-
dos al tratamiento antirretroviral, recomendaciones de gran utilidad
para el desarrollo diario de nuestra actividad [254].

Respecto a las interacciones farmacologicas hay que destacar que
el aumento de la esperanza de vida de los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha convertido esta
enfermedad en una patologia cronica, lo que ha propiciado la apari-
cioén en esta poblacion de comorbilidades, algunas relacionadas con
la edad, que junto con otras patologias relacionadas con el VIH y las
propias infecciones oportunistas, han convertido al paciente infec-
tado por VIH en un paciente que requiere multiples tratamientos y
por tanto en un paciente polimedicado [261, 262].

La propia idiosincrasia de los antirretrovirales (muchos de ellos
inductores o inhibidores enzimaticos) y del resto de medicacion con-
comitantemente prescrita hace que las interacciones farmacolégicas
puedan ser frecuentes en este tipo de pacientes.

Varios estudios han descrito que se producen interacciones far-
macologicas clinicamente relevantes en el 20-30% de los pacientes
tratados para el VIH [263-266].

La relevancia de estas interacciones se justifica porque pueden
producir aumento de la toxicidad o disminuciones de la eficacia de
los farmacos implicados que, hablando de antirretrovirales, puede
significar el abandono del tratamiento por efectos adversos o la apa-
ricion de mutaciones de resistencia que pueden conllevar fracaso del
tratamiento y pérdidas de opciones terapéuticas para los pacientes.
Se deben evitar o tener precaucion en la combinacion de antirretro-
virales con ciertos grupos terapéuticos y priorizar alternativas [267-

272].
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Como se ha comentado, la mayoria de los pacientes necesitan
comedicacion y algunos de ellos son pacientes polimedicados; por
otro lado este colectivo es muy aficionado a la utilizacion de produc-
tos sin receta, a las hierbas medicinales y suplementos nutricionales.
Ademas ciertos pacientes también utilizan habitualmente drogas de

abuso [262].

2. Experiencia en Atencion Farmacéutica en el Hospital Miguel
Servet

En el area de pacientes externos del hospital Miguel Servet, se
han realizado, con la colaboracion de la unidad de enfermedades
infecciosas, estudios relacionados tanto con la medida de la efecti-
vidad y seguridad de los tratamientos antirretrovirales, como con la
adherencia y deteccioén de interacciones [273-296].

Respecto ala adherencia de los pacientes atendidos en el servicio
de farmacia del hospital Miguel Servet, se determiné el porcentaje
de pacientes adherentes mediante dos métodos indirectos de me-
dida (registro de dispensacion y el cuestionario SMAQ) validado en
poblacion espanola), resultando un 78% adherentes segin registro
de dispensaciones y un 56% segun el cuestionario. Se comparo6 el
grado de adherencia con el éxito del tratamiento (CV<50copias/ml)
y se concluyo que el registro de dispensacion es un método factible
para valorar la adherencia de los pacientes en relacion con su reper-
cusion clinica, si bien es necesario su combinacion con sistemas de
entrevista-cuestionario que ratifiquen la verdadera adherencia al tra-
tamiento del paciente, mientras que el cuestionario SMAQ) deberia
adaptarse a las estrategias actuales de tratamiento ya que sus resul-
tados minimizan la adherencia. Se correlacion6 mayor adherencia a
mayor edad, mejor estado inmunolégico, menos medicacion conco-
mitante y pautas de TAR dosificadas en QD de =< 3 comp [287].

En el campo de las interacciones, se desarroll6 un estudio [288,
296] cuyos objetivos eran: cuantificar y analizar posibles interaccio-
nes entre fairmacos antirretrovirales y otras sustancias administradas
en pacientes VIH, asi como conocer la opinién de los pacientes so-
bre la influencia de los productos de herboristeria en su tratamiento,
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y disenar estrategias para prevenir dichas interacciones. Para ello
se realiz6 una encuesta sobre los farmacos y productos de herbo-
risteria que tomaba el paciente de forma habitual u ocasional. Los
resultados obtenidos indican que un 86% de los pacientes encues-
tados tomaban junto con el TAR otros productos o farmacos, ana-
lizando estas asociaciones se encontré que el 58% de los pacientes
presentaban interacciones catalogadas segtun la bibliografia como
contraindicadas/no recomendada o potenciales que puedan justifi-
car cambio de dosis 0 monitorizacién, de ellas un 86% de las consi-
deradas potenciales y un 14% contraindicadas; se evidenciaron mas
interacciones en pacientes tratados con el grupo de inhibidores de
la protesas y los farmacos antirretrovirales mas implicados fueron
ritonavir, lopinavir y efavirenz; y del resto de farmacos, metadona,
ibuprofeno, omeprazol y atorvastatina. Respecto al segundo objetivo
sobre la percepcion que tienen los pacientes de los productos de
herboristeria, un 48% piensan que estos productos no actian como
medicamentos y en un 59% que no pueden alterar el tratamiento
antirretroviral; mostrandose una tendencia a tomar productos de
herboristeria en pacientes que opinan que son inocuos. Se constaté
la necesidad de la implicacion del farmacéutico en el conocimiento
de la terapia global del paciente y la comunicacion directa con el
médico para la informacion de posibles interacciones, por lo que se
propone la formacion del personal sanitario y de los pacientes como
mejor estrategia para minimizar la aparicion de interacciones. Con
el fin de prevenir estas interacciones se realizan sesiones informati-
vas al personal clinico implicado y se ha confeccionado un diptico
formativo dirigido al paciente.

Desde el area de pacientes externos se colabora con la unidad de
enfermedades infecciosas en la deteccion de pacientes que no acu-
den a las revisiones clinicas. Mediante el proceso de dispensacion,
el farmacéutico se encuentra en una posicion ideal para informar al
paciente, enfatizar en la importancia de la adherencia y para alertar
al médico de posibles pérdidas de seguimiento clinico, pérdidas que
se han relacionado con una mayor mortalidad.

También desde esta area se lidera un proyecto de mejora de la
calidad seleccionado por el Servicio Aragonés de Salud dentro del
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programa de apoyo a iniciativas de mejora durante los anos 2007-
2011, dirigido a la Atenciéon Farmacéutica en la unidad de pacien-
tes externos a pacientes VIH+, cuyo objetivo principal es conseguir
mediante la informacién y formacion del paciente VIH una elevada
adherencia al TAR y disminuir los problemas relacionados con la
terapia antirretroviral mediante la prevencion de las interacciones
de mayor relevancia clinica, ademds de conocer las expectativas de
los pacientes atendidos en el area de externos.

Para finalizar, resaltar que debido a este cambio de orientacion
de nuestra profesion en los ultimos anos, los farmacéuticos de hospi-
tal y en concreto en el area de pacientes externos nos enfrentamos a
la necesidad de establecer una relacion totalmente diferente, incluso
nueva, con el paciente. Realizar atencién farmacéutica de manera
directa y eficaz sigue siendo, actualmente, uno de los mayores retos
y nos exige establecer en el marco asistencial una relacion de corres-
ponsabilidad [251].

He dicho.
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