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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
estadio méas avanzado de la infeccion, el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), han supuesto un impacto sanitario y social
de dimensiones globales, y continta siendo un reto para el sistema
sanitario. Los datos de ONUSIDA reflejan que 35 millones de perso-
nas en el mundo viven con el VIH y sélo un 42,8% tienen acceso al
tratamiento!2.

En Canarias el nimero de casos acumulados de nuevas infecciones
(NI) por el VIH declarados desde el afio 2000 es de 3.547, de los que
235 han fallecido, lo que supone una letalidad del 6,6%. De estas
nuevas infecciones un 17,8% se diagnostica en fase de enfermedad
de SIDA, lo que indica un retraso en la deteccién de la infeccion por
VIH. El total acumulado de NI por el VIH es en el 70,7% de origen es-
pafiol, un 11,5% procede del continente americano, el 9,6% de Africa
y un 7,7% de Europa3.

La principal categoria de transmisién es la via sexual (85,1% de los ca-
s0s) y las relaciones sexuales no protegidas entre hombres que man-
tienen relaciones con hombres (HSH) ocupan el primer lugar (59,9%).
El' grupo de edad con mayor afectacion es el de los 30 a 39 afios,
tanto en hombres como en mujeres?®.

El 25% de la poblacién espafiola infectada desconoce estarlo y es
preocupante el hecho de que casi el 50% de los nuevos diagnosticos
se realicen de forma tardia. La importancia del diagndstico precoz en
la que estamos implicados todos los profesionales es indiscutible. Es
importante que la poblacién, especialmente la joven, tome conciencia

de que la pertenencia a un grupo concreto no es o que determina el
riesgo, sino que son las situaciones y/o las préacticas de riesgo las que
lo determinan®.

La introduccién desde 1996 del tratamiento antirretroviral de gran ac-
tividad (TARGA) con farmacos antirretrovirales (FAR) potentes combi-
nados ha permitido modificar la historia natural de la infeccion por VIH
convirtiéndola en una enfermedad cronica, reduciendo su morbimor-
talidad y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo,
estos avances no han conseguido modificar la percepcién social sobre
la importancia de la enfermedad y la estigmatizacion y discriminacion
que sufren los afectados por esta infeccién. Esta realidad implica una
demanda sanitaria y socioeconémica creciente y, por lo tanto, la nece-
sidad de potenciar las estrategias preventivas y el diagnéstico precoz.

El conocimiento de esta patologia y su tratamiento, en especial lo que
concierne a sus efectos adversos e interacciones con otros farmacos de
uso habitual en la practica clinica, repercutira en la adecuada toma de
decisiones compartida con el paciente y en la adherencia terapéutica.

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH

La infeccion por el VIH es crénica y transmisible, afecta directa y fun-
damentalmente a las células del sistema inmunitario y presenta varias
etapas clinicas. Independientemente de que el VIH se haya aislado
en casi toda la economia del ser humano los Unicos mecanismos de
transmision reconocidos hasta ahora son:

e Transmision sexual tanto en relaciones homo- como heterosexuales

e Transmision parenteral: en adictos a drogas por via parenteral, trans-
fusion de sangre y hemoderivados, trasplantes de 6rganos vy tejidos,
exposicion accidental parenteral o cutdneo-mucosa

e Transmision vertical madre-hijo intradtero, durante el parto o duran-
te la lactancia

La historia natural de la infeccion por el VIH puede sistematizarse en
tres fases:

- Fase de primoinfeccion: tras la infeccién por el VIH, a las 3 0 4 se-
manas, hay una primera fase que puede ser 0 no sintomatica que se
denomina Sindrome Retroviral Agudo en la que se observa una carga
viral plasmatica (CVP) elevada y una caida pronunciada de linfocitos
CDA4.

- Fase de infeccidn cronica asintomatica: fase de duracion variable en
la que el virus es aclarado parcialmente de la sangre periférica y hay
un descenso paulatino de linfocitos CD4.

- Fase de infeccidn crénica sintomatica o Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA): fase final de la infeccién en la que existe
un nuevo aumento de la carga viral plasmatica y un descenso mas
marcado de linfocitos CD4. En esta fase aparecen una serie de infec-
ciones oportunistas, neoplasias, sindrome constitucional o sindrome
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demencia-SIDA, que constituyen el estadio final de esta infeccion, es
decir, el SIDA propiamente dicho, y que son los que van a llevar a la
muerte al paciente (enfermedades definitorias -Tabla 2).

Entre las determinaciones especificas de laboratorio destacan el re-
cuento de linfocitos CD4+ (absoluto y/o en porcentaje), principal in-
dicador del estado inmunolégico, y la carga viral plasmética (CVP),
pardmetro complementario al anterior, Util en las decisiones de segui-
miento terapéutico e indicacion de profilaxis de infecciones oportu-
nistas, y necesario para la monitorizacion de la eficacia del TAR%67.

Segun los eventos clinicos (A, B, C) y el estado inmunolégico a partir
de los niveles de los linfocitos CD4 se puede estadiar la infeccién por
VIH, considerandose SIDA en Espafia todos los estadios C. En este
sentido y también, como posterior herramienta de apoyo en las de-
cisiones farmacoterapéuticas, una de las clasificaciones mas amplia-
mente utilizadas es la del Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)8. EI CDC establece unas categorias clinicas en adultos y adoles-
centes mayores de 13 afios con infeccidon por VIH segln la situacion
inmunolégica estimada con el recuento de células T CD4 (Tabla 1).

Clasificacion de la infeccién por VIH en categorias clinicas (en adulto o adolescente >13 afios), seglin situacién inmunolégica.

Clasificacion CDC revisada en 2014°.

Situacion Células T CD4*
inmunoldgica
1 500/l (> 29%)
200-499/ul (14-28%)
3 < 200/pl (<14%)

Categorias clinicas**

Al Bl C1
A2 B2 C2
A3 B3 C3

* Porcentaje de linfocitos CD4 respecto al recuento total de linfocitos.

** Categoria A: son pacientes asintomaticos, con sindrome agudo o linfadenopatias generalizadas persistentes.
Categoria B: se refiere a pacientes que presentan o hayan presentado sintomas o enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero que indican cierto grado de afectacion inmunolégica.
Categoria C: se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las enfermedades incluidas en la definicion de SIDA por la OMS para Europa. Las categorfas C1, C2, C3, A3y

B3 se consideran SIDA.

DIAGNOSTICO DEL VIH

Diagndstico precoz

Como se ha comentado anteriormente, el 25% de la poblacién con
infeccion por VIH desconoce su estado, siendo ésta responsable del
54% de las nuevas infecciones®, de ahi la importancia de evitar un
diagndstico tardio. Se considera diagnéstico tardio cuando en la prime-
ra determinacion la persona presenta un recuento de linfocitos CD4+
inferior a 350 células/pl, o cuando presenta un evento definitorio de
SIDA, sin importar el recuento de células CD43.10,

El diagnéstico tardio de casos de infeccion por VIH implica, en ge-
neral, una peor respuesta al tratamiento, con una disminucion en la
esperanza de vida, un incremento de la morbimortalidad, aumento del
riesgo de infecciones asociadas, fallo del tratamiento, etc. Ademas, el
coste econémico para el sistema sanitario se ve incrementado hasta 3,7
veces en comparacion con los casos tratados a tiempo'!.

Por ello, basandose en la anamnesis, la exploracion fisica y una ana-
litica rutinaria, e independientemente de la existencia o no de datos
de sospecha clinica o analftica de infeccién por VIH, en los Servicios
Sanitarios se deberia “ofrecer” la prueba de VIH en los casos que se
resumen en la Tabla 2512 .

Métodos diagnosticos

El proceso de diagnostico de la infeccion por VIH se inicia con un test
de cribado, que de resultar positivo, precisa siempre una técnica de
confirmacion posterior. Sin embargo, en algunas situaciones clinicas, las
pruebas de deteccion de acidos nucleicos (CVP) pueden agilizar el diag-
nostico de la infeccion como en los siguientes casos: primoinfeccion (en
la que no siempre se manifestara con sindrome retroviral agudo) recién
nacido de una madre infectada o tras una exposicion accidental laboral
o0 sexual.

Las pruebas del VIH comienzan con la de cribado, que en el Servicio Ca-
nario de la Salud es la técnica de Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA), que detecta anticuerpos frente al VIH-1y el VIH-2 (sensibilidad:
99,7-100%) y en caso de ser ésta positiva, siempre debe realizarse una

prueba de confirmacion, ya sea Western Blot (WB) o Inmunoblot Recom-
binante (LIA). Solo se considera que una persona tiene infeccién por VIH
cuando el resultado de la prueba de confirmacion es positiva. Si el resul-
tado es negativo, y si se esté en el periodo ventana (3 meses del Gltimo
contacto de riesgo), se debera repetir la prueba pasado éste.

Desde el sistema publico de salud debemos asegurar la accesibilidad de
las pruebas de deteccion de VIH a las personas con situaciones y/o prac-
ticas de riesgo. Actualmente dentro del Programa de Deteccion precoz
del VIH!! puesto en marcha en el afio 2010 por la Direccion General de
Salud Publica y coordinado desde el Servicio de Promocion de la Salud,
se dispone de la Prueba del Test Répido, que en la Comunidad Auténo-
ma Canaria esté disponible solamente en algunos entornos no clinicos a
través de algunas ONG y se dirige a poblacion mas vulnerable. Consiste
en la obtencion de una muestra de sangre mediante puncion digital con
lanceta 0 una muestra de fluido oral mediante una paleta. La muestra se
analiza con un kit que no precisa material de laboratorio suplementario.
Desde la puesta en marcha del programa en agosto de 2010 hasta final
de 2014 se han realizado 2,533 pruebas con un 5,72% de resultados
positivos, lo que supone un alto indice de positividad para estrategias de
diagnostico precoz.

La informacion relacionada con el Programa de Deteccién Precoz del VIH
mediante test rapido dirigido a poblacion vulnerable en entornos no clini-
cos en Canarias, asi como los puntos donde se pueden realizar, se pue-
den consultar en las paginas web: http://www.cerovinencanarias.com/ 'y
en http:/www.canariassaludable.org/ .

En el momento de la solicitud de la prueba del VIH se debe aportar la in-
formacién necesaria al paciente y contar al menos con su consentimiento
verbal, que debe quedar registrado en la historia clinica.

Periodicidad de la prueba de cribado del VIH. Los usuarios de drogas in-
yectadas (UDI), parejas sexuales de personas con infeccion por VIH, los
hombres que tienen relaciones con hombres (HSH) y las personas que ejer-
cen la prostitucién, asi como cualquier persona en la que se detecte riesgo
continuado se les deberia realizar la prueba al menos una vez al afio®>.



- - =
i, & )
‘ » .: :. Gobierno
B ] de Canarias
e e g Servicio " 5
“- - . Canario de la Salud nseje idad
—

Recomendaciones para la determinacién de la prueba de VIH!"12,

(¢s{] SINTOMATOLOGIA SUGERENTE O DATOS DE SOSPECHA DE INFECCION

Sindrome Retroviral Agudo*

- Ulceraciones muco-cutaneas (2-37%) - Fiebre (80-88%) - Linfadenopatia (38%)
- Exantema (51-58%) - Manifestaciones graves - Faringitis (43-44%)
- Mialgias / artralgias (49-60%) a nivel del sistema - Alteraciones gastrointestinales (12-49%)
- Anorexia/pérdida de peso (32-54%) nervioso central (25%)
- Cefalea (54-55%)
Enfermedades posiblemente asociadas: indicadoras de infeccién VIH*
- Infeccién de transmision sexual - Dermatitis seborreica/exantema - Diarrea cronica idiopatica
- Linfoma maligno - Enfermedad neumocécica invasiva - Pérdida de peso injustificada
- Cancer/displasia anal - Fiebre sin causa aparente - Neuropatia periférica -
- Displasia cervical - Candidemia - Linfadenopatia idiopatica
- Herpes zoster - Leishmaniasis visceral - Cancer de pulmon primario
- Hepatitis B o C (aguda o crénica) - Leucoplasia vellosa oral - Meningitis linfocitica
- Sdr. Mononucleésico - Psoriasis grave o atipica - Sdr. Guillain-Barré
- Trombocitopenia o leucocitopenia idiopatica - Mononeuritis - Demencia subcortical
que dure mas de 4 semanas - Candidiasis, bucal idiopética - Insuficiencia renal cronica idiopatica
Enfermedades definitorias de SIDA
- Cancer cervical (invasivo) - Linfoma de Burkitt
- Candidiasis esofagica - Mycobacterium avium complex o M. kansasii o de otras especies
- Candidiasis de bronquios, traguea o pulmones sin identificar, diseminada o extrapulmonar
- Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar - Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
- Criptocococis extrapulmonar - Neumonia recurrente (2 0 mas episodios en 12 meses)
- Criptosporidiosis, intestinal crénica (>1 mes de duracién); - Neumonia por Pneumocistis jirovecii
o bronquitis, neumonitis o esofagitis - Retinitis por citomegalovirus con pérdida de vision
- Histoplasmosis (diseminada o extrapulmonar) - Sarcoma de Kaposi
- Isosporiasis (intestinal crénica >1mes de duracion) - Septicemia recurrente por Salmonella
- Leucoencefalopatia multifocal progresiva - Sindrome caquexia-SIDA
- Linfoma inmunobléstico - Toxoplasmosis cerebral
- Linfoma cerebral primario

IELY] SINTOMATOLOGIA SUGERENTE DE INFECCION

Oferta RUTINARIA

- Poblacidn general que cumplan los tres siguientes criterios: - Mujeres emharazadas
. Personas sexualmente activas de 20-59 afios de edad - Personas internas en instituciones penitenciarias
- Indicacién de una extraccién de sangre
- Residentes en provincias cuyas tasas de nuevos diagndsti-
cos de VIH en edades entre 20- 59 afios > al percentil 75
en los tres Gltimos afios a nivel nacional**

Oferta OBLIGATORIA

- Donacién de sangre - Usuarios relacionados con técnicas de reproduccion asistida
- Trasplante, injerto o implantacion de drganos - Obtencién y recepcion de semen
- Estudios de donantes de drganos o tejidos

Oferta DIRIGIDA

- Ante sospecha a exposicién de riesgo - Personas heterosexuales con méas de una pareja sexual y/o practicas de
- Parejas sexuales de personas infectadas por VIH riesgo en los dltimos doce meses
- UDI actualmente o con antecedentes de haberlo sido, y sus - Personas que desean dejar de utilizar el preservativo con sus parejas
parejas sexuales estables
- HSH y sus parejas sexuales (hombres y mujeres) - Personas que han sufrido agresién sexual
- Personas que ejercen la prostitucién: hombres, mujeres, tran- - Personas que han tenido una exposicién de riesgo al VIH, ocupacional
sexuales, sus parejas sexuales y sus clientes 0 no (accidental)
- Personas procedentes de paises de alta prevalencia (>1%) y sus parejas
sexuales

UDI: usuarios de drogas inyectadas. HSH:hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

*Los signos o sintomas mas frecuentes incluyen una combinacion de los resefiados, debiendo ser valorados en conjunto y no aisladamente

# Enfermedades indicadoras o posiblemente asociadas a infeccién VIH asociadas a una prevalencia de VIH no diagnosticada > 0,1%.

** En Canarias se recomienda la oferta rutinaria a pacientes sexualmente activos entre 20 y 59 afios que requieran una extraccion de sangre para analitica, salvo que la prueba se haya
realizado previamente, o si ha habido una exposicion/conducta de riesgo desde la tltima vez que se realizé *
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TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LA INFECCION
CRONICA POR EL VIH"*

Actualmente se encuentran comercializados en Espafia seis grupos te-
rapéuticos de FAR (Tabla 3). Cada uno ejerce un mecanismo de accién
diferente, lo que permite en determinadas ocasiones combinarlos para
potenciar su accion terapéutica como se muestra en la Figura 11516,

Mecanismo de accidn de los distintos grupos terapéuticos

de TAR (Modificado de Anthony S. Fauci)

Inhibidores
de la Integrasa (II)

Inhibidores
de Transcriptasa
Inversa (ITIAN ITINN)

Inhibidor del =
Correceptor f—o
(ACCR5)

.i Receptor CD4 ? ?

RCDA + Inhibidores Inhibidores
-1 correceptps CCR5 | de la Fusion (IF) de la Proteasa (IP)
e ADN del VIH

La terapia antirretroviral, aunque no puede erradicar la infeccién por el
VIH, mantiene suprimida la replicacion viral, restaura y preserva el estado
inmunolégico incrementando el nimero de linfocitos CD4+, disminuye la
morbimortalidad -tanto la relacionada con el VIH como con otras comorbili-
dades- mejora la calidad de vida y previene la transmision sexual del virus.

La administracién de la terapia antirretroviral (TAR) actualmente esté re-
comendada en todos los pacientes con infeccién por el VIH, indepen-
dientemente del recuento de linfocitos CD4+, aunque en funcién de este
valor varia la fuerza de la evidencia.

Hay consenso en recomendar siempre TAR a las personas infectadas por
el VIH con valores de CD4 inferiores a 500 CD4+/pL. Sin embargo, para
valores por encima de este nivel la decision debe ser individualizada, ya
que actualmente no existen datos concluyentes actualmente en relacion
con la mortalidad; si bien dada la tolerabilidad y simplicidad de los trata-
mientos actuales, y que el incremento de la poblacion tratada disminuye
las tasas de transmision, se recomienda iniciar el tratamiento especial-
mente en aquellos grupos de pacientes con mayor riesgo de progresion:
CVP superior a 10° copias/mL, mayores de 55 afios, cirrosis hepética,
hepatitis crénica por VHC, RCV elevado, trastornos neurocognitivos o tu-
mores no relacionados con el SIDA. Por otro lado, existen circunstancias
en las que la TAR debe recomendarse siempre como en mujeres emba-
razadas, coinfeccion por hepatitis B subsidiaria de tratamiento antiviral o
parejas serodiscordantes.

Se consideran una excepcion para el inicio de TAR de forma generalizada
los pacientes que mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin
TAR (controladores de élite). En estos casos no existe informacién que
permita valorar el efecto beneficioso de la TAR, por lo que no se puede
establecer una recomendacién de tratamiento.

Por tanto, antes de tomar la decisién deben confirmarse las cifras de
linfocitos CD4+ y la CVP, preparar al paciente ofertando y adaptando las
distintas opciones terapéuticas al estilo de vida y comorbilidades, infor-
mar sobre posibles interacciones y valorar el riesgo de mala adherencia
terapéutica®.

Una vez instaurada la TAR, el aumento de linfocitos CD4+ en los pa-
cientes en que estan disminuidos suele ser lento pero constante en el
tiempo. Durante el primer afio de tratamiento deberia existir un aumento
minimo de 50-100 linfocitos CD4+/uL.

ASPECTOS QUE INFLUYEN EN EL RESULTADO
DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS ANTI-
RRETROVIRALES

Los factores que mas influyen en el resultado del tratamiento son
los efectos adversos, las interacciones farmacoldgicas, la adheren-
cia terapéutica y la tolerabilidad. El estrecho margen terapéutico
que tienen los FAR obliga a evitar tanto la toxicidad en situaciones
que originen pequefos aumentos de su actividad, como la falta de
respuesta a la TAR por disminucion de su efecto antiviral por otros
tratamientos. Ello obligard a monitorizar efectos, ajustar dosis o inclu-
S0 recurrir a tratamientos alternativos.

Efectos adversos

La Tabla 3 muestra los efectos adversos mas frecuentes relacionados

Interacciones farmacoldgicas

Un numero significativo de pacientes con infeccion por VIH reciben diversos
medicamentos ademas de los FAR. Ocasionalmente toman productos de her-
boristeria, suplementos dietéticos 0 medicinas alternativas. Las interacciones
de los FAR entre si o con otros farmacos pueden tener una repercusion clinica
importante. En la Tabla 5 se muestra las interacciones de farmacos de utiliza-
cion frecuente con antirretrovirales.

Las interacciones mas relevantes suelen ser las farmacocinéticas (dan lugar
a una modificacion de concentraciones), en especial las que afectan al me-
tabolismo. Los FAR son sustratos de uno o varios sistemas enzimaticos y a
la vez puede comportarse como inductores y/o inhibidores de los mismos.
La induccion produciré una disminucion de las concentraciones del ofro far-
maco, pudiendo disminuir su eficacia durante dias 0 semanas. La inhibicion
ocasionara un aumento de las concentraciones con mayor riesgo de toxicidad
que se produce rapidamente, en horas.

Muchos FAR, especialmente los IP e ITINN, y muchos otros medicamentos
que a menudo reciben los pacientes, son sustratos, inhibidores o inductores
del citocromo P450. A su vez, ciertos transportadores, como la glicoproteina-
P pueden alterar la biodisponibilidad de algunos FAR y su distribucién por el
organismo. Estos transportadores pueden ser también inducidos o inhibidos
por diversos farmacos.

Las interacciones farmacodindmicas (modificacién del efecto a nivel de re-
ceptor, sin cambios en las concentraciones) tienen interés clinico; ya que pro-
vocan adicion, sinergia o antagonismo, ya sea reduciendo o aumentando la
eficacia o la toxicidad'%12,

Por otro lado, otro aspecto a tener en cuenta en este sentido, es la alta pre-
valencia de coinfeccion entre el VIH y el Virus de la Hepatitis C, debido a que
ambos virus comparten vias de transmision, estimandose la prevalencia de
éstaen un 33%!'8. Por ello, y dado que frecuentemente coexisten ambos trata-
mientos en estos pacientes, y con la reciente comercializacion de los nuevos
tratamientos para la Hepatitis C, habra que tener en cuenta las interaccio-
nes que se producen entre la TAR y estos nuevos farmacos.
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Farmacos antirretrovirales y reacciones adversas frecuentes!®1417,

GRUPO

Inhibidores de la transcriptasa in-

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

ZIDOVUDINA

AZT, ZDV

Retrovir®

EFECTOS ADVERSOS
- Lipodistrofia (ZDV, ddI, d4T)

versa analogo de nucledsido o nu- £ldovudina EFGE - BiS”ptemia; I]I.ipergILf[ceTia
cledtido (ITIAN) Videx® - Hepatomegalia y esteatosis
DIDANOSINA ddl Didanosina EFG® - Pérdida de densidad mineral 6sea (mas el TDF)
Actlian sobre la transcriptasa in- ) - Osteomalacia con tubulopatia renal proximal
versa (TI), blogueando la sintesis ESTAVUDINA 44T Zerit® -énemlaa neuftrotpe(rjua (Z'DV)d' (ABC v ddl)
de la cadena de ADN, sustituyendo : - RIEsgo de Intarto de miocardio y
competitivamente los nuclegtidos ABACAVIR ABC e - Aumento del riesgo cardiovascular
0 nucledsidos naturales. , - Pancreatitis: (ddI)
Constituyen la base de las combi- | EMTRICITABINA FTC Emtriva® - Neuropatia periférica (d4T>ddl)
naciones del TAR. . - Hiperpigmentacién (FTC)
TENOFOVIR TDF \égfva.fjg - Aumenta riesgo de urolitiasis: combinacién con IP
LAMIVUDINA 3TC udi - Insuficiencia renal aguda (TDF)
temiudina EFG® | psidosis Iactica (ZDV, ddl, d4T)
ibi i i | NEVIRAPINA NVP Viramune® - Reacciones de hipersensibilidad: exantema
:,'Lr:'sha'd'?;e:nécllgg(:;aggc'::lp;ﬂ;asidlgs Nevirapina EFG® - Disminuci6n de la densidad mineral 6sea
(ITINN) EFAVIRENZ EFV Sustiva® - Hepatotoxicidad severa con rash cutéaneo (NVP)
Efavirenz EFG® - Somnolencia, insomnio, mareo. Ideacion
Bloguean el lugar de union de los | ETRAVIRINA ETR Intelence® suicida/psicosis aguda (EFV)
nucledtidos de la TI.
RILPIVIRINA RPV Edurant®
Inhibidores de la proteasa (IP) SAQUINAVIR sav Invirase® - Trastornos metabélicos (dislipemia, resistencia a la
y insulina y diabetes mellitus)
Bloguean la accion de la proteasa | RpiToNAVIR RTV Norvir® - Nefrolitiasis
del VIH, necesaria para,fragm_entar - Intolerancia gastrointestinal: nauseas, diarrea...
y ensamblar las proteinas virales | |NpINAVIR DV Crixivan® - Hepatitis y descompensacion hepética (mayor fre-
sintetizadas. LOPINAVIR/ cuencia con TPV/r)
- Disminucion de la densidad mineral 6sea
RITONAVIR LPV/r Kaletra ® - Rash cutaneo
- Trastornos de coagulacién en pacientes con hemofilia
ATAZANAVIR ATV Reyataz® - Hemorragia intracraneal asociada con lesiones del
: sistema nerviosos central, trauma, alcoholismo, hi-
FOSAMPRENAVIR  FPV Telair® pertension, agentes antiagregantes (TPV)
. - Infarto de miocardio e ictus
TIPRANAVIR TPV Aptivus® - Prolongacién del QT (SQV)
DARUNAVIR DRV Prezista®
COBICISTAT COBI Tybost®
Inhibidores de la integrasa (II) RALTEGRAVIR RAL Isentress® - Disminucion de la densidad mineral 6sea
. . . . - Dislipemia
Interfieren la integracion del virus | poLUTEGRAVIR DTG Tivicay® - Intolerancia gastrointestinal: nauseas, diarrea...
en el ADN celular blogueando la - Reacciones de hipersensibilidad
integrasa, enzima necesaria para
unir los extremos reactivos del ELVITEGRAVIR ELV Vitekta®
ADN viral al ADN celular.
Inhibidores de la fusion (IF) - Formacion de nodulos en el punto de inyeccion
o . ENFUVIRTIDA T-20 Fuzeon® - Hipersensibilidad
Bloguean la fusion del virus con la - Incidencia aumentada de neumonia bacteriana
membrana celular.
Antagonistas del correceptor CCRS - Se han notificado casos de hepatotoxicidad asf
(A. CCRS) MARAVIROC MVC Celsentri® como reacciones de hipersensibilidad _
, - Dolor abdominal, tos, mareos, fiebre, infecciones
Impiden la entrada del VIH. Son del tracto respiratorio superior
activos si el virus tiene tropismo - Hipotension ortostética en pacientes con insuficien-
por el CCR5. cia renal
Combinaciones ABC/3TC Kivexa® ABC/3TC /DTG Triumeq®
AZT/3TC Combivir® AZT/3TC/ABC Trizivir®
DRV / COBI Rezolsta® TDF/FTC/EFV Atripla®
TDF/FTC Truvada® TDF/FTC/RPV Eviplera®
TDF/FTC/ELV/COBI Striblid®




—

il

kY bolcan

. -
-

- s &

Adherencia terapéuticaror

La adherencia terapéutica al TAR constituye un potente predictor de res-
puesta. Sin una buena adherencia la eficacia de los medicamentos queda
en un segundo plano, siendo ésta la primera causa de fracaso terapéutico.
La falta de adherencia conlleva no sélo implicaciones individuales — res-
puesta en la carga viral e inmunolégica con progresion de la enfermedad y
supervivencia — sino también implicaciones en salud publica con desarrollo
de resistencias y la transmision de éstas?.

No esté claramente establecido el porcentaje de adherencia suficiente para
conseguir una adecuada supresion viral. Hasta hace algunos afios el umbral
minimo de adherencia se establecio en el 95%. Sin embargo con los nuevos
FAR, de vida media mas larga, se va permitiendo que este umbral pueda
ser menor siendo las diferencias entre los pacientes con adherencia entre
el 90-95%°1%2,

Es crucial evaluar la predisposicion de las personas infectadas por el VIH
para comenzar y mantener un TAR a largo plazo, asi como detectar y abor-
dar aquellos factores frecuentemente asociados que puedan dificultar una
correcta adherencia como: la propia complejidad de la TAR -mas de un
farmaco, mas de una toma al dia-, presencia de efectos adversos y trata-
mientos prolongados, problemas de salud asociados (depresién o ansiedad,
problemas cognitivos, abuso de alcohol o drogas recreativas) o la falta de
apoyo social, etc. (Tabla 4)

En este sentido las intervenciones multidisciplinares coordinadas entre el
personal sanitario, el de apoyo (asistente social) y entre ambitos asistenciales
son claves. Se hace necesario evaluar periddicamente la adherencia, adap-
tando la frecuencia de manera personalizada. No existe un método 100%
fiable, por lo que se hace necesario combinar varios de ellos para obtener
datos de la situacion real con la mayor exactitud posible como la entrevista,
los cuestionarios estructurados, el recuento de medicacién sobrante y el
registro de dispensacion por farmacia.

La identificacion temprana de una mala adherencia terapéutica ayudara a
prevenir cambios innecesarios en el tratamiento, distinguiendo entre mal
cumplimiento o falta de respuesta intrinseca a los medicamentos.

Causas potenciales de falta de adherencia y posibles estrategias de intervencion

Posibles intervenciones

Causas potenciales de incumplimiento

Falta de aceptacion

Rechazo del diagnéstico

Rechazo del tratamiento (creencias, actitudes: descon-
fianza, hostilidad, temor, fatalismo, invulnerabilidad,
incapacidad)

Analizar relacién profesional sanitario y mejorar su
efectividad

Negociar y consensuar el plan terapéutico

Fomentar la percepcién de indicadores que sefialan la
necesidad de aplicar tratamiento

Falta de comprension

Insuficiente comprension de la enfermedad y su
tratamiento

Insuficiente entendimiento de la relacion riesgo/beneficio
Motivos de dosificacion y cumplimiento

Mejorar la comunicacion paciente-profesional sanitario
Informacién referente a la enfermedad y el tratamiento,
motivo de la dosificacion, riesgo de incumplimiento
Modificar y simplificar régimen terapéutico

Problemas con la medicacion
Efectos adversos, nimero de dosis diarias

Técnicas especiales para la toma de la medicacion
Ayudar a desarrollar mecanismo de reaccion (anticipacion
y manejo de efectos adversos)

Olvidos y barreras

Olvidos debidos al estilo de vida, ansiedad, falta de
motivacion, mala integracion de la medicacion al estilo
de vida, efc.

Asociar las tomas con actividades cotidianas

Técnicas especiales de ayuda para el cumplimiento (diarios
de medicacion, alarmas

Dosificacion alternativa. Motivacion y persuasion.

Apoyo familiar, soporte social

Knobel et al. GESIDA

RECOMENDACIONES PARA PROBLEMAS
DE SALUD EN PACIENTES CON TAR

Un paciente con VIH y sintomas puede tener: (1) problemas relacionados
con la infeccion por VIH, (2) efectos adversos debidos al tratamiento o (3)
problemas no relacionados con el VIH2. Muchos de los problemas de sa-
lud en los pacientes con VIH y su abordaje son también comunes a los de
los pacientes sin VIH, con la precaucion en el uso y prescripcion de otros
farmacos que puedan interferir con el TAR, ya que pueden desencadenar
reacciones adversas al organismo.

para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral. Enferm Infecc Microbiol Clin 2000

VIH y riesgo cardiovascular

Los pacientes con infeccion por el VIH tienen mayor riesgo de ECV que la
poblacién general, con un riesgo de infarto de miocardio de 1,5-2 veces,
y a edades mas tempranas. Los factores de riesgo CV preexistentes, fac-
tores relacionados con el VIH, como la inflamacién crénica, la activacién
inmunitaria y la disfuncion endotelial, incluso en pacientes con buen control
inmunovirologico, y las reacciones adversas de la TAR, especialmente las
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado y lipidico, contribuyen en el
desarrollo de la aterosclerosis prematura®*25.2,

Actualmente existen pocos datos de ensayos clinicos sobre el manejo de
las comorbilidades en pacientes con VIH, especialmente en resultados so-
bre eventos cardiovasculares, por lo que las recomendaciones actuales en el
abordaje del riesgo cardiovascular son los definidos para la poblacion general.

Con frecuencia este abordaje terapéutico implica la polimedicacion, lo que
aumenta el riesgo de mala adherencia y compromete el beneficio del TAR,
asi como la posibilidad de interacciones farmacolégicas, por lo que es de
especial relevancia la toma de decisiones compartidas con el paciente para
orientar el manejo farmacoterapéutico.

Diabetes Mellitus. La incidencia es cuatro veces mayor que en la poblacién
general'®. Dado el mayor riesgo de resistencia insulinica se recomienda la
determinacion de la HbIAc al iniciar la TAR, al mes-tres meses del inicio de
un nuevo tratamiento y cada tres-seis meses con TAR estable?!. Se reco-
mienda el mismo algoritmo terapéutico que en la poblacion no VIH, siendo
la metformina la primera opcion farmacologica. La insulina es el farmaco
de eleccién cuando no haya respuesta a otros antidiabéticos, o ante clinica
franca de hiperglucemia. El resto de opciones farmacoterapéuticas: inhibi-
dores de DPP-4, andlogos GLP-1, pioglitazona, etc, se consideran como Ulti-
mo escalon terapéutico dado que carecen de ensayos clinicos en pacientes
VIH asf como una menor capacidad para disminuir la Hb1Ac y de resultados
en variables robustas en la poblacion general.

Dislipemia. El VIH aumenta la resistencia a la insulina y el propio TAR no
solo puede inducir la propia dislipemia, aumentando la frecuencia de patro-
nes de HDL-c bajo, LDL-c, colesterol total y triglicéridos elevados, sino que
ademas interfiere con los hipolipemiantes, especialmente las estatinas, al
metabolizarse ambos por el citocromo P450 (salvo la pravastatina).

Como no hay ensayos que demuestren reduccion de eventos cardiovas-
culares en pacientes con VIH2! con los hipolipemiantes, sus indicaciones
son las mismas que en los no infectados, y deben basarse en el célculo del
riesgo global. Las estatinas son el tratamiento de eleccion, son seguras y
efectivas (excepto simvastatina y lovastatina por mayor toxicidad con los IP)L.
El farmaco de primera eleccién es la atorvastatina, por su perfil de eficacia,
tolerabilidad, experiencia y precio.

Los fibratos -gemfibrozilo y fenofibrato- presentan un perfil generalmente
seguro para el tratamiento de la hipertrigliceridemia grave (> 500 mg/dL)
refractaria a tratamiento dietético o con historia de pancreatitis asociada. La
combinacion de fibratos y estatinas no se recomienda de forma sistemética
porque favorece la toxicidad de ambos farmacos.

En pacientes con factores mayores de RCV, se recomienda iniciar TAR con
FAR de buen perfil metabdlico; en aquellos pacientes que desarrollen alte-
raciones metabdlicas o presenten empeoramiento del RCV, se recomienda
valorar cambio del FAR, incluso antes de iniciar el tratamiento hipolipemian-
te, siempre que no se comprometa la eficacia inmunovirolégica

Hipertensidn Arterial (HTA). No hay evidencia de que la infeccion por VIH
se asocie a mayor riesgo de HTA, ni que el TAR influya sobre el riesgo de
HTA, por lo que su abordaje, tratamiento y seguimiento deben ser similares
a la poblacion general.

VIH y otros problemas de salud

En la siguiente tabla se muestra una relacion de motivos de salud frecuentes
asi como recomendaciones farmacoterapéuticas basadas en criterios de efi-
cacia y seguridad, al igual que en la poblacién general, con las precauciones
a tener en cuenta segln el FAR concomitante.
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