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INTRODUCCION

En el afio 1988, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fijé en el calendario, mediante
la Resolucién 43/15, el dia 1 de diciembre como el Dia Mundial del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), con el objetivo de aunar los esfuerzos de todos los paises
para concienciar de lo que supone la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y mostrar solidaridad internacional ante la pandemia.

Desde entonces, ese primer dia de diciembre se vienen celebrando diversos eventos y
desarrollando iniciativas promovidas por distintas entidades tanto publicas como privadas, ya
gue representa una oportunidad Unica para revelar el estado actual de la situacién e impulsar
avances en materia de prevencidn, tratamiento y atencién a las personas afectadas por el virus,
especialmente en paises de elevada prevalencia, pero también en el resto del mundo.
Posteriormente rebautizado como Dia Mundial de la Lucha contra el Sida y Dia Internacional
de la Accidn contra el SIDA, viene simbolizado por un lazo rojo como emblema internacional de
la lucha contra la infeccion.

Aprovechando la préxima celebracidn, bajo el lema “Conoce tu estado”, de su 30
aniversario en 2018, el Consejo General de Colegios Oficial de Farmacéuticos participa, entre
otras iniciativas, publicando un amplio y actualizado informe técnico que incluye los ultimos
avances en el conocimiento de la enfermedad, de su prevencién y de su tratamiento.

DEFINICION Y CARACTERISTICAS DEL VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus o virus de ARN
monocatenario retrotranscrito (sSRNA-RT, single-stranded RNA virus reverse transcriptase). Su
genoma se compone de dos copias idénticas de cadenas de ARN que dependen para su
replicacion en la célula huésped de una enzima denominada transcriptasa inversa o
retrotranscriptasa, que da lugar mediante el proceso de retrotranscripcion® a un ADN provisional
que a menudo se inserta en el genoma del hospedador por la accién de una ADN polimerasa
dependiente de ARN, la integrasa viral. Posteriormente, ese ADN es replicado y transcrito por el
huésped: el virus se apodera de la maquinaria celular y silencia la replicacién de numerosos
genes celulares en favor de la replicacidn de los propios.

Por otro lado, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se define como el
resultado de la infeccidn crénica por el VIH, que implica una reduccion extrema de la poblacion
de linfocitos T que expresan CD4 en su superficie, al ser éstos la diana del VIH. Puesto que los
linfocitos T CD4+ son claves en la coordinacidn de la respuesta inmunitaria frente a agentes
externos, su reduccidon conduce a la aparicion de infecciones oportunistas, que marcan la
evolucion de la enfermedad y que, en ausencia de tratamiento antiviral, conducen
inexorablemente al fallecimiento del paciente. Afortunadamente, en la actualidad la infeccion
por el VIH se podria considerar una infeccidn crdénica, aunque controlada y no mortal, en los
paises desarrollados que disponen de farmacos especificos, si bien esta asociada a una mayor
tasa de morbimortalidad, como un mayor porcentaje de ciertos tipos de canceres o una mayor
incidencia de infecciones oportunistas que en poblacion no infectada, y se relaciona con
envejecimiento prematuro.

1 Retrotranscripcidon o transcripcion inversa: proceso de la biologia molecular de algunos virus que implica la
generacion de una cadena de acido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena a partir de un acido ribonucleico (ARN)
de cadena simple y que estd mediado generalmente por la enzima retrotranscriptasa o transcriptasa inversa.
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El VIH forma parte de los lentivirus (familia Retroviridae, género Lentivirus), una
subfamilia cuyo nombre alude a la forma insidiosa (lenta e inicialmente desapercibida) en que
se desarrolla su infeccion. Sin embargo, el VIH tiene una cinética de replicacién muy agresiva, y
muy diferente a la que suelen presentar los lentivirus (Fernandez del Pozo, 2011). Los VIH son
virus de geometria esférica y diametro medio aproximado de 100 nm (Figura 1). La capa mas
externa o envuelta estd formada por una membrana con alto contenido en lipoproteinas. En
dicha membrana se insertan antigenos de histocompatibilidad (HLA) del hospedador y diversos
complejos heterodiméricos de glucoproteinas, compuestos por trimeros de la glicoproteina de
superficie gp-120 y de la glicoproteina transmembrana gp-41, que le permitirdn una primera
union a la célula hospedadora. Por debajo de la membrana lipidica se encuentra la matriz
proteica, formada por la proteina p-17, que recubre la cdpside propiamente dicha, constituida
por la proteina p-24 (uno de los marcadores mas comunmente usados en el diagndstico de la
infeccion por VIH). En el interior de la capside se encuentra el material genético, que se
presentard como dos hebras idénticas
de ARN monocatenario, junto con Antigenos
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reguladoras (tat, rev, vif, vpu, nefy vpx).

El origen del virus VIH parece estar en una recombinacién de un virus humano con un
virus de la inmunodeficiencia del simio, con el que estudios genéticos han establecido una
relacion filogenética. El VIH causa aproximadamente el 5% de todas las infecciones mundiales.
Especificamente, a nivel mundial se describen dos tipos de VIH: VIH-1, derivado del virus de la
inmunodeficiencia de los simios (SIV) de los chimpancés (denominado formalmente SIVcpz) yel
VIH-2, que se origind a partir del retrovirus que infecta a los primates denominados mangabeys
grises (formalmente SIVsm). La muestra de suero mas antigua en la que se comprobé la
presencia del VIH-1 data de 1959, aunque el estudio de la evolucidn de la epidemia desde su
introduccion en Tailandia (1986-1987) lleva a los investigadores a estimar que la infeccién en
humanos se inicié entre 1910 y 1950, probablemente alrededor de 1930. En 1983 se identifico
el primer tipo de VIH (VIH-1) y en 1986 un segundo tipo (VIH-2) (Cuéllar, 2013).

En general, los virus VIH se encuentran mas localizados en individuos de diversos paises
de Africa Occidental, donde se distribuyen principalmente los primates portadores, y areas con
lazos histéricos como Portugal y la India. Tanto el VIH-1, el mas prevalente y distribuido a nivel
mundial, como el VIH-2 son capaces de evolucionar a SIDA sin tratamiento. Dentro de cada uno
de esos dos grandes grupos de VIH, se han descrito numerosos subtipos, algunos de los cuales
han evolucionado mayoritariamente de forma pandémica, pero también se han identificado
cepas recombinantes intersubtipo2. La gran variabilidad que presenta el virus VIH es uno de los
mayores inconvenientes para conseguir untratamiento eficaz. La tipificacién del VIH resulta muy
relevante en cuanto al prondstico y al tratamiento de la infeccion, ya que los diferentes subtipos
presentan caracteristicas bioldgicas diferentes que pueden condicionar su patogenicidad, su
capacidad de transmisidn y su resistencia o sensibilidad a los antirretrovirales.

2 Cepas intersubtipo: variantes virales que surgen por recombinacidén de material genético de cepas de diferentes
subtipos; aumentan la diversidad viral y, en ocasiones, escapan a la inmunidad del huésped y a las terapias antivirales.
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Dentro del VIH-1 se distinguen cuatro grupos virales distintos —M, N, O y P—, cada uno de
los cuales aparecieron como resultado de un evento de transmision zoondtica diferente. Los
grupos M, Ny O se transmitieron desde los chimpancés, y el grupo P, desde gorilas. El grupo M
(Main-principal) es el de la cepa pandémica, que se subdivide posteriormente en nueve subtipos
virales distintos (A-D, F-H, J-K) y, a su vez, en recombinantes de estos subtipos, denominados
formas recombinantes circulantes (CRF). El subtipo C representa casi la mitad de las infecciones
por VIH-1 en todo el mundo y predomina en el sur de Africa y la India. El subtipo B predomina
en América del Norte, Europa Occidental y Central, el Caribe y América Latina (Figura 2). El grupo
O (outlier-valores atipicos) representa un nimero mucho menor de cepas, en torno al 1% de las
infecciones mundiales, yse limita geograficamente a Africa Occidental (Camerun, Gabén y Guinea
Ecuatorial). El grupo N (‘no-M / no-O’) se ha aislado en muy pocas ocasiones y sdlo se ha
documentado en Camerudn. Por ultimo, el grupo P, un nuevo subtipo de VIH estrechamente
relacionado con las cepas de SIV que se encuentran en los gorilas, fue descubierto en 2009 en
Camerun ysodlo se ha aislado de dos personas. Las distintas cepas del VIH-1 pueden ser mas o
menos patégenas y presentar distinto tropismo celular. Asi, por ejemplo, las cepas del grupo O
son naturalmente resistentes a inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos; dentro del grupo M, algunas cepas del subtipo G son menos sensibles in vitro a
inhibidores de la proteasa; los virus del subtipo D dan lugar a una infeccién con una evolucion
mas rapida; y algunas mutaciones que condicionan la resistencia a inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos son mas frecuentes, por ejemplo, en el subgrupo C que en el B.
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Figura 2. Distribucién mundial de los subtipos de VIH-1 (Hemelaar, 2012).

Por su parte, el VIH-2 se consideraba restringido a determinadas regiones de Africa
Central y Occidental, pero, por ejemplo, en Portugal da lugar al 5-10% de los casos. Parece tener
una historia natural mas indolente que el VIH-1, aunque es intrinsecamente resistente a ciertos
agentes antirretrovirales (inhibidores de la retrotranscriptasa no analogos de nucleésidos) y se
asocia mas frecuentemente que el VIH-1 con el desarrollo de las formas neuroldgicas del SIDA.
Se divide en 8 subgrupos virales, si bien sélo los subgrupos A y B evolucionan de forma
pandémica. Para algunos subtipos de VIH-2, la determinacion de carga viral (criterio
fundamental en el manejo actual de la infeccién por el VIH) puede dar resultados falsamente
negativos.
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EPIDEMIOLOGIA

Segun los ultimos datos publicados por la OMS en 2018, que hacen referencia a las cifras
epidemioldgicas del aflo 2017, en todo el mundo viven infectadas con el virus VIH un total de
36,9 millones de personas de todos los rangos de edades (incluyendo 1,8 millones de nifos
menores de 15 afios). De todos ellos, casi tres cuartas partes de los casos se ubican en el
continente africano (25,7 millones), especialmente en Africa Subsahariana, regién en que la
tasa media de prevalencia® del VIH se aproxima al 4,7% y alcanza el 25% en algunos paises,
mientras que en Europa viven “solo” 2,3 millones de infectados, lo que evidencia la
desigualdad en la prevalencia de la infeccidn por zonas geograficas (Figura 3). El Caribe tiene
la segunda tasa de prevalencia de VIH mas alta del mundo, donde mas del 50% de poblacién
infectada se encuentra en Haiti. La prevalencia general en Asia es baja (con una tasa cercana
al 0,6%), aunque en el Sudeste Asiatico se estiman unos 3,5 millones de personas infectadas,
de los que mas de la mitad de casos (2,1 millones) se localizan en la India. El total de personas
en el mundo que han contraido el virus desde el inicio de la epidemia se sitda en 77,3 millones.
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Figura 3. Mapa de prevalencia de VIH en 2018. Datos expresados en millones de casos.
(http://www.indexmundi.com/map/?v=32&Il=es).

Sin embargo, la epidemia se ha estabilizado o estd mostrando signos de recesidn. Asi, la
incidencia® de la infecciéon continla en descenso, habiéndose reportado un significativo
descenso del 47%, desde los 3,4 millones de nuevos casos a nivel global en 1996 —que supuso
un pico histérico— hasta las 1,8 millones de nuevas infecciones en 2017. La mayoria de nuevos
casos se concentraron en las poblaciones de riesgo, esto es, mujeres en el continente africano,
hombres homosexuales, prostitutas o drogadictos. De forma positiva, las nuevas infecciones
por el VIH en nifios descendieron un 35% desde 270.000 en 2010 hasta las 180.000 en 2017.

Es importante destacar que el nimero de muertes anuales debidas a enfermedades
relacionadas con el SIDA en personas infectadas también se ha reducido en mds del 51% desde
el pico de 1,9 millones en 2004 hasta las 940.000 defunciones en 2017. En el registro histdrico,
este dato eleva a 35,4 millones las muertes producidas por enfermedades relacionadas con el
SIDA desde el comienzo de la epidemia. Se estima que mas de 25 millones de nifios han
quedado huérfanos por la muerte prematura de sus progenitores a causa del SIDA.

3 Prevalencia: describe la proporciéon de la poblacién que padece una enfermedad en cuestién, en un momento
determinado; es decir, se trata de una foto fija del numero total de casos existentes en cierto momento.

4 Incidencia: contabiliza el nimero de casos nuevos de la enfermedad que aparecen en un periodo de tiempo
previamente determinado, en la poblacién de estudio.
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Por lo que respecta a Espaiia, el ultimo informe de Vigilancia Epidemioldgica del VIH y
SIDA publicado en 2017 hace referencia a datos epidemioldgicos correspondientes al afio 2016,
entre los que cabe destacar los siguientes:

- En Espafia viven entre 140/145.000 personas con VIH, de las cuales alrededor del 18%
desconocen que estan infectadas por el virus.

- En 2016, se han diagnosticado 3.353 nuevos casos (se estima una tasa final de 8,6 por
100.000 habitantes); el 33,7% de los nuevos diagndsticos se realizé en personas nacidas
fuera de Espania.

- EI 83% de nuevos casos eran hombres (las tasas correspondientes para hombres y mujeres
fueron 12,3y 2,2/100.000, respectivamente), y la mediana de edad fue de 35 afios.

- Entre las nuevas infecciones en 2016, el 46% presentaba diagndstico tardio (que se
considera cuando hay presencia de una cifra inferior a 350 células CD4+/pl).

- Lavia de transmisién mas frecuente en los nuevos casos, y con tendencia ascendente, fue
la sexual en hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH), seguida de la
heterosexual y de la via parenteral en personas que se inyectan drogas (PID), cuyas
tendencias son descendentes (Figura 4).
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Figura 4. Vias de transmision en los nuevos contagios por
VIH en Espafia en 2016. NC: no consta informacion.

- Porlo que se refiere a la forma clinica de la enfermedad, el SIDA, se registraron 412 casos en
2016 (se estima un total de 607 casos y una tasa final de 1,8 casos por 100.000 habitantes),
de los que el 80,8% eran varones y la mediana de edad fue de 44 afios. Los casos en
heterosexuales supusieron el 36,2% del total (causa muy mayoritaria en el colectivo de
mujeres), los HSH el 32%, y los PID el 12,6%. En 2016 se han notificado dos casos de sida en
personas que habian adquirido la infeccion por VIH a través de transmisidon materno-infantil
y un caso de transfusidon adquirido fuera de Espania.

Desde el inicio de la epidemia en Espafa en 1981, se han notificado un total de 86.663
casos de sida. Tras alcanzar su cénit a mediados de la década de los 90, el nimero de casos
notificados ha experimentado un progresivo declive desde 1996 hasta 2016, por la
generalizacién de la terapia antirretroviral. Se han reportado evidentes descensos del numero
de nuevos casos tanto en varones como en mujeres y en las tres vias principales de transmision.
Sin embargo, la proporcidn de casos de sida en personas cuyo pais de origen no es Espafia ha
ido subiendo progresivamente desde 1995 (que estaba por debajo del 3%) hasta el 33,5% en
2016, afectando principalmente a personas originarias de Latinoamérica y Africa Subsahariana.
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ETIOPATOGENIA Y CONSIDERACIONES CLINICAS

El VIH no puede sobrevivir fuera del torrente sanguineo o del tejido linfatico y es
facilmente destruido por cualquier detergente o desinfectante. Es muy sensible a las altas
temperaturas y a la desecacién (aunque el ARN es detectable en sangre seca durante 4-5 dias,
no es infeccioso), y a pH alcalinos o acidos. Por ello, la transmisién del VIH entre personas ha de
producirse por el contacto estrecho a través de fluidos biolégicos en los que pueda sobrevivir,
sangre o secreciones (vaginal, esperma, etc.), que entren en intimo contacto con estructuras
receptoras, como los vasos sanguineos o erosiones en la piel o mucosas.

El VIH presenta tropismo por los linfocitos T CD4+, principalmente, y también por los
macroéfagos. Las células infectadas pueden transferir el virus a las células del sistema inmunitario
local presentes en el epitelio vaginal o en la mucosa ano-rectal. El primer tejido en ser infectado,
en el caso de las relaciones heterosexuales, es la mucosa del cérvix vaginal, y mas concretamente
las células dendriticas® y los linfocitos T CD4 alli presentes. La proporcion de linfocitos T CD4
infectados en sangre periférica es minima (1-10%), pero su capacidad de producir viriones es
muy alta y, a partir de éstos, la infeccion puede difundirse hacia los nddulos linfaticos regionales
para posteriormente ser distribuida por todo el organismo a través del torrente circulatorio. Una
vez en los nédulos linfaticos, se produce una intensa replicacién del VIH que en unos casos
provoca la lisis de las células infectadas, pero en otros casos se perpetia como una infeccion
latente en los macroéfagos y los linfocitos T en reposo, que actuardn como “reservorios
naturales” del virus, dificultando tanto la respuesta inmunitaria natural del organismo como la
adopcion de medidas terapéuticas eficaces desde el inicio de la infeccién. Cabe destacar que
s6lo una pequefia proporcion (cercana al 1%) de los linfocitos infectados replica activamente el
VIH en determinado momento, mientras que la mayoria de ellos permanece en estado latente,
en cuyo caso el virus carece de efectos patoldgicos. El conocimiento exhaustivo del proceso por
el que las células con infeccidn latente pasan a la replicacidn activa permitird encontrar nuevas
dianas terapéuticas. La relevancia de la infeccidon de los macrdfagos tisulares tampoco ha sido
completamente esclarecida. Representan, probablemente, un reservorio de replicacién con
cinética lenta, que puede dar lugar a cambios en la sintesis de factores de crecimiento, citocinas
y quimiocinas, asi como a alteraciones en la funcionalidad del sistema nervioso central (SNC),
estando posiblemente implicados a largo plazo en la perpetuacion de la infeccién y el desarrollo
de resistencias a farmacos (Dahabieh, 2015).

La primoinfeccién por el VIH-1 es sintomatica en mas de la mitad de los casos, pero
generalmente puede pasar desapercibida ya que sus sintomas son los de una virosis comun,
como un resfriado o una gripe. Los sintomas y signos mdas comunes son fiebre, odinofagia,
adenopatias de predominio laterocervical, mialgias, exantema, sudoracion nocturna y artralgias;
algunos pacientes pueden tener un cuadro similar al de la mononucleosis infecciosa.

Después de 10-12 dias tras el contagio ya se puede detectar el ARN viral en la sangre,
momento a partir del cual el paciente puede contagiar a otra persona. Mas de un 30% de las
particulas virales presentes en el plasma de los pacientes se renuevan diariamente, lo que
implica una vida media viral de menos de dos dias, mientras que el ritmo diario de sustitucién
de los linfocitos CD4+ plasmaticos es de un milléon, lo que supone entre 10 y 100 veces mas de
lo normal. La carga viral puede llegar a alcanzar valores de hasta 100 millones de copias de ARN
por mililitro de sangre tras la primera replicacidn viral después de la infeccidon; tan elevada
viremia provoca una rdpida respuesta del sistema inmunitario.

5 células dendriticas: son un tipo de glébulos blancos con capacidad de estimular linfocitos T que no han tenido
contacto previo con el antigeno; su nombre deriva de las prolongaciones celulares que presentan, similares a las
dendritas neuronales.
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La respuesta inmunitaria frente al VIH-1 se produce tanto en la vertiente humoral, con
una intensa produccidon de anticuerpos contra las proteinas reguladoras y estructurales, y
produccién de complemento e interferones (IFN), como en la celular, mediante la activacién de
poblaciones linfocitarias T colaboradoras, citotoxicas y NK (natural killer). El prondstico y la
evolucion de la infeccidn dependen del equilibrio entre la virulencia del virus y la respuesta
inmunitaria del huésped, entre otros factores fisiopatoldgicos. Los mecanismos patogénicos son
complejos y varian segun el estadio de la infeccidn, dependiendo la interaccién virus-célula de
la expresidn de diferentes genes reguladores.

Inicialmente, se produce una intensa expansion clonal de linfocitos CD8+ con actividad
citotoxica, dirigida frente a diversas proteinas del VIH-1, que originan una supresién parcial
temporal de la replicacién del VIH y una drastica disminucion de la viremia, pudiendo incluso
llegar a niveles indetectables de menos de 50 copias de ARN por mililitro de sangre en algunos
casos. Sin embargo, esa potente respuesta antiviral es incapaz de erradicar el virus del
organismo. Posteriormente, entre 3 y 5 semanas después de la infeccién — se habla de una media
de 28 dias desde la fecha de contagio en la mayoria de personas —, aparecen anticuerpos
especificos anti-VIH. Tras ese periodo ventana denominado seroconversion, el paciente pasa a
ser considerado como seropositivo.

A la fase aguda de la infeccidn le sigue una fase asintomatica (fase crénica no SIDA) de
duracion variable pero raramente inferior a 18 meses, durante la que el virus continlda
replicdndose masivamente en diferentes compartimentos organicos, siendo solo parcialmente
controlado por la activacidén constante de la respuesta inmunitaria natural del organismo; esto
provoca un estado inflamatorio de cardcter crénico que puede mantenerse por largos periodos
de tiempo (Figura 5).
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Figura 5. Historia natural de la infeccién por VIH.

En la gran mayoria de pacientes infectados, a lo largo del periodo asintomatico se produce
un deterioro progresivo del tejido linfoide, con reduccién de los recuentos de linfocitos T CD4,
fruto de la replicacién viral y del estado inflamatorio crdnico. Al ocupar un lugar preeminente
en la organizacién y la activacion del sistema inmune, la caida brusca de las células CD4 origina
un deterioro funcional de otras poblaciones celulares y se reduce la eficacia del sistema
inmunolégico: disminuyen los niveles de anticuerpos frente a diversas estructuras virales y se
vuelve a elevar significativamente la carga viral, cuya difusion se generaliza por todo el
organismo. En estos estadios finales de la enfermedad, la fase de SIDA propiamente dicha viene
definida a partir de un contaje del nimero de linfocitos T CD4+ inferior a 200 células por mililitro
de sangre o por la asociacion de cualquier manifestacién grave independientemente del
recuento celular.
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En esta fase, se magnifica el riesgo de nuevas infecciones o la reactivacion de infecciones
latentes, siendo frecuentes las infecciones oportunistas y también ciertas patologias malignas,
como ciertos tumores; estas apareceran cuando el sistema inmune pierde definitivamente la
batalla frente a la infeccion. Antes del uso generalizado de la terapia antirretroviral (TAR), las
enfermedades asociadas a SIDA fueron la causa principal de morbimortalidad asociada a la
infeccion por VIH. Las manifestaciones clinicas que definen el SIDA han sido establecidas por el
CDC (Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades) ya desde 1993 (Tabla 1).

A dia de hoy, la tuberculosis continda
. L. TABLA 1. ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA
siendo la prlnC|pa| causa de muerte entre las (CATEGORIA CLINICA C: MANIFESTACIONES GRAVES DE SIDA)
personas que viven con el VIH (es responsable Neumonias recurrentes
de una de cada tres muertes relacionadas con el Candidiasis esofagica, traqueal, bronquial o pulmonar
SIDA), seguida de neumonia y candidiasis. En Coccidiodomicosis diseminada
cuanto a Ias neopIaSIas emergentes como Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea > 1 mes
consecuencia del fracaso mmunologlco, las mas Infeccién por citomegalovirus en érganos diferentes a higado,
coml]nmente relacionadas con e| VIH son e| bazo o linfaticos, en paciente de > 1 mes de edad
sarcoma de Kaposi y ciertos linfomas. No es Encefalopatia por VIH
infrecuente el desarrollo de una encefalopatia

Criptococosis extrapulmonar

Estomatitis por virus herpes simple durante mds de un mes

Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus herpes simple

progresiva inducida por el V|H, que consigue Histoplasmosis diseminada
infectar células de la microglia. Sarcoma de Kaposi
Linfoma primario cerebral
La progresién de la infeccién a SIDA es Linfoma de Burkitt o inmunoblastico, de células grandes o de

mas rapida en los pacientes inicialmente etiologia desconocida

sintomaticos y se asocia a diversos factores de . o )
R L, Infeccion por Mycobacterium avium-complex o M. kansasii

la Infecuon, como la gravedad de la diseminada o extrapulmonar

Sintomato|og|'a en la infeccidon aguda (mayor Infeccién diseminada por otras micobacterias

riesgo a mayor nimero de sintomas), grado del Neumonitis par Pneumocystis firovecii

descenso inicial del nimero de linfocitos CD4+

Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o diseminada

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por Salmonella no typhi

(mayor riesgo si es inferior a 500 Cé|U|aS/HL), Toxoplasmosis cerebral en pacientes de > 1 afio de edad
nivel de la carga viral plasmatica basal o a partir Carcinoma de cérvix invasivo

del cuarto mes (mayor progresic')n si es mayor Sindrome de desgaste o sindrome caquéctico

de 100.000 copias/m L), la cuantia de ADN Fuente: manifestaciones clinicas del SIDA segun el Centro para

el Control y Prevencién de Enfermedades) (Suarez, 2016).

proviral inicial, la infecciéon por mas de un virus

VIH-1Yy el perfil genético de los individuos infectados. En ausencia de tratamiento, se estima que
la mediana de supervivencia de los pacientes con infeccién por VIH avanzada (recuento de
linfocitos CD4+ < 50 células/uL) es de 12 a 18 meses, y el tiempo medio de evolucién natural
transcurrido entre la primoinfeccidn y la muerte del paciente se situa sobre los 11 afios.

Especial atencion ha atraido un pequefio grupo de pacientes (5-10 %) con infeccién por el
VIH-1 que presenta una progresion lenta o una ausencia de progresidn hacia estas fases finales.
Estos pacientes de progresion lenta mantienen una carga viral basal reducida y cifras de
linfocitos CD4 sanguineos mantenidas por encima de 500/pL en ausencia de terapia especifica.
Este grupo de poblacidn es un colectivo heterogéneo en cuya proteccidon estan implicados
diversos factores inmunoldgicos (potentes y variadas respuestas citotdxicas), virologicos (cepas
virales con defectos estructurales) y genéticos (defectos en ciertos correceptores del VIH, tales
como, por ejemplo, CCR5 o CXCR4) que permiten esta evolucion benigna de la infeccidn.

MECANISMOS DE TRANSMISION VIRAL

Debido a la idiosincrasia del virus, las vias de transmision del VIH se limitan a la via sexual,
la via parenteral y la via vertical (madre-hijo). El riesgo de transmision varia segun la viremia y
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otros factores como el estadio clinico de la infeccion o la situacién inmunitaria del paciente,
ademas de la via y el mecanismo de transmision.

La transmision por via sexual es responsable de mas del 80% de los contagios que se
producen a nivel mundial. Es en Africa donde se describe la mayor tasa de contagios por VIH, y
en torno al 75% se deben a las relaciones sexuales heterosexuales. En este tipo de parejas, la
transmisién del virus puede producirse en ambos sentidos, si bien algunos estudios indican que
es mas facil el contagio desde el vardn a la mujer por la mayor carga viral en el semen respecto
a la del fluido vaginal. Cabe destacar que mas del 50% de nuevas infecciones se produce en
mujeres, y que el riesgo de transmisidn se incrementa si se practica el coito anal, se mantienen
relaciones durante la menstruacién o existen Ulceras genitales por otras infecciones de
transmisién sexual (como sifilis o linfogranuloma venéreo). Sin embargo, segun el informe la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 2018, en los paises desarrollados de Europay EEUU,
el patrén epidemioldgico es diferente, pues se observa que mads del 80% de los casos nuevos son
hombres, siendo las relaciones homosexuales entre hombres un factor que facilita la
transmision del virus (este sector se considera 28 veces mas propensos que el resto de la
poblacién a ser infectados); el riesgo de contagio se incrementa con el nimero de parejas y las
practicas sexuales que ocasionan traumatismos en mucosas.

La transmision por via parenteral o sanguinea, aunque supone una proporcién menor
respecto al total de nuevos contagios, es de mayor riesgo de contagio incluso que la via sexual.
Afortunadamente, esta via se asocia en la actualidad, casi de forma exclusiva, al consumo de
drogas por via intravenosa —en especial en paises de Europa del Este y Asia Central, donde
representa mds del 50% de las nuevas infecciones—, pues el elevado control de la sangre y
hemoderivados y de los donantes de érganos ha erradicado la practica totalidad de
transmisiones por transfusion (como fue el caso de los hemofilicos en los afios 80) o por
trasplantes. En base a datos de incidencia, la OMS considera que el riesgo de infeccién por VIH
en adictos a drogas por via parenteral es 22 veces mayor que el de la poblacién general (sin este
factor de riesgo), estimandose en unos 9.250 casos de infeccidn por cada 10.000 exposiciones.

La uUltima opcidn de transmision es la que se produce por via vertical de madre a hijo, la
cual puede producirse en cualquier momento del embarazo, el parto e incluso la lactancia,
aunqgue el mayor riesgo acontece en torno al parto (70% de los casos); es la via mayoritaria de
infecciones en poblacion infantil en todo el mundo (90% de los casos). Con la alta prevalencia
de infeccién por VIH existente entre las mujeres jovenes de Africa Subsahariana, existe la
posibilidad de un gran nimero de infecciones en recién nacidos —en los paises mas afectados,
hasta un tercio de los bebés nacidos de madres con VIH se infectan—, si bien cabe destacar que,
desde 2010 a 2017, las nuevas infecciones en nifios han descendido un 35% (hasta 180.000
casos/afio), y Tailandia ha sido oficialmente el primer pais en conseguir tasas cero de
transmisién madre-hijo; en Espafia, esta tasa se sitla por debajo del 1,2% (ONUSIDA, 2018).

Antes de la intervencién profilactica y farmacoldgica, la transmisién madre-hijo era del
25-50% incluso en los paises desarrollados. La reduccion en el nimero de contagios por esta via
puede explicarse por la recomendacion de la OMS de que todas las mujeres con VIH reciban
antirretrovirales durante embarazo, parto y lactancia, y del programa impulsado por este
organismo desde 2014 para atajar el grave problema de la transmision vertical. En 2017, el 77%
de las mujeres embarazadas infectadas por el virus en el mundo recibe terapia antirretroviral
(frente al 59% del total de infectados), aunque debemos considerar aqui la inequidad en el
acceso a medicamentos de zonas como Europa y Asia Central (donde casi la totalidad de mujeres
embarazadas seran tratadas) respecto a paises con ingresos medios y bajos. En todo caso, aun
estamos lejos de los ambiciosos objetivos de la ONUSIDA, que pretende que, en 2020, el 90% de
toda la poblacion infectada reciba tratamiento antirretroviral.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitorio de la infeccion por VIH debe realizarse mediante pruebas de
laboratorio clinico. En la actualidad, la infeccién por el VIH se puede detectar con gran exactitud
mediante pruebas precalificadas por la OMS en el marco de un enfoque validado. Mds adelante
en el presente informe se hara referencia especial a los test de autodiagndstico que han surgido
recientemente para promover el diagndstico precoz de la infeccién.

En la fase de infeccion aguda, hasta 3-5 semanas tras la primoinfeccidn, todavia no hay
anticuerpos especificos, por lo que en ese periodo solo puede determinarse por técnicas de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) la carga viral plasmatica (CVP), detectable a partir del
undécimo dia; pero debe ser una CVP alta ya que si es inferior a 10.000 copias de ARN/mL puede
ser un falso positivo. Las pruebas de enzimoinmunoanalisis (ELISA) mas modernas, denominadas
de 42 generacion, tienen la capacidad adicional de detectar en la misma reaccién, a partir del
152 dia, el antigeno p24 del VIH-1, acortando el periodo ventana en mds de una semana. La CVP
en la infeccién aguda suele estar muy elevada —mas de un millén de copias de ARN viral por
mililitro— y se relaciona con la intensidad de las manifestaciones clinicas, detectdndose la
seroconversién entre una y dos semanas mas tarde. Posteriormente a la aparicion de
anticuerpos entre la 62 y 122 semana, las pruebas seroldgicas recomendadas (andlisis rapidos y
ELISA) permiten detectar la presencia o ausencia de anticuerpos contra el VIH-1y el VIH-2, que
neutralizan el antigeno de superficie p24 y seguiran siendo detectables durante toda la vida. En
caso de no disponer de estas técnicas, o a modo de confirmatorio, se puede realizar un ensayo
de immunoblot, como el Western Blot. Las pruebas seroldgicas no bastan para detectar la
infeccidn en los lactantes y los nifios menores de 18 meses de edad, por lo que se deben realizar
pruebas de CVP en nifios nacidos de madres infectadas.

Ninguna prueba permite diagnosticar por si sola la presencia del VIH y hay que tener en
cuenta, ademads, que si se detectan los anticuerpos frente al virus no se estd detectando el
propio virus. Es importante combinar las pruebas en un orden especifico que haya sido validado
basandose en la prevalencia del virus en la poblacion objeto de examen (Figura 6). Un resultado
negativo en una primera prueba analitica si aporta elevado valor predictivo, no asi el resultado
positivo. En general, la practica mas correcta es realizar una nueva prueba a todas las personas
qgue hayan dado positivo en una primera prueba diagndstica antes de iniciar tratamiento, a fin
de descartar que los resultados sean incorrectos. Sin embargo, una vez se ha diagnosticado la
infeccidn y se ha empezado el tratamiento no se deben realizar nuevas pruebas diagnodsticas.
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Figura 6. Algoritmo diagndstico de VIH propuesto por la SEIMC (Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica).
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A pesar de la alta disponibilidad de test diagndsticos rapidos, sencillos y precisos, aln
existe un alto porcentaje de infeccién oculta. Se estima que actualmente hasta un 30% de la
poblacién infectada desconoce su estado, lo que dificulta el control de la enfermedad.

La evaluacion clinica del paciente puede complementar el diagnéstico de laboratorio. En
los pacientes infectados por VIH se observan con frecuencia distintos sindromes clinicos
(afecciones oculares, renales, hematoldgicas, alteraciones endocrinas y del metabolismo,
neurolégicas, gastrointestinales, pulmonares, adenopatias, sindrome febril, anorexia,
afecciones cardiacas y manifestaciones reumatoldgicas) de diferente etiologia, ya sean
relacionados con la propia infeccién, con la aparicién de nuevas infecciones o incuso con el
tratamiento antirretroviral.

PROFILAXIS

Sin duda alguna, como en todas las patologias infecciosas, el mejor tratamiento de la
infeccidn por VIH es el preventivo. El elevado impacto socio-econdmico del SIDA y su relevancia
clinica hacen que las herramientas profilacticas cobren particular importancia. Se pueden
identificar tres niveles de prevencion frente a la infeccidn por VIH:

- Profilaxis primaria o pre-exposicion: pretende evitar nuevos contagios con el virus
mediante el empleo de estrategias dirigidas tanto a la poblacion general, entre las que se incluira
la promocion de habitos saludables y la correccion de conductas peligrosas (sexuales, sobre
todo), como intervenciones sobre grupos concretos de riesgo que, en nuestro medio, vienen
representados principalmente por homosexuales masculinos, usuarios de drogas por via 1V,
personas que ejercen la prostitucion y sus clientes, o jévenes y adolescentes. Algunas de estas
intervenciones pueden ir desde la promocién del empleo de preservativos tanto masculinos
como femeninos, hasta la promocion del uso preventivo de fdrmacos antirretrovirales.

La profilaxis farmacoldgica pre-exposicion no esta aprobada en Espafia, pero si en otros
paises como Estados Unidos. Se debe limitar fundamentalmente a esos grupos de personas no
infectadas por el VIH-1 con un elevado riesgo de adquirir la infeccién por via sexual o
intravenosa. Antes de iniciar la terapia debe descartarse que el paciente ya haya contraido el
VIH para disminuir el riesgo de que genere resistencia a estos antirretrovirales, valorando
ademas la presencia o ausencia de patologias que puedan incrementar el riesgo de efectos
adversos relacionados con los antirretrovirales (por ejemplo, funcién renal reducida, infeccion
activa por virus de la hepatitis B u osteoporosis). En este sentido, la OMS elabord, en 2012, unas
recomendaciones para la profilaxis pre-exposicion al VIH que proponen que, en los paises donde
la transmision del VIH se produce entre parejas serodiscordantes, donde las parejas
discordantes pueden ser identificados y donde se necesitan otras opciones de prevencién del
VIH para los mismos, la utilizacion oral diaria de tenofovir (con o sin emtricitabina concomitante)
se puede considerar como una posible intervencion adicional para la pareja no infectada. En
cambio, en los paises donde la transmision del VIH se produce entre los hombres y mujeres que
tienen sexo con hombres y la prevencidn adicional del VIH se considera necesaria, la posible
intervencién supone la administracion de tenofovir combinado con emtricitabina; en pautas
posoldgicas adaptadas al perfil de riesgo de los pacientes, esta combinacion puede reducir el
riesgo de transmisién desde un 44% hasta un 86% en personas que no utilizan otros medios
de barrera (Sudrez, 2016). A pesar de que no aporta recomendaciones especificas en colectivos
como mujeres embarazadas o usuarios de drogas intravenosas, la OMS admite el creciente
consenso cientifico sobre el uso de antirretrovirales y la reduccién significativa que ejercen sobre
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el riesgo de contagio y transmisidn del VIH, independientemente de la poblaciéon o el
comportamiento sexual. Algunos autores consideran que la mejor estrategia de salud publica en
la actualidad respecto al VIH implica administrar tratamiento antirretroviral a todos los
pacientes infectados y reservar la profilaxis farmacolédgica pre-exposicion para casos muy
especificos (Kashuba, 2012; Sanchez, 2016).

- La profilaxis secundaria se orienta al diagndstico precoz y al consejo asistido.

- La profilaxis terciaria persigue el tratamiento precoz y especifico de la infeccién para
enlentecer su evolucidn y mantener la calidad de vida.

La prevencién de la transmision materno-fetal y la profilaxis posexposicién al VIH con
fadrmacos antirretrovirales se trataran en detalle més adelante en este mismo documento.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR)

OBJETIVOS E INICIO

Mientras no se disponga de fdrmacos con capacidad para erradicar definitivamente el VIH
(como ha ocurrido ya con el virus de la hepatitis C), el objetivo fundamental de la terapia
antirretroviral es suprimir la replicacién del VIH para mantener la carga viral plasmatica (CVP)
en niveles indetectables —el estandar terapéutico es una CVP inferior a 50 copias de ARN por
mililitro— durante el mdximo tiempo posible. Asi se persigue restaurar la funcién inmunitaria y
limitar el desarrollo de resistencias virales. Todo ello revertira en la reduccién de la morbilidad
y mortalidad asociadas, mejorando la calidad de vida del paciente para que su esperanza de vida
se aproxime a la de la poblacidn general, asi como en la prevencidn de la transmisién del VIH.

El cumplimiento de esos objetivos plantea muchas cuestiones (relativas, por ejemplo, al
momento de inicio o de la combinacion de farmacos a emplear) que no tienen una respuesta
definitiva, por lo que el TAR esta sometido a una constante evaluacidn y evolucién, y es crucial
valorar cada caso de forma individualizada, pues la disposicidn y la motivacién del paciente es
un factor critico a la hora de decidir cudndo empezarlo. Distintas instituciones y paneles de
expertos colaboran para desarrollar de forma periddica recomendaciones sobre el empleo de
antirretrovirales en la infeccién por VIH, basadas en la evidencia disponible. Una de las mas
empleadas en nuestro pais es el Documento de Consenso Gesida/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana, cuya Ultima versién de 2018 establece, en base a diversos estudios observacionales y
a dos grandes ensayos clinicos (el ensayo START —Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment—
(Lundgren, 2015) y el ensayo TEMPRANO (Danel, 2015)) que el TAR debe iniciarse en todos los
pacientes con infeccion por VIH-1 confirmada, con o sin sintomatologia, independientemente
del nimero de linfocitos T CD4+ y del valor de la CVP, si bien estos parametros si deben
determinarse previamente. El inicio precoz del TAR se relaciona con una menor frecuencia de
transmisién del VIH y de nuevas infecciones, y con una menor incidencia de manifestaciones
clinicas debidas a infecciones o procesos tumorales.

En los casos en que, por diversos motivos, se valore posponer el inicio del TAR, se deben
tener en cuenta las ventajas adicionales que aporta el tratamiento precoz en algunos grupos de
pacientes, como los que presentan una CVP >50.000 copias/mL, cociente CD4/CD8 <0,5, edad
igual o mayor a 50 afios, pacientes con comorbilidades cuya progresidn se facilita por la infeccion
por VIH (por ejemplo, cirrosis hepatica, hepatitis C crénica, tumores no relacionados con el SIDA

. . . Conselo GeNerAL
Punto Farmacolégico n°® 130 - INFECCION POR VIH - P&g.: 12 e COLEGIOS OFICIALES
D€e FARMACEUTICOS



Punto Farmacolégico n° 130 - INFECCION POR VIH

y trastornos neurocognitivos), mujeres embarazadas, coinfeccién por virus de la hepatitis B que
requiere tratamiento o las parejas serodiscordantes que deseen disminuir al maximo el riesgo
de transmision del VIH (Pérez, 2018).

A dia de hoy, el TAR de inicio se basa en combinaciones de, al menos, tres farmacos. El
uso combinado de farmacos limita la supervivencia de cepas resistente, pero, obviamente, su
uso inadecuado puede limitar el uso de algunas alternativas. Aunque se han estudiado
combinaciones eficaces con menor numero de farmacos, las autoridades sanitarias no las han
autorizado aun como tratamiento de inicio. La aparicién de resistencias es un fenédmeno
inevitable y su deteccién por métodos genotipicos es muy util en el fracaso viroldgico,
orientando a la prescripcion de terapias de rescate.

Mientras no se disponga de farmacos erradicadores, es fundamental considerar que, una
vez iniciado, el TAR debe administrarse por tiempo indefinido, reevaluando periédicamente
(dependiendo de comorbilidades, riesgo de interacciones, mala adherencia, etc.) la pauta
farmacoldgica administrada a partir de los 6 meses, cuando la infeccién pasa a ser crdnica.

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
- INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (ITIAN)

Fue el primer grupo de farmacos anti-VIH. Las primeras moléculas que surgieron son
andlogos de los nucledtidos naturales, capaces de impedir la sintesis de ADN viral a partir de la
cadena de ARN infectante. Actian como finalizadores de la sintesis de la cadena, pues la enzima
viral transcriptasa inversa los incorpora como eslabones en la cadena del ADN en formacidén y
son terminadores del proceso, ya que es incapaz de unir posteriormente el siguiente eslabon
nucleotidico. De esa forma, el ADN viral no se incorpora a la dotacién genética de la célula
infectada. Estos ITIAN precisan transformarse en sus derivados fosforilados en el interior celular
para ejercer su accion, y su efecto farmacoldgico se produce Unicamente cuando la célula se
encuentra en fase de replicacion, siendo ineficaces frente a los virus en células en fase de reposo
(Figura 7). La zidovudina fue el primer fdrmaco anti-VIH (comercializado en 1987), sobre el que
hay una mayor experiencia clinica, y aun se considera como base importante del tratamiento.
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Figura 7. Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa derivados de citidina, timidina y guanosina
y nucleosidicos/nucleotidicos derivados de la adenosina.
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De forma general, se describen dos perfiles distintos de efectos adversos dentro del
grupo: zidovudina (Retrovir®, EFG) y lamivudina (Epivir®, EFG), con menor intensidad esta
ultima, provocan toxicidad hematoldgica (anemia y neutropenia) y gastrointestinal (nduseas);
emtricitabina (Emtriva®) presenta un marcado parecido estructural, farmacolégico y clinico con
lamivudina, aunque sélo requiere una Unica administracién diaria, frente a las dos que supone
normalmente lamivudina. Por su parte, didanosina (Videx®) y estavudina (Zerit®) presentan, en
diferentes grados, riesgo de neuropatia periférica y pancreatitis.

Abacavir (Ziagen®) produce reacciones hipersensibilidad potencialmente fatales (que van
desde a exantema, fiebre, mialgias y sintomas respiratorios o gastrointestinales hasta un fallo
multiorganico) en un 3% de los pacientes por cuestiones de farmacogenéticay, por ello, se debe
investigar la presencia del alelo HLA-B*5701 en el locus B del antigeno leucocitario humano en
todos los pacientes antes de iniciar un régimen antirretroviral que incluya dicho farmaco. Los
portadores de ese alelo presentan mucho mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad y en
ellos se contraindica la administracién de abacavir. La negatividad del estudio tampoco excluye
definitivamente el riesgo de reaccién de hipersensibilidad.

Aparte de esos seis ITIAN, en Espafia también esta comercializado un derivado analogo
de nucleétidos, el tenofovir, que por su estructura quimica acorta el proceso de fosforilacién
intracelular y facilita su paso a través de membranas celulares. El tenofovir esta comercializado
en 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo (Viread®, EFG) y tenofovir alafenamida.
Este ultimo, de mas moderno desarrollo clinico, requiere dosis menores porque se concentra
selectivamente como farmaco activo (tenofovir difosfato) en las células diana, y ha demostrado
eficacia superior a tenofovir disoproxilo en tratamiento combinado tras tres afios de
seguimiento, con menor riesgo de nefrotoxicidad y afectacion de la densidad mineral dsea, por
lo que es preferible en pacientes con alteracién renal u osteopenia (Arribas, 2017).

Como grupo, los ITIAN han venido mostrando algunos problemas toxicoldgicos
importantes (como lipodistrofia, acidosis lactica, esteatosis hepatica o neuropatia periférica),
qgue han limitado notablemente su utilidad, tanto por la dosis como por el tiempo durante el
cual pueden ser usados. Tales problemas parecen estar relacionados con la progresiva
destruccién mitocondrial que generan, consecuencia de su afinidad hacia el ADN mitocondrial.
Como excepcion, tenofovir carece practicamente de afinidad hacia el ADN mitocondrial.

En general, se debe evitar la asociacién de farmacos del mismo perfil tdxico, excepto en
el caso de lamivudina, que tiene una toxicidad comparativamente baja, siendo, en cambio, muy
susceptible a la resistencia viral. Por ejemplo, la asociacion zidovudina/lamivudina es mas
potente que la zidovudina sola sin mayor indicencia de efectos adversos.

El Documento de Consenso Gesida 2018 considera como combinaciones de ITIAN de
eleccidn en regimenes de inicio las formadas por emtricitabina/tenofovir alafenamida y por
abacavir/lamivudina, que deberian administrase siempre que sea posible en medicamentos
coformulados que incluyan varios principios activos. La combinacion abacavir/lamivudina debe
ser empleada con precaucion en pacientes con CVP elevada (>100.000 copias/mL),
especialmente si se asocia a un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN) o a
un inhibidor de la proteasa (IP).

- INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO NUCLEOSIDOS (ITINN)

Presentan una estructura quimica muy alejada de los ITIAN (Figura 8). En Espaia hay
cuatro ITINN comercializados: nevirapina (Viramune®, EFG), efavirenz (Stocrin®, Sustiva®, EFG),
etravirina (Intelence®) vy rilpivirina (Edurant®). Todos ellos, a excepcién de rilpivirina, son
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inductores (o inhibidores) de algunos isoenzimas del citocromo P-450y presentan gran potencial
de interacciones farmacoldgicas con otros principios activos metabolizados por esa via.

Los ITINN se unen al enzima "
transcriptasa inversa en una zona relacionada |
aunque diferente de la utilizada por los ITIAN,

] L, Nevirapina
y son capaces de evitar la aparicion de

. . A . Etravirina
resistencias asociadas a mutaciones de la zona H

c cH Y
de fijacion de los ITIAN. Asi, no parecen M o EN P
presentar resistencia cruzada con los derivados /©/ E;[m Il - p
nucleosidicos (zidovudina, especialmente), si W W P N -
bien la resistencia frente a nevirapina aparece = '
de forma relativamente rdpida, salvo que se <K Efavirenz
utilice asociada con otros antirretrovirales (dos Rilpivirina ¢ I
es el nimero minimo recomendado). Etravirina NH NN 0
ha mostrado potente actividad frente a una /Q/ U OJ\NH
amplia mayoria de cepas de VIH-1 (e incluso es #
activo frente a VIH-2, si bien esa indicacion no
ha sido aun autorizada por la ausencia de datos
clinicos); se indica en pacientes previamente tratados con otros antirretrovirales, incluyendo
aquellos con resistencia a otros ITINN, pero no esta aprobada para el TAR de inicio. En base a la

evidencia cientifica disponible, tampoco se recomienda el uso de nevirapina como TAR de inicio
debido a su mayor toxicidad hepatica y cutanea.

Figura 8. ITINN comercializados en Espania.

Efavirenz ha demostrado una eficacia igual o superior a cualquier inhibidor de la proteasa
potenciado, con la ventaja de que se administra en una Unica dosis diaria y existe una
presentacidén coformulada con emtricitabina/tenofovir disoproxilo en un tnico comprimido. Su
uso se ve limitado por la aparicidn frecuente de sintomas relacionados con el sistema nervioso
central (SNC) al inicio del tratamiento, que suelen ser leves y transitorios pero pueden ocasionar
discontinuaciones del TAR. Por ello, efavirenz se debe evitar en personas con trastornos
psiquiatricos no controlados (incluyendo ideaciones suicidas) o trabajos de riesgo que requieran
mucha concentracién o tengan turnos laborales cambiantes.

Rilpivirina estd estrechamente relacionada farmacoldgica y estructuralmente con
etravirina; se administra en una Unica dosis diaria (25 mg), con la posibilidad de coformulaciones
con emtricitabina/tenofovir disoproxilo o con emtricitabina/tenofovir alafenamida en un solo
comprimido. Su perfil de toxicidad gastrointestinal hace recomendable que rilpivirina se
administre siempre con alimentos, y esta contraindicado su uso con inhibidores de la bomba de
protones que pueden reducir sus niveles plasmaticos. Presenta un mayor riesgo de fracaso
viroldgico que efavirenz cuando hay elevada carga viral, por lo que no se recomienda en
pacientes con CVP superior a 100.000 copias/mL. En pacientes con CVP inferior a 100.000
copias/mL, la combinaciéon rilpivirina/emtricitabina/tenofovir alafenamida se considera un
régimen preferente.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Se trata de principios activos que interfieren con una etapa clave del ensamblaje de
nuevos viriones y de la diseminacién del virus: al inhibir la aspartil proteasa viral, impiden su
accion catalitica sobre las cadenas precursoras de muchas proteinas esenciales para el VIH
(incluyendo la transcriptasa inversa, la propia proteasa y varias proteinas estructurales), de
manera que el virus no es capaz de producir las proteinas funcionales y se liberaran particulas
viricas no infectantes. Estructuralmente, los IP imitan la estructura de los puntos de cadena
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peptidica donde el enzima produce los cortes (tirosina-prolina y fenilalanina-prolina) y suplantan
al propio polipéptido en el sitio activo de la enzima. Su potencia antiviral es, grosso modo,
superior a la de los inhibidores de la transcriptasa inversa, siendo también muy susceptibles a
las resistencias debidas a mutaciones, pero con las ventajas de no precisar activacién del
farmaco en el interior de la célula infectada y de presentar actividad frente a la mayoria de cepas
de VIH-1 y también de VIH-2 (incluyendo cepas resistentes a otros antirretrovirales).

En la actualidad los IP disponibles en Espafia son 8: atazanavir (Reyataz®), darunavir
(Prezista®), indinavir (Crixivan®), lopinavir, fosamprenavir (Telzir®), ritonavir (Norvir®, EFG),
saquinavir (Invirase®), y tipranavir (Aptivus®) (Figura 9). Salvo indinavir (practicamente en
desuso) y ritonavir, todos ellos se emplean en clinica potenciados con ritonavir o cobicistat
(Tybost®); de hecho, cobicistat ha sido recomendado por la Agencia Europea de Medicamentos
para potenciar atazanavir o darunavir, existiendo presentaciones coformuladas con ellos.

Todos los farmacos de este grupo presentan caracteristicas farmacocinéticas similares:
biodisponibilidad oral moderada (baja en el caso de saquinavir), distribucién elevada pero que
no incluye el acceso del fdrmacoal SNC, y eliminacidn relativamente rapida por metabolismo
hepatico. La potenciacién con ritonavir o cobicistat tiene ventajas de eficacia y barrera genética
respecto a los IP no potenciados, aunque con el inconveniente de un aumento de la incidencia
de efectos adversos. Se trata de una potenciacidon simplemente farmacocinética que permite
salvar las limitaciones de algunos farmacos; por ejemplo, la formulacién conjunta de lopinavir
con ritonavir en proporcion de 4:1 (Kaletra®, EFG) permite obtener una biodisponibilidad del
lopinavir entre 50 y 100 veces superior a la observada tras la administracidon de lopinavir en
solitario.

Los IP son generalmente bien tolerados, aunque cabe destacar como reacciones adversas
poco frecuentes las alteraciones del metabolismo en forma de lipodistrofia (aumento de grasa
central con pérdida de grasa periférica, aumento de la grasa intraabdominal y visceral,
ginecomastia y acumulacidon de grasa dorsocervical), asi como anormalidades metabdlicas,
como aumento de colesterol, triglicéridos, hiperglucemia y resistencia a la insulina.

Indinavir fue el primer farmaco comercializado dentro de este grupo y ha sido la
referencia en términos de relacidn eficacia/riesgo. Ritonavir es igual de potente pero tiene una
incidencia superior de efectos adversos y saquinavir es menos eficaz in vivo por su menor
biodisponibilidad. Atazanavir esta quimicamente relacionado con saquinavir e indinavir y esta
autorizado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos infectados por el VIH-1 en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales y en aquellos previamente tratados con otros
antirretrovirales; presenta ventajas de orden cinético y de seguridad, pues puede ser
administrado en una Unica dosis diaria (siendo especialmente apto para combinaciones con
otros antirretrovirales) y su efecto dislipémico parece inferior al de otros IP.

Por su parte, darunavir ha demostrado una eficacia sinérgica con la de otros IP, ITIAN e
ITINN, e incluso con el inhibidor de la fusion enfuvirtida. Ademas, el desarrollo de resistencias
frente a darunavir es lento y complejo, y parecen requerirse al menos 8 mutaciones en la
proteasa viral para conferir una resistencia significativa al farmaco. Estrechamente relacionado
con darunavir, fosamprenavir es un profarmaco que tras su administracion oral es rapidamente
hidrolizado mediante una fosfatasa alcalina casi por completo en amprenavir —que fue retirado
en 2008—, antes de alcanzar la circulacion sanguinea sistémica.

Tipranavir estd aprobado solamente para pacientes en fracaso terapéutico pre-tratados
con otros antirretrovirales. Se considera opcidn terapéutica de rescate, ya que mantiene una
actividad antiviral significativa frente al 80-90% de las cepas clinicas que después del tratamiento
muestran una disminucién de la susceptibilidad al resto de IP. No obstante, dado su perfil de
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toxicidad y su potencial de interacciones, se recomienda que sea administrado como ultima
opcidn, cuando la resistencia del VIH-1 no aconseje el uso de otros inhibidores de la proteasa.

Por tanto, atazanavir y darunavir presentan un mejor perfil toxicoldgico, y son los
farmacos de eleccion dentro de este grupo, sobre todo en el TAR de inicio, potenciados con 100
mg de ritonavir o 150 mg de cobicistat. Alternativamente, se pueden utilizar fosamprenavir,
saquinavir o lopinavir potenciados con ritonavir, aunque éstos no se recomiendan en la
actualidad como TAR de inicio debido a que no aportan ventajas significativas en cuanto a
simplicidad o tolerabilidad.

Segun la evidencia disponible, el Documento de Consenso Gesida 2018 recomienda que,
cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP, se recomienda utilizar
darunavir+cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida o darunavir+ritonavir/emtricitabina/
tenofovir alafenamida. Como alternativa se puede utilizar atazanavir+ritonavir/emtricitabina/
tenofovir alafenamida o atazanavir+cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida.
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Figura 9. Estructuras de los IP comercializados en Espania.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INI)

La integrasa es un enzima codificado por el virus que facilita la integracion del genoma del
VIH en el genoma de la célula huésped (linfocitos T), en un proceso que es indispensable para la
replicacion viral: una vez integrado el ADN viral, la maquinaria celular llevard a cabo la
duplicacidn del ADN. El proceso tiene cuatro pasos consecutivos —ensamblaje, procesamiento
en 3’, transferencia de hebras y reparacién—, siendo los tres primeros catalizados por la
integrasa. Los farmacos de este grupo actuan especificamente inhibiendo el tercer paso, la
transferencia de hebras de la integrasa.

Los INI actualmente comercializados en Espafia son: raltegravir (Isentress®), elvitegravir
y dolutegravir (Tivicay®). En julio de 2018, tras completar los ensayos confirmatorios, se ha
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autorizado también el bictegravir en formulacién conjunta con emtricitabina y tenofovir
alafenamida (Biktarvy®), aun no disponible en el mercado farmacéutico espafiol. Todos ellos
presentan una estructura pseudo-peptidica que emula quimicamente una fraccidn proteica yasi
son capaces de actuar de sefiuelo bioquimico para bloquear laintegrasa del VIH (Figura 10).
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Figura 10. Estructuras de los INI comercializados en Espafia.

Raltegravir fue el primer INI comercializado y del que se tiene mayor experiencia clinica.
Aparentemente, no produce problemas serios de seguridad. Combinado con emtricitabina/
tenofovir disoproxilo, raltegravir ha demostrado ser superior a darunavir+ritonavir y a
atazanavir+ritonavir y no-inferior a efavirenz, alcanzando eficacia superior al cuarto y quinto afio
de seguimiento (Rockstroh, 2013). Aunque no se dispone de evidencia del empleo de raltegravir
con emtricitabina/tenofovir alafenamida, el Panel de expertos de Gesida considera que resulta
preferible asociar raltegravir a esa combinacion.

Por otro lado, elvitegravir requiere potenciacion farmacoldgica y solo esta disponible en
forma de combinacién con cobicistat, tenofovir (tanto en forma disoproxilo como alafenamida)
y emtricitabina. Elvitegravir demostré una eficacia no inferior a raltegravir en tratamiento de
rescate (Molina, 2012), pero tiene mayor incidencia de resistencias cruzadas con otros INI, lo
que limita su uso secuencial. Con un perfil toxicoldgico en que predomina la toxicidad digestiva,
elvitegravir en combinacién no se considera preferente debido a su mayor potencial de
interacciones con respecto a los otros INlI comercializados, que también pueden utilizarse ya en
combinacion con emtricitabina/tenofovir alafenamida.

Desde 2014, también estd disponible dolutegravir, que es probablemente el farmaco mas
potente del grupo, con una ICso de 0,2-2 nM (frente a valores de 7-10 nM para elvitegravir), y no
necesita potenciacién. Es importante destacar que el grado de resistencias a dolutegravir es
mucho menor, y permite su uso en rescates frente a fracasos con regimenes que incluyen
raltegravir o elvitegravir; la administracion conjunta de dolutegravir con antirretrovirales de
otras familiasreduce la aparicidn de cepas de VIH resistentes al farmaco (Cuéllar, 2014). Se ha
sugerido una posible mayor incidencia de eventos neuropsiquiatricos en pacientes tratados con
dolutegravir, que aun requiere mayor evidencia para su confirmacién.

Un reciente meta-analisis promovido por la OMS para comparar las diversas pautas de
inicio disponibles en la actualidad evidencié que los 3 INI comercializados muestran mayor
eficacia a 48 semanas que efavirenz, fdrmaco considerado como referente (Kansers, 2016).
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Dolutegravir seria el farmaco de eleccidn dentro de los INI en pautas de inicio, coadministrado
con abacavir/lamivudina o con emtricitabina/tenofovir alafenamida, seguido de raltegravir con
emtricitabina/tenofovir alafenamida.

INHIBIDORES DEL CO-RECEPTOR CCR5

Maraviroc (Celsentri®) (Figura 11) es el Unico
principio activo comercializado en Espafia e indicado
frente a la infecciébn por VIH que actla por este
mecanismo. Ejerce una inhibicion alostérica no
competitiva del co-receptor humano de quimiocinas
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impide la penetracidn del contenido de los virus VIH con
tropismo CCR5 (virus R5) en el citoplasma de la célula. CH;
Maraviroc se une a la regién proteica de CCR5 —exterior Figura 11. Férmula quimica del maraviroc.
a la membrana celular—y provoca un cambio estable de

su conformacién, haciéndola inasequible para las quimiocinas del VIH-1, que no podrd unirse a
la célula para infectarla. Sin embargo, maraviroc carece de actividad frente a cepas de VIH con
tropismo CXCR4 (virus X4) o con tropismo dual CCR5/CXCR4. Por ello, su uso estd desaconsejado
en infecciones por VIH-2, capaz de utilizar otros co-receptores ademds del CCR5 y del CXCR4
(Pérez, 2018). Cabe resefiar que las primeras cepas seleccionadas por el VIH-1, las que infectan
inicialmente monocitos y macréfagos y los convierten en reservorios celulares, son R5 o
monocitotropas. El virus evoluciona posteriormente cambiando hacia un tropismo X4 (cepas
que utilizan el co-receptor CXCR4) o tropismo dual/mixto (cepas que pueden usar ambos
correceptores), se vuelve mas agresivo e infecta preferentemente a los linfocitos T, cuya
destruccidn es la causa del desarrollo del SIDA.

Como principal ventaja, maraviroc no presenta resistencia cruzada con otros farmacos
antirretrovirales, por lo que el Documento de Consenso Gesida 2018 indica que se debe
administrar maraviroc exclusivamente en tratamientos de rescate en pacientes con cepas
multirresistentes de VIH-1 que sean R5-trépicas. Por tanto, el tropismo del virus debe ser
analizado previamente con métodos genotipicos que determinan la secuencia de la regién V3
de la envuelta viral (gp120).

Maraviroc ha mostrado un elevado margen de seguridad, con la misma tasa de abandonos
del tratamiento por efectos adversos que el placebo; estos son, en general, leves, pasajeros e
inespecificos. Al ser un sustrato metabdlico de citocromo P-450, requiere ajuste de dosis si se
emplea en combinacién con inhibidores potentes del CYP3A4, como los IP (excepto tipranavir),
ketoconazol, itraconazol, claritromicina y telitromicina.

INHIBIDORES DE LA FUSION (IF)

La enfuvirtida (Fuzeon®) es el Unico agente autorizado de este grupo de farmacos, que
actua inhibiendo el proceso en que la cubierta viral se funde con la membrana de los linfocitos,
blogueando asi |la penetracidn del VIH-1 en los linfocitos T CD4+. Estructuralmente, enfuvirtida
es un péptido sintético constituido por 36 aminodcidos que emula al heptdmero de repeticion
HR2 de la gp41: es capaz de unirse con alta afinidad al HR1 e impide el acoplamiento entre éste
y el auténtico HR2, con lo que el proceso de fusidn VIH-célula huésped queda bloqueado, ya que
esta asociacién impide el cambio conformacional requerido en la gp41 para fusionarse con la
membrana de los linfocitos T CD4+. Como consecuencia de su mecanismo de accién, enfuvirtida
no es activa frente al VIH-2.
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Su relativamente frecuente toxicidad (evidenciada, sobre todo, por pérdida de peso y
neuropatia periférica) y su complejidad de administracion —al tratarse de un péptido, no es
absorbible por via oral y debe administrarse por via subcutanea— restringen su empleo al TAR
de rescate avanzado a pacientes sin otras posibilidades terapéuticas.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Todas las guias clinicas publicadas sobre el manejo de la infeccién por VIH y, en particular,
el Documento de Consenso Gesida 2018, emplean el recuento de linfocitos CD4+y la carga viral
plasmatica (CVP) como las principales variables para indicar el tratamiento antirretroviral,
monitorizar su eficacia y guiar la tomar decisiones respecto a cambios.

La cifra de linfocitos CD4+ es el indicador fundamental del estado inmunoldgico del
paciente y de la necesidad de tratamiento por riesgo de progresién clinica de la infeccion.
Permite evaluar el estado de la infeccion, el riesgo de comorbilidades, la necesidad de profilaxis
de infecciones oportunistas y una eventual discontinuaciéon. Se recomienda determinar el
numero absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+ antes de iniciar el TAR y, una vez iniciado,
como parametro de monitorizacién periddica de la respuesta inmunoldgica al mismo cada 3-6
meses (a las 4 semanas en pacientes que inician con una cifra inferior a 300 células/pL o en caso
de cambios en el tratamiento). Un TAR eficaz persigue la restauracién inmunoldgica e induce un
aumento lento pero paulatino del contaje linfocitario (muy evidente en las primeras semanas),
que deberd materializarse en un aumento minimo de aproximadamente 50-100 linfocitos
CD4+/uL el primer afio, aunque no hay evidencia para establecer esas cifras como inamovibles.

La carga viral plasmatica (CVP) del VIH-1 es el principal medidor de la respuesta viroldgica
ante el TAR, cuyo objetivo primario de supresion viroldgica se fija en conseguir niveles inferiores
a 50 copias/mL. Se ha de determinar en la valoracidn inicial del paciente y antes del comienzo
del TAR; posteriormente, es conveniente monitorizar la CVP a las 4 semanas del inicio del TAR
(y cada vez que éste se modifique) y de forma periddica cada 3-6 meses, como medida directa
de la eficacia e indirecta de adherencia. El control de la CVP y el contaje de linfocitos CD4+
pueden espaciarse mas en pacientes con eficacia del tratamiento estabilizada (>300 células/uL
y CVP repetidamente suprimida). Por lo general, el TAR provocara inicialmente un descenso
rapido de la CVP alcanzando el punto mas bajo a las 4-8 semanas. Se considera respuesta
viroldgica eficaz cuando se produce un descenso de la CVP a menos de la décima parte a las 4
semanas de tratamiento, si bien pacientes que inicien con cifras basales elevadas pueden tardar
hasta 24 semanas en alcanzar el objetivo terapéutico. Una CVP en niveles deseables inferiores a
50 copias/mL se asocia normalmente a una recuperacion inmunoldgica mas duradera (respecto
a valores de CVP entre 50-500 copias/mL) y también se ha descrito que previene la aparicion de
mutaciones de resistencia.

Cabe destacar que los casos de discordancia entre la respuesta virolégica y la
inmunolégica son relativamente frecuentes. Estos casos, como un contaje de linfocitos CD4+
estable o que disminuye unido a una CVP indetectable, podrian enmascarar la existencia de una
carga viral detectable en tejido linfatico, que indicaria que el tratamiento no es éptimo, o bien
situaciones no relacionadas con falta de eficacia antirretroviral que provocan la reduccion de
linfocitos, tales como hipertension portal o toxicidad farmacoldgica. En los pacientes con CVP
controlada se han descrito ocasionalmente brotes transitorios de viremia de bajo nivel (blips) —
implican niveles cercanos a 500-1000 copias/mL—, que vuelven espontdneamente a ser
indetectables sin ninglin cambio en el tratamiento y cuya aparicion eventual no suele implicar
un fracaso viroldgico. De forma aislada, los blips no tienen repercusion clinica, pero su aparicion
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frecuente se ha asociado a mayor riesgo de fracaso y resistencias; ante un paciente que presente
blips, es conveniente evaluar la adherencia y la barrera genética del TAR. Si la medida de la CVP
se efectua tras un proceso viral concomitante (gripe, etc.) o tras vacunacion se considera normal
la posible existencia de brotes transitorios.

Ademas de los dos criterios mencionados hasta ahora —recuento de linfocitos CD4+ y
determinacién plasmatica de la carga viral—, hay otros factores o parametros con una relevancia
creciente que pueden afectar a la toma de decisiones farmacoterapéuticas.

Ante un nuevo diagndstico de infeccién por VIH-1 y antes de iniciar el TAR, se debe
estudiar las posibles resistencias primarias del virus frente a los fdrmacos antirretrovirales,
mediante un estudio genotipico de mutaciones de resistencias a la transcriptasa inversa y
proteasa. Su conocimiento permite optimizar el TAR, especialmente en pacientes inmigrantes o
en caso de evolucion clinica rapida. Conviene recordar, en este sentido, que las resistencias son
mas frecuentes cuando se utilizan los farmacos en monoterapia (su incidencia se reduce cuando
se asocian varios farmacos, incluso del mismo grupo farmacoldgico) y cuando el cumplimiento
del tratamiento por parte del paciente es deficiente; las resistencias no son necesariamente
cruzadas y se relacionan con la duracion del tratamiento.

La tasa de mutacidn espontdnea de los retrovirus se estima en un nucleétido por cada 10*
o0 10° nucleédtidos (el numero de variantes genéticas distintas presentes en un momento dado
en un individuo infectado se estima entre 5x10° y 5x10°) y la prevalencia global en Espafia de
resistencias primarias en la transcriptasa inversay proteasa es del 7,9% (Alvarez, 2017), mientras
que transmisién de resistencias hasta el momento en la integrasa es excepcional. Si bien las
variantes resistentes representan una proporcién minima de la poblaciéon viral, con la
introducciéon del TAR pueden convertirse en poblacién dominante tras semanas o meses, si no
se suprime la replicacién viral global. En nuestro pais, la colaboracién de diversas instituciones
de investigacion y hospitales ha permitido obtener una base de datos actualizada de secuencias
de pacientes en fracaso viroldgico, facilitando la identificacion de la relevancia de diversas
mutaciones (Poveda, 2018). El Documento de Consenso Gesida 2018 recomienda la realizacion
de un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 en todos los pacientes con fracaso virolégico,
incluyendo resistencias en la integrasa si el régimen incluye un INI.

En linea con ese estudio genotipico, otras recomendaciones relevantes en la practica
clinica previamente apuntadas en este informe son las siguientes:

- La determinacion del alelo HLA-B*5701 en todos los pacientes que vayan a iniciar
tratamiento con abacavir tras el diagndstico de infeccidn, para excluir el riesgo de desarrollo
de reacciones de hipersensibilidad potencialmente graves.

- La evaluacién del tropismo R5/X4 del VIH-1 en todos los pacientes que hayan fracasado a
cualquier linea de tratamiento y vayan a iniciar un tratamiento de rescate, si se considera
maraviroc como una opcion terapéutica.

Por ultimo, la medicion de niveles plasmaticos de los farmacos antirretrovirales, aunque
no esta recomendada de forma rutinaria, podria ser util en el manejo de situaciones clinicas
concretas, como interacciones farmacoldgicas, TAR en trasplante de drgano, delgadez u
obesidad mdrbida, embarazo, insuficiencia hepatica o renal, sospecha de mal cumplimiento
terapéutico, etc.
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TRATAMIENTO DE LA INFECCION PRIMARIA

Las recomendaciones actualizadas a 2018 segun el Documento de Consenso Gesida, a
diferencia de versiones antiguas de la misma (anteriores a 2014), establecen que el TAR debe
iniciarse en todos los pacientes con infeccién por VIH-1 confirmada, con o sin sintomatologia,
independientemente del nimero de linfocitos T CD4+ y del valor de la CVP. El tratamiento
precoz de la infeccidn primaria, referida al periodo de 4 a 7 semanas tras la infeccién (en que se
produce replicacién viral prolifica), resulta esencial para controlar el curso de la patologia y
ofrece un mejor prondstico a futuro. Es especialmente critico iniciar cuanto antes el TAR en los
casos en que exista un alto riesgo de transmision del VIH, incluyendo a las mujeres infectadas
durante el embarazo. Se recomienda que aquellos pacientes diagnosticados simultdaneamente
de la infeccidn VIH-1 y de una infecciéon oportunista definitoria de SIDA (particularmente,
meningitis criptocdcica y tuberculosa) sean tratados de forma precoz, a poder ser en el primer
mes e, idealmente, en las dos primeras semanas.

Actualmente, la pauta de eleccién para el tratamiento inicial de la infeccién por VIH-1
consiste en la combinacidn de tres principios activos: dos ITIAN asociados bien a un INI, a un
ITINN o bien a un IP potenciado. Esta estrategia de empleo de farmacos de distintos grupos
permite atenuar la susceptibilidad a la aparicién de resistencias, demostrando retrasar
eficazmente la progresion clinica (morbilidad e ingresos hospitalarios), reducir los costes y
aumentar la supervivencia. Hasta el momento, ningun régimen de TAR que evite el empleo de
ITIAN ha demostrado superioridad de eficacia (sino que algunos estudios han demostrado lo
contrario), respecto a regimenes que si los incluyen; ademas, los regimenes libres de ITIAN
ensayados no se han relacionado con una menor incidencia de efectos adversos (Orkin, 2018).

Las combinaciones farmacoldgicas de eleccién se recogen en la siguiente Tabla 2. En base
a la creciente evidencia cientifica de su eficacia y seguridad clinicas, se clasifican en pautas
preferentes, pautas alternativas y otras pautas posibles. Cualquiera de estas combinaciones
puede conseguir una CVP inferior a 50 copias/mL en mas del 80% de los pacientes a las 48
semanas. Algunas de ellas presentan la ventaja de estar formuladas en un mismo medicamento
(principios activos separados por una barra en la Tabla 2) frente a otras que requieren la
administracién de dos medicamentos (indicado con una separacion por el signo +). En la Tabla 3
de este informe, se muestran los medicamentos que incluyen coformulaciones de varios
principios activos.

TABLA 2. COMBINACIONES DE FARMACOS RECOMENDADAS EN EL TAR DE INICIO

PAUTAS PREFERENTES

2ITIAN + 1 INI DTG/ABC/3TC
DTG+FTC/TAF
RAL+FTC/TAF
PAUTAS ALTERNATIVAS
2ITIAN + 1 INI EVG(COBI)/FTC/TAF
2 ITIAN + 1 IP (potenciado)* DRV(COBI o RTV)+FTC/TAF
2 ITIAN + 1 ITINN RPV/FTC/TAF
OTRAS PAUTAS POSIBLES
2ITIAN + 1 INI RAL+ABC/3TC
2 ITIAN + 1 IP (potenciado)* ATV(COBI o RTV)+FTC/TAF
DRV(COBI o RTV)+ABC/3TC
2 ITIAN + 1 ITINN EFV+FTC/TAF

* Entre paréntesis se indica los farmacos que se emplean para potenciar a los IP. Abreviaturas. 3TC: lamivudina; ABC: abacavir;
ATV: atazanavir; COBI: cobicistat; DRV: darunavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabina;
RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; RTV: ritonavir; TAF: tenofovir alafenamida; TDx: tenofovir disoproxil; ZDV: zidovudina.
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Para seleccionar una u otra familia de farmacos se valorardn las ventajas que aportan: el
potencial de interacciones farmacoldgicas (menor en los INI, seguido de ITINN y mayor en los
IP), la mayor barrera genética frente a resistencias (en los IP), y el menor coste (de los ITINN).
Una pauta con dos ITIAN (preferentemente tenofovir/emtricitabina) y un INI (raltegravir) puede
tener la ventaja de una mayor concentracidon en las secreciones genitales para reducir mas
rapidamente la CVP durante las primeras 4-8 semanas en comparacién con los IP o ITINN,
facilitando la reduccidn de los contagios por via sexual. Si no se dispone del resultado del estudio
de mutaciones de resistencia es preferible comenzar con una pauta basada en un IP potenciado
(que presentan actividad frente a la mayoria de cepas VIH-1) hasta tener los resultados. No se
recomiendan como tratamientos de inicio pautas libres de ITIAN ni monoterapia con IP
potenciados.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA

Las combinaciones de tres farmacos (2 ITIAN + 1 INl o 1 ITINN o 1 IP potenciado)
previamente indicadas constituyen también el tratamiento de inicio de eleccion de la infeccidn
crénica por VIH, referida al periodo de mas de seis meses tras la primoinfeccidn. En este periodo
de la infeccion, rige igualmente la recomendacidn principal de iniciar el tratamiento en todos los
pacientes diagnosticados de VIH-1, presenten o no sintomatologia, e independientemente del
recuento de linfocitos T CD4+ y la determinacién de CVP.

El objetivo del tratamiento en esta fase es, del mismo modo, conseguir una CVP
indetectable menor de 50 copias/mL (aunque, en la practica, las pruebas mas modernas si que
pueden detectar tales niveles) durante el mayor tiempo posible, para lo que la adherencia al
tratamiento juega un papel fundamental, particularmente sobre la duracién de la respuesta
antiviral. Afortunadamente, la toxicidad es un factor cada vez menos limitante del tratamiento,
si bien a medio y largo plazo puede obligar a buscar alternativas terapéuticas para mantener la
potencia antiviral.

Con el tratamiento actualmente recomendado es posible alcanzar cierta restauracion
cuantitativa y cualitativa del sistema inmune independientemente de la inmunodepresién de
partida. La recuperacion es lenta y constante mientras el tratamiento sea efectivo y es mas dificil
a partir de un determinado grado de deterioro y en la edad avanzada.

Diversas circunstancias (ademas del fracaso virolégico, que se tratard a continuacion)
obligan a un cambio proactivo del TAR, como es el caso de evidencias sdlidas que avalen, en un
determinado paciente, la posibilidad de un efecto adverso grave o irrecuperable si se mantiene
cierto tratamiento; un ejemplo paradigmatico es la lipoatrofia causada por los andlogos de
nucledsidos timidinicos. El cambio de TAR es también obligado si, en presencia de cierto efecto
adverso, se sabe que éste va a desaparecer tras el cambio, como es el caso de las afectaciones
del SNC debidas al uso de efavirenz. En pacientes naive (que no han recibido TAR previo), hay
ocasiones en que los efectos adversos aparecen de forma rdpida e intensa, por lo que se deberd
abordar un cambio precoz del TAR, antes incluso de la supresion de la replicacidn viral. Hay que
destacar que algunos pacientes realizan un sobreesfuerzo para continuar con el TAR,
sobrellevando efectos adversos errdneamente entendidos como inevitables; en esos casos, a
pesar de que se alcance el objetivo de CVP, también se debe valorar el cambio de TAR. En todos
estos cambios de TAR, serdn preferentes las combinaciones de antirretrovirales descritas en la
Tabla 2. Tras el cambio, el nuevo TAR se debe evaluar en un plazo de 3-6 semanas, analizando
el mantenimiento de la supresion viroldgica y realizando las determinaciones de laboratorio
pertinentes que dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcién renal, etc.).
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FRACASO DEL TAR

El Documento de Consenso Gesida 2018 considera fracaso virolégico cuando se confirma
una CVP detectable superior a 50 copias/mL transcurridas 24 semanas del inicio del TAR o, si
tras alcanzar una CVP casi indetectable (<50 copias/mL), la CVP vuelve a ser detectable en dos
determinaciones consecutivas posteriormente. El fracaso viroldgico puede ocurrir con o sin
seleccion de mutaciones de resistencias, que es un fenémeno inevitable cuando el VIH se
continla replicando bajo presidn selectiva de farmacos, pero siempre requerird cambio del TAR.
Por su parte, el fracaso inmunoldgico viene definido por recuentos de linfocitos CD4+ superiores
a 200 células/uL a pesar de mantener la supresion viroldgica con una CVP <50 copias/mL; por la
falta de evidencia que demuestre mejoria inmunolégica, no se recomienda modificar el TAR por
este motivo, salvo retirar fadrmacos que pueden causar linfopenia, como zidovudina o la
combinacion tenofovir disoproxilo/didanosina (aunque en la actualidad casi no se emplean).

La incidencia de fracaso viroldgico y sus causas, asi como el perfil de mutaciones de
resistencia seleccionadas han cambiado radicalmente desde el inicio del TAR, de forma paralela
a la mejoria paulatina en la eficacia de los regimenes utilizados. En los ensayos clinicos que
evaltan TAR de inicio con las combinaciones que hoy se consideran preferentes, las tasas de
fracaso viroldgico a las 48 semanas son inferiores al 10%, mientras que no existen datos de
incidencia en pacientes que estdn en segundo tratamiento o siguientes.

Los factores que determinan el fracaso terapéutico se asocian a: i) el paciente: mala
adherencia al tratamiento (el mejor predictor de respuesta viroldgica), dificultad de acceso a la
atencion sanitaria o de seguimiento de los controles médicos; ii) el fadrmaco y el sistema
sanitario: esquema de TAR inadecuado que implique, entre otras, falta de eficacia,
concentraciones plasmaticas inadecuadas, interacciones farmacoldgicas o errores posoldgicos;
y iii) el virus: pre-existencia de mutaciones de resistencia transmitidas o adquiridas. Un dato a
resefar, que concierne a las propiedades del farmaco, es que la baja barrera genética de los
antirretrovirales puede favorecer el desarrollo de mutaciones en caso de fracaso virolégico, pero
no conlleva un mayor riesgo de fracaso en si. Ademas de éstos, el origen de los pacientes
infectados por el virus ha emergido en los ultimos aflos con importancia creciente como otro
factor a tener en cuenta en la aparicién de fracaso viroldgico: la inmigracién ha modificado el
patron de mutaciones de resistencias virales tipicamente identificadas en nuestro pais,
incrementandose de forma significativa la prevalencia de subtipos VIH-1 no-B, mas comunes en
otras latitudes. Algunos pacientes originarios del Africa Subsahariana también padecen infeccién
por VIH-2 (o infeccion mixta por VIH-1y VIH-2), que muestra patrones diferentes de mutaciones
tras la exposicion a ITIAN y es intrinsecamente resistente a los ITINN y enfuvirtida.

El objetivo terapéutico de la pauta de rescate frente a un fracaso virolégico consiste en
conseguir de nuevo la supresion viral mantenida (<50 copias/mL) mediante la instauracion de
un nuevo régimen de TAR con tres —o, al menos, dos— farmacos antirretrovirales activos,
incluyendo como minimo un farmaco de una nueva familia respecto al TAR previo. Los ITINN de
primera generacion se limitan a su uso en el tratamiento inicial, ya que en las pautas de rescate
tienen menos actividad que otras familias de farmacos. El TAR de rescate debe realizarse lo mas
pronto posible tras fracaso virolégico, para evitar el acimulo de mutaciones de resistencia, la
elevacién de la CVP y el deterioro inmunolégico. El éxito de eficacia del TAR de rescate serd mas
probable si se verifica un recuento de linfocitos CD4+ >100 células/uL, una CVP basal inferior a
5 logio, no haber recibido previamente mas de 10 farmacos antirretrovirales diferentes y
disponer de dos o mas farmacos activos en el nuevo TAR.
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En la busqueda del éxito de la pauta de rescate, el Documento de Consenso Gesida 2018
recomienda abordar varias estrategias:

- Establecer un TAR cémodo y bien tolerado (de escasa toxicidad) teniendo en cuenta las
posibles co-morbilidades del paciente a fin de corregir las causas de la mala adherencia al
tratamiento.

- Detectar las mutaciones de resistencias por métodos genotipicos, incluso aunque se
disponga de determinaciones genotipicas en fracasos viroldgicos previos. La deteccién de
resistencias feno y genotipicas es especialmente Util si la prueba se realiza mientras que el
paciente recibe el TAR que ha fracasado, o en las primeras 4 semanas posteriores. Para
algunos IP potenciados y etravirina se ha elaborado un indice ponderado de resistencia
genotipica que cuantifica el impacto de cada mutacion y es de utilidad para predecir la
actividad de farmacos que potencialmente se incluiran en el TAR.

- Determinar el tropismo del VIH-1 por analisis genotipico en cada fracaso virolégico (salvo si
ya se ha documentado previamente un tropismo no-R5) cuando se plantea el uso de
maraviroc o se espera resistencia multiple.

- Revisar el historial farmacoterapéutico previo del paciente para identificar aquellos
farmacos no tolerados o fracasos virolégicos anteriores con farmacos de baja barrera
genética.

Obviamente, sucesivos fracasos viroldgicos con acumulacidon de mutaciones de resistencia
frente a las diferentes familias de farmacos antirretrovirales limitan las posibilidades de éxito de
posteriores tratamientos, obligan al uso de regimenes mas téxicos, complejos y caros, y se
asocian con mayor incidencia de progresion a SIDA y muerte.

En pacientes con fracaso virolégico, darunavir (potenciado con ritonavir) es el IP que ha
demostrado la mayor eficacia en todas las lineas de rescate y seria la primera opcidén en sujetos
gue no han recibido previamente IP y/o que habiéndolos recibido no presenten mutaciones
primarias en la proteasa ni frente a darunavir. En el grupo de los INI, dolutegravir serd el farmaco
de eleccidn en pacientes con fracaso viroldgico a los que no se ha tratado previamente con INI
o ITINN, o incluso han fracasado previamente con otros INI (raltegravir o elvitegravir). El uso de
tipranavir (potenciado con ritonavir), de enfuvirtida o de analogos de la timidina debe evitarse
en pautas de rescate, quedando restringido a pacientes sin otras posibilidades terapéuticas.

Finalmente, no se recomienda suspender el TAR en pacientes con fracaso viroldgico
avanzado y sin opciones terapéuticas de rescate, aunque reciban pautas con resistencia
demostrada. En ese caso extremo, se recomienda usar farmacos que, en la medida de lo posible,
disminuyan la capacidad replicativa viral y no seleccionen nuevas mutaciones de resistencia que
comprometan futuros tratamientos (tales como lamivudina, emtricitabina o tenofovir), y se
vigile de cerca los niveles de linfocitos CD4+ y la CVP. En pacientes sin posibilidades de TAR
supresor, el manejo de la patologia es complejo y la recomendacidn dirige a clinicos y virélogos
expertos en tratamientos de rescate avanzado y opciones limitadas. Se debe valorar el acceso a
farmacos de uso restringido que permitan construir un esquema no supresor temporal en
espera de la disponibilidad de nuevos farmacos activos.

EL FUTURO DEL TRATAMIENTO

En 2018, se estan desarrollando nuevos farmacos antirretrovirales, algunos de familias ya
conocidas y otros que actlan sobre nuevas dianas. Aunque algunos aun estan en fase de
investigacion, su potencial papel terapéutico puede enfocarse mayoritariamente a pacientes
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con fracaso virolégico e infectados por virus resistentes a dos o mas de las familias de farmacos
y/o con limitadas opciones de rescate. Se pueden destacar los siguientes:

- Fostemsavir (GSK3684934): inhibidor del acoplamiento que esta siendo evaluado en
ensayos clinicos de Fase llb y Ill. Por ejemplo, el estudio de fase llb englobd un total de 251
pacientes con amplia experiencia en TAR (y disponibilidad de menos de 2 farmacos activos),
sobre los que demostré una eficacia similar a atazanavir (potenciado con ritonavir) en la
semana 48 (Thompson, 2017).

- Doravirina: nuevo farmaco del grupo de los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos (ITINN), recientemente autorizado por la FDA americana bajo el nombre
comercial de Pifeltro®. En los ensayos de eficacia en pacientes naive (aleatorizados, doble ciego
y controlados por placebo), la monoterapia con doravirina demostré una notable actividad
antirretroviral sin evidencia de resistencias, en general con buena tolerabilidad, mientras que,
en regimenes de combinacion con dos ITIAN, ha demostrado no-inferioridad frente a
regimenes basados en darunavir (potenciado con ritonavir) y en efavirenz, con buen perfil de
seguridad clinica y de interacciones. Se ha sugerido que podria convertirse en el farmaco de
eleccién en el grupo de los ITINN en el TAR de inicio (Colombier, 2018).

- PRO 140: anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea el correceptor CCR5, y que se
encuentra en ensayos clinicos de fase Ill. Administrado por via intravenosa o subcutanea, PRO-
140 ha mostrado actividad frente a virus resistentes a maraviroc. Presenta, al igual que éste la
limitacion de ser activo exclusivamente frente a virus con tropismo CCR5. En ensayos clinicos
de fase 2b, PRO 140 demostré gran potencial para ser empleado en monoterapia (via
subcuténea, una vez a la semana) por largos periodos de tiempo (de hasta 12 semanas) en
pacientes con supresion viral estable con TAR previos (Dodhi, 2018).

- Ibalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea el receptor CD4 de los
linfocitos. Ha finalizado ensayos clinicos de fase lll, en que su administracion intravenosa
mostro eficacia antiviral sostenida (con perfil de tolerancia adecuado) durante 24 semanas en
un total de 40 pacientes, empleado en combinacién con una pauta de rescate optimizada. Se
plantea como una opcidn interesante frente a virus multirresistentes (Bettiker, 2018). Este
farmaco ha sido autorizado en marzo de 2018 por la FDA americana (Trogarzo®).

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

PACIENTES CON VIH-1 Y OTRAS PATOLOGIAS CONCOMITANTES

En la bibliografia cientifica ha existido cierta controversia sobre el momento idéneo para
iniciar el TAR en pacientes con una infeccion oportunista (Lawn, 2011). Entre las ventajas del
inicio precoz del TAR sobresalen una recuperacion inmune mas rapida, una mayor resolucion de
la infeccidon concomitante, la aparicidén de otras nuevas y la reduccién del riesgo de mortalidad.
Sin embargo, entre las desventajas se incluyen la potencial aparicion de toxicidades e
interacciones, asi como del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI).

En primer lugar, en pacientes infectados por el VIH con tuberculosis, cualquiera que sea
su recuento de linfocitos CD4+, parece claro que se debe iniciar el tratamiento antirretroviral
durante el tratamiento de la tuberculosis, segin la evidencia cientifica derivada de estudios
clinicos (revisada en Tiberi, 2017). El momento éptimo de inicio del TAR si que va a depender
del recuento de linfocitos T CD4+ en cada paciente: en aquellos con cifras inferiores a 50
células/uL se debe iniciar el tratamiento en las dos primeras semanas del tratamiento de la
tuberculosis (una vez comprobada la buena tolerancia a éste), mientras que en pacientes con
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cifras superiores a 50 células/uL puede retrasarse el TAR hasta que finalice la fase intensiva del
tratamiento (sobre 8 semanas). Estas recomendaciones permitiran reducir el riesgo de muerte
y desarrollo de SIDA, especialmente en pacientes con recuentos linfocitarios mds bajos, de
aparicién de efectos adversos y del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI). Si
bien se desconoce el momento éptimo de inicio del TAR en pacientes con meningitis
tuberculosa, se recomienda utilizar en este escenario los criterios anteriores.

En cuanto al TAR a emplear, el Documento de Consenso especifico sobre este tema
(Rivero, 2018) aconseja que, en pacientes con ambas infecciones que estén en tratamiento
antituberculoso basado en rifampicina —que debe incluirse en el tratamiento siempre que sea
posible—, se emplee la combinacién de inicio de 2 ITIAN, tenofovir disoproxilo/emtricitabina o
abacavir/lamivudina (dosis habituales), mas efavirenz (600 mg/dia), que es de elecciéon como
tercer farmaco en sujetos con tuberculosis. Como regimenes alternativos, se puede considerar
la combinacién de raltegravir (800 mg/12horas) con tenofovir disoproxilo/emtricitabina o con
abacavir/lamivudina, o bien la combinacion de dolutegravir (50 mg/12horas) con
abacavir/lamivudina o con tenofovir disoproxilo/emtricitabina. En situaciones especiales en que
no se pueda administrar ninguno de los regimenes anteriores, se puede valorar la combinacion
de farmacos como maraviroc (600 mg/12horas) o nevirapina (dosis habituales), entre otros, con
tenofovir disoproxilo/emtricitabina o con abacavir/lamivudina. Por riesgo de interacciones, no
se puede coadministrar la rifampicina con otros ITINN (rilpivirina y etravirina), ningin IP
potenciado con ritonavir (si el IP fuese la Unica opcién de TAR, debe sustituirse rifampicina por
rifabutina y realizar el ajuste posoldgico correspondiente), ni con elvitegravir. Las
recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente o extensamente
resistente en pacientes con infeccion por VIH son las mismas que para la poblacién VIH-negativa,
revisando la compatibilidad de tratamientos.

En presencia de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) no debe
discontinuarse ni el tratamiento antituberculoso ni el antirretroviral, requiriéndose en las
formas clinicas leves o moderadas de SIRI el empleo de antiinflamatorios no esteroideos o de
corticosteroides en aquellos pacientes con manifestaciones clinicas moderadas-graves. La
administracion de prednisona (40 mg/dia durante 2 semanas, mas 20 mg/dia durante 2 semanas
mas) ha demostrado la prevencion del desarrollo de SIRI en personas con tuberculosis y <100
linfocitos CD4+/pL.

Con respecto a otras infecciones oportunistas diferentes de tuberculosis, son pocos los
estudios aleatorizados y de cohortes que han evaluado el momento idéneo de inicio del TAR.
Actualmente, ante cualquier infeccién oportunista concomitante (por ejemplo, neumonia por
Pneumocystis jiroveci o criptosporidiosis), se recomienda de forma general iniciarlo lo antes
posible, preferiblemente en los primeros 15 dias tras el diagnéstico, con la excepcién de la
meningitis meningocdcica, en que se recomienda diferir el comienzo del TAR cinco semanas por
el riesgo incrementado de mortalidad asociada. Es importante recordar en este punto que en
nuestro pais disponemos de varios medicamentos (tales como Flebogamma Dif®, Gammagard
S/D®, Hizentra®, Intratec®, Kiovig®, etc.) que contienen inmunoglobulinas inespecificas y que
tienen autorizada la indicacion de tratamiento de reposicién en pacientes con SIDA congénito
con infecciones bacterianas recurrentes.

En Espafia, las comorbilidades mas relevantes que presentan los pacientes infectados por
VIH, tanto por su frecuencia como por la rapida progresion a enfermedad hepdtica terminal que
inducen, y por incrementar la hepatotoxicidad del TAR, son las hepatitis virales. A este respecto,
en pacientes coninfectados por el virus de la hepatitis B (VHB) o por el virus de la hepatitis C
(VHC), se recomienda siempre iniciar el TAR tan pronto como sea posible, con dos
puntualizaciones importantes: i) en pacientes que precisan tratamiento de la hepatitis C, es
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generalmente preferible iniciar el TAR antes, vigilando la aparicion de posibles reacciones
adversas; y ii) en pacientes coinfectados por el VHB, se debe evitar interrumpir una pauta de
tratamiento eficaz frente a este virus.

En principio, ante una funcidn hepatica normal, ningln farmaco antirretroviral presenta
contraindicacién de uso en casos de coinfeccién con VHB o VHC, pero se debe individualizar su
eleccién dentro del TAR segun la existencia de cirrosis hepatica y priorizando en base a la menor
hepatotoxicidad, que suele ser mas intensa en pacientes coinfectados. A excepcion de los
dideoxinucleésidos y nevirapina, que pueden causar fallo hepatico agudo y toxicidad crénica, el
resto de principios activos utilizados actualmente se asocian con un bajo riesgo de
hepatotoxicidad y pueden emplearse en pacientes con hepatopatia crénica que conservan la
funcionalidad hepatica. Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los INI presentan ciertas
ventajas en esta comorbilidad, al no requerir ajustes posolégicos. Asi, el Documento de
Consenso Gesida 2018 recomienda rilpivirina o darunavir como farmacos de eleccién en sujetos
coinfectados que presenten insuficiencia hepatica leve/moderada (Child-Pugh A o B). En sujetos
con mayor insuficiencia hepatocelular (Child-Pugh C), raltegravir y dolutegravir son de uso
preferente, pues tampoco precisan ajuste de dosis; los IP potenciados, tales como atazanavir+
ritonavir y fosamprenavir+ritonavir, también pueden ser seguros en este escenario. Algunos
autores recomiendan suspender todo el tratamiento en caso de hepatitis aguda sintomatica —
también asintomatica si se sospecha de toxicidad mitocondrial o de una reaccién de
hipersensibilidad, o si se verifica intensa elevaciéon de los niveles de transaminasas— y
reintroducirlo una vez superado el problema.

Se han descrito numerosas interacciones farmacoldgicas entre los antirretrovirales y los
antivirales de accién directa frente al VHC, salvo sofosbuvir, que pueden hacer necesaria un
ajuste posoldgico o incluso desaconsejar la administracidn concomitante. En este sentido, bases
de datos actualizadas con informacidn pormenorizada sobre interacciones farmacoldgicas,
como Bot PLUS, pueden ser de gran utilidad a la hora de optimizar un tratamiento con antivirales
directos en un paciente ya sometido a TAR. En pacientes coinfectados por el VHB, el tratamiento
anti-VIH se debe iniciar incluyendo tenofovir entre los 2 ITIAN: tenofovir disoproxilo o tenofovir
alafenamida mas emtricitabina o lamivudina.

En el caso de sujetos infectados por el VIH y que padecen insuficiencia renal crénica, los
expertos recomiendan vigilar estrechamente la funcion renal (incluyendo funcion tubular en el
caso de utilizar tenofovir) y, obviamente, evitar los farmacos nefrotdxicos. La evidencia
disponible apunta a que resulta indispensable ajustar la dosis de la mayoria de los farmacos
antirretrovirales de tipo ITIAN (salvo abacavir) y de maraviroc (si se emplea en combinacién con
inhibidores de CYP3A4), pero no se requiere tal ajuste en el caso de los ITINN, los IP, enfuvirtida,
ni para raltegravir o dolutegravir (como representantes de INI). Habra que analizar las fichas
técnicas de cada medicamento para verificar si requieren un cierto grado de funcionalidad renal
(por ejemplo, cifras minimas de tasa de filtracion glomerular) o determinados ajustes
posoldgicos para ser empleados con seguridad. Ante el riesgo de efectos adversos, se
desaconseja el uso de coformulaciones de farmacos antirretrovirales en pacientes con
insuficiencia renal significativa. En definitiva, si no existen contraindicaciones, se puede
considerar de eleccion el uso conjunto de abacavir mas lamivudina con un ITINN, un INI
(raltegravir o dolutegravir) o darunavir potenciado con ritonavir.

Por ultimo, el riesgo de inmunodepresion en pacientes con cancer tratados con quimio o
radioterapia es mayor, lo que de por si justificaria el inicio del TAR. De hecho, éste se considera
un pilar clave en el tratamiento de sarcoma de Kaposi y los linfomas no-Hodgkin. En general, en
pacientes con otras neoplasias que se infecten por VIH, se debe iniciar el TAR lo antes posible.
En estas comorbilidades, de forma mas sensible si cabe, hay que valorar cuidadosamente el

. . . Conselo GeNerAL
Punto Farmacolégico n°® 130 - INFECCION POR VIH - Pa&g.: 28 e COLEGIOS OFICIALES
D€e FARMACEUTICOS



Punto Farmacolégico n° 130 - INFECCION POR VIH

perfil de toxicidad de los antirretrovirales y las posibles interacciones farmacocinéticas con los
farmacos antineoplasicos; por ejemplo, los IP potenciados se asocian a neutropenia mas
profunda y prolongada cuando se coadministran con la quimioterapia de los linfomas.
Raltegravir, por sus caracteristicas farmacoldgicas, excelente tolerancia y menor potencial de
interacciones, serd de eleccién en pacientes que reciban quimioterapia. Como alternativa a
raltegravir se puede considerar el uso de dolutegravir.

MUJERES FERTILES Y EMBARAZO

A priori, el inicio y los objetivos del TAR son los mismos en las mujeres que en los hombres.
En la asistencia sanitaria a mujeres infectadas por VIH en edad reproductiva debe primar el
consejo pre-concepcional. La eleccidon del TAR de inicio en la mujer fértil debe de tener en cuenta
su deseo o el posible riesgo de embarazo y el uso de anticonceptivos orales (que interaccionan
con muchos farmacos antirretrovirales), y deberan valorarse posibles ajustes posoldgicos y
complementar la anticoncepcién con un método de barrera (proteccion dual). Destaca también
la mayor incidencia de exantema y hepatotoxicidad por nevirapina en mujeres, que condicionan
modificaciones en su uso. En general, si una mujer infectada esta bajo cierto régimen de TARy
se queda embarazada, debe mantenerlo siempre que sea bien tolerado y eficaz. En este sentido,
se desaconseja la combinacion de estavudina y didanosina debido al riesgo de acidosis lactica.

El Documento de Consenso para este grupo de poblacion especifica (Polo, 2018)
recomienda realizar una prueba serolégica de VIH a toda mujer embarazada y, si fuera negativa,
deberia repetirse en el tercer trimestre, principalmente en caso de que existan practicas de
riesgo. En mujeres que llegan al parto sin conocer su estado serolégico, se aconseja realizar una
prueba rapida, ya que la cesdrea electiva —que se indica en la semana 38 en mujeres infectadas
cuya CVP previa al parto es >1.000 copias/mL- reduce la transmision materno-fetal un 50%.

Sea como fuere, igual que en cualquier otra persona, si el diagndstico de infeccion por
VIH se realiza durante el embarazo, se recomienda iniciar el TAR lo antes posible, dada la
posibilidad de transmision intrauterina. El objetivo del TAR en la embarazada es conseguir una
CVP indetectable durante el mayor tiempo de gestacion posible, sobre todo en el tercer
trimestre y en el momento del parto. En general, el régimen antirretroviral debe incluir dos
ITIAN que atraviesen la barrera placentaria, como zidovudina, lamivudina, emtricitabina,
tenofovir o abacavir. Previamente al inicio del tratamiento, se recomienda realizar una prueba
de resistencias en todas las mujeres embarazadas con infeccién por el VIH-1. En base a los
resultados obtenidos, se recomienda que el TAR de inicio preferente incluya tenofovir
disoproxilo (o abacavir)/lamivudina (o emtricitabina)/raltegravir o atazanavir (potenciado con
ritonavir) o darunavir (potenciado con ritonavir). En caso contrario, tras una valoracion
individualizada, podran recibir cualquier combinacion recomendada o alternativa de las
recogidas en la Tabla 2. En base a la evidencia disponible, no se recomienda la combinacion
tenofovir disoproxilo/emtricitabina + lopinavir (potenciado con ritonavir).

En el embarazo se aconseja explicitamente la administracidn de zidovudina, que ademas
deberd ser administrado al recién nacido tras el parto. De hecho, se recomienda el tratamiento
intraparto con zidovudina por via IV, independientemente del TAR que llevase o hubiese llevado
la embarazada, si la CVP es >1.000 copias/mL o desconocida en el momento del parto.

Por ultimo, se considera fundamental planificar el control de la CVP antes del parto ya
que, como se ha indicado, puede ser necesaria una cesarea programada. Después del parto, las
madres infectadas deben abstenerse absolutamente de lactar a sus hijos y deberan alimentarlos
con una férmula adaptada.
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INFECCION POR VIH-2

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2 (VIH-2) posee una organizacidon gendmica
similar al VIH-1 aunque presenta algunas diferencias estructurales que influyen
significativamente sobre su patogenicidad y perfil de sensibilidad al TAR: presenta, por ejemplo,
resistencia intrinseca a los ITINN y enfuvirtida, cuyo uso se contraindica para su tratamiento. Se
transmite por las mismas vias que el VIH-1 vy, por ello, es recomendable emplear sistemas de
cribado de la infeccidon por VIH capaces de detectar tanto VIH-1 como VIH-2, especialmente en
pacientes procedentes de zonas geograficas con mayor prevalencia de este subtipo del virus (o
parejas de personas de esta procedencia), como Africa Occidental.

En pacientes infectados por VIH-2, la decisién del momento de inicio del TAR vy la
combinacion adecuada de farmacos (tanto de terapia inicial como de siguientes lineas) se ve
dificultada especialmente por la falta de evidencia procedente de ensayos clinicos sobre
tratamientos frente a este tipo viral; ademas, afectan otros motivos:

- La infeccidén por VIH-2 tiene una historia natural mas lenta y progresiva, con un periodo
asintomatico mds largo. De forma dptima, el TAR deberia comenzarse antes de que exista
progresion clinica.

- No se dispone, en la actualidad, de pruebas comerciales para medir CVP ni resistencias
genotipicas del VIH-2 (algunos laboratorios si disponen de técnicas definidas). Ademas, los
algoritmos genotipicos usados para predecir las resistencias farmacolégicas del VIH-1 no son
directamente aplicables.

- Cuando la enfermedad progresa, los pacientes presentan menor respuesta al TAR y menor
ascenso de linfocitos CD4+.

A pesar de estas limitaciones, el Documento de Consenso Gesida 2018 establece que los
principios generales del TAR en infeccién por VIH-2 (o en casos de infeccién dual por VIH-1/2)
deben ser los mismos que se consideran para VIH-1, y que se deben asumir los mismos objetivos
terapéuticos. En base a su perfil de sensibilidad farmacoldgica, el tratamiento de inicio en una
infeccidn por VIH-2 se debe basar en la combinacién de 2 ITIAN mas un INI o bien 2 ITIAN mas
1 IP potenciado. En general, los INI (elvitegravir, raltegravir y dolutegravir) son activos frente al
VIH-2, mientras que este virus presenta una sensibilidad variable frente a los IP, siendo lopinavir,
saquinavir y darunavir los mas activos. El uso de maraviroc se desaconseja por el tropismo
especifico de VIH-2, capaz de utilizar otros correceptores (como CXCR4) aparte del CCR5. Una
vez iniciado el TAR, se aconseja la monitorizacién clinica del paciente y el contaje de linfocitos
CD4+ cada 3-6 meses (segun el estadio de la enfermedad), midiendo la CVP si fuera posible.

PROFILAXIS POSEXPOSICION

Segun diversas guias clinicas, la profilaxis posexposicion ha demostrado ser beneficiosa en
individuos sin diagndstico confirmado que han sufrido un contacto de riesgo en las 72 horas
previas tanto en casos ocupacionales como fuera de este entorno, debiendo recomendar su
inicio lo antes posible, mejor en las 2-4 horas primeras y hasta las 24-36 horas. Esta profilaxis
pretende prevenir la transmisién del VIH de una persona ya infectada a su pareja heterosexual
y entre personas con otras practicas de riesgo.

Preferentemente, la profilaxis posexposicidn se realiza con una triple terapia que ofrezca
mayores probabilidades de éxito en la prevencién del contagio, y en caso de producirse éste,
disminuya la posibilidad de transmision de VIH con mutaciones de resistencia. La combinacion
recomendada es la combinacion de 2 ITIAN como tenofovir disoproxilo/emtricitabina, asociados
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a un tercer farmaco. Este tercer farmaco puede ser un IP (potenciado con ritonavir) o un INI.
Por su mejor tolerancia y menor nimero de interacciones, en aras de maximizar la adherencia
al tratamiento del individuo expuesto, se prefieren los IP. Entre los INI, seran de eleccidon
raltegravir o dolutegravir. Otras pautas alternativas de profilaxis posexposicién pueden incluir
tenofovir disoproxilo/lamivudina como combinacidn de ITIAN. Respecto a la duracion de este
tratamiento preventivo, se recomienda una pauta de 28 dias, en base a resultados de estudios
en modelos animales.

Para conseguir la optimizacidn del tratamiento profilactico, se ha sugerido la conveniencia
de que los servicios sanitarios dispongan de un protocolo sobre las actuaciones y derivaciones a
seguir en el caso de exposicidon al VIH-1, con disponibilidad de diagnédstico seroldgico rdpido y
con accesibilidad de 24 horas a los farmacos utilizados. Se debe valorar el caso fuente (VIH-1
confirmado o sospechoso), el estado seroldgico de la persona expuesta y las caracteristicas de
la exposicién para indicar la profilaxis farmacolégica. En caso de duda, se administrard la primera
dosis y se valorard la necesidad de continuacion a las 24-72 horas de iniciado el tratamiento.
Esta estrategia preventiva debe completarse con el control del cumplimiento y tolerabilidad al
tratamiento, asi como con serologia al VIH-1, VHB y VHC (estos en caso de fuente infectada o
con sospecha) en los meses 1, 3y 6 tras la exposicion.

LAS VACUNAS ANTI-VIH: ESTADO ACTUAL

La aparicién durante el siglo XX de diversas vacunas eficaces y seguras frente e numerosas
enfermedades de etiologia virica ha sido el paradigma que ha guiado la investigacion cientifica
relacionada con la infeccidn por VIH. Tras identificarse el agente causal del SIDA a principios de
los afios 80, y a pesar de los numerosos esfuerzos, no se ha conseguido una vacuna preventiva
ni terapéutica ampliamente eficaz frente al VIH-1 que esté disponible para su uso actualmente.

En resumen, las vacunas preventivas se enmarcarian en el concepto tradicional de vacuna
y supondrian la proteccidn en personas sanas frente al contagio por VIH, para asi frenar la
propagacion de la pandemia. La busqueda de una vacuna preventiva eficaz constituye el objetivo
ultimo de este campo de la investigacidn, si bien por la complejidad observada hasta el
momento para el virus, no se descarta la necesidad de administrar varias vacunas con accion
complementaria para alcanzar un resultado de proteccién aceptable. Por otra parte, las vacunas
terapéuticas buscan tratar a los pacientes ya infectados con el fin de potenciar su sistema
inmunitario, teniendo en consideracion que la produccién fisiolégica de anticuerpos
neutralizantes por el propio sistema inmunitario de los pacientes infectados se considera como
el mejor método de proteccion frente a la infeccion por el VIH.

El desarrollo de una vacuna frente al VIH tiene la complicaciéon adicional, respecto a
cualquier vacuna para otros virus o bacterias, de que el VIH actla selectivamente sobre muchas
de las células del sistema inmunitario implicadas precisamente en la produccién de la respuesta
inmunitaria. Ademas, el VIH presenta una extraordinaria variabilidad genética y una elevada
tolerancia a las mutaciones, todo lo cual le confiere una gran capacidad para evadir la respuesta
inmunitaria natural, facilitando la persistencia viral. Por si todo esto fuera poco, se debe afadir
que las dos glucoproteinas de la cubierta viral, lagp120y la gp41, que constituyen las principales
dianas para los anticuerpos neutralizantes, estan protegidas parcialmente por un escudo de N-
glucanos entrelazados junto con otras estructuras que dificultan el acceso de los anticuerpos a
las zonas de unidon neutralizante (epitopos) de dichas glucoproteinas. Afortunadamente, en los
ultimos afios, se han comenzado a vislumbrar ciertas debilidades en este escudo protector de la
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cubierta viral, susceptibles de ser utilizadas en el disefio de vacunas especificas anti-VIH. Por
otro lado, resulta interesante que el suero procedente de algunos pacientes seropositivos ha
mostrado una potente capacidad neutralizante del VIH, lo que parece indicar la existencia de
algin mecanismo inmunitario especifico, aln por esclarecer, capaz de enfrentarse con eficacia
a la invasion viral. Concretamente, los linfocitos B —que no son objetivo preferente del VIH-
podrian ser estimulados para provocar la respuesta frente al VIH.

Uno de los motivos que podrian justificar la ausencia actual de vacunas eficaces frente al
VIH es la disgregacién del esfuerzo investigador desde su inicio, frente a lo cual se han
desarrollado iniciativas de coordinacion como la creacidn, a finales de la primera década del
siglo XXI, de la Coalicion Mundial para las Vacunas contra el VIH y de la Coaliciéon de Activismo
en Vacunas contra el Sida, que hicieron un llamamiento para acelerar y aunar los esfuerzos a fin
de probar nuevos candidatos a vacunas en ensayos de gran tamano, apuntando como
prioridades mdaximas conseguir una mejor integracidn, dentro de los nuevos estudios, de la
ultima informacion proveniente de la ciencia bdsica, de estudios preclinicos y de ensayos
clinicos, asi como de otras areas de la investigacion cientifica. En nuestro pais, por ejemplo, la
Red Espafiola de Investigacion en SIDA (REDRIS) tiene un programa especifico de coordinaciény
puesta en comun de conocimientos para el desarrollo y evaluacién de vacunas frente al VIH
(https://www.redris.es/web/guest/programa-5#program-teams-section).

El fracaso en 2007 de un candidato de vacuna contra el VIH basada en un vector
adenovirus supuso un duro golpe para el proceso, provocando el cuestionamiento de los
principios bdsicos de la investigaciéon en este campo. Aun hoy existe cierta incertidumbre
respecto a importantes cuestiones como los cambios en el sistema inmunitario que, tras la
vacunacion, se correlacionan con la proteccion frente al VIH, o los mecanismos a través de los
cuales el sistema inmunitario protege frente a la infeccidén por VIH en determinadas personas, lo
que ademas ha limitado sobremanera la comparabilidad de los resultados entre estudios
preclinicos con lo acontecido en ensayos clinicos. Hay que tener en mente, ademads, que un
ensayo clinico de confirmacion de eficacia y seguridad (fase lll) facilmente supera los 100
millones de ddlares de coste, por lo que se entiende la dificultad de plantear nuevos ensayos
si no se comprenden profundamente los conceptos fundamentales a nivel molecular del VIH.

Con todo y con ello, el panorama cientifico de la investigacién en vacunas contra el VIH
ha cambiado mucho en los Ultimos afios, a medida que nuevas estrategias preventivas hacian
su aparicion. A pesar de que no se han autorizado vacunas para uso fuera de ensayos clinicos,
en la actualidad se realizan diversos estudios de vacunas experimentales para prevenir y tratar
la infeccidn, algunos de los cuales han arrojado y estan arrojando resultados interesantes.

De los seis ensayos clinicos finalizados hasta 2017 para evaluar la eficacia de vacunas
frente al VIH-1 (Vax 003, Vax 004, STEP HVTN502, Phambili HYTN503, RV144 y HVTN505), que
han sido analizados en una reciente revision (Hsu, 2017), s6lo uno de ellos demostro eficacia.
Se trata del estudio RV144, realizado en Tailandia sobre hombres y mujeres considerados como
poblacion de riesgo (un total de 16.000 voluntarios), y que en 2009 marcé un hito en la
busqueda de vacunas anti-VIH al determinar, por primera vez, la eficacia de una vacuna
preventiva contra el virus, algo de cuya consecucion se llegd a dudar (Rerks-Ngarm, 2009). Los
resultados iniciales mostraron que las personas vacunadas con una régimen combinado de tipo
induccién/refuerzo de dos vacunas (AIDSVAX B/E gp120 y ALVAC-HIV —vCP1521, un vector de
tipo canarypox virus—) tuvieron un riesgo un 60% menor de infectarse por VIH que las que
recibieron placebo; sin embargo, al finalizar el periodo de seguimiento, la eficacia apreciada se
habia reducido a un 31%, en un analisis de los datos por intencién de tratamiento modificado®,
si bien no se considera, en general, el mas riguroso. Los sub-andlisis posteriores también
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incluyeron los enfoques por intencién de tratamiento’ (se considera el més riguroso) y por
protocolo®, y sugirieron, aunque sin poder estadistico, que la vacuna ensayada funcioné mejor
en personas con poco riesgo de infeccion. Los tres analisis coincidian en apuntar hacia la misma
tendencia protectora en el régimen de vacunacién, pues, en todos los casos, se observaron
menos infecciones en el brazo de vacuna que en el de placebo.

Sin embargo, la vacuna no parecid ejercer ningin efecto sobre la carga viral de las
personas que se infectaron pese a la vacunacién; ademads, las respuestas inmunitarias de
anticuerpos neutralizantes (uno de los objetivos buscados en la vacunacion preventiva) fueron
relativamente débiles y la presencia de anticuerpos no neutralizantes se relaciond con la
proteccion. La aparicién del anticuerpo inmunoglobulina A (IgA) dirigido contra la proteina de
la cubierta del virus se relaciond con una menor eficacia protectora de la vacuna, mientras que
la presencia en plasma de anticuerpos monoclonales dirigidos a las regiones variables 1 y 2
(V1V2) del virus estuvo relacionada con una mayor proteccion. En definitiva, a pesar del interés
desde el punto de vista cientifico, los resultados del estudio RV144 no tuvieron la relevancia
suficiente como para justificar la aprobacién del régimen de vacunacion ensayado.

En base a los resultados de ese estudio RV144, los progresos en vacunas con un enfoque
similar de induccidn/refuerzo —que tienen el objetivo de generar un conjunto mas fuerte y
variado de respuestas por parte de las distintas partes del sistema inmunitario—han sido lentos,
pero finalmente desembocaron en el lanzamiento de nuevos estudios clinicos de eficacia (por
ejemplo, se inicid el estudio de eficacia HVTN702 en Sudafrica en 2016, alin en marcha). La
intensa busqueda de una vacuna efectiva a nivel mundial condujo al desarrollo nuevas
estrategias (Excler, 2016), como la combinaciones de inmundgenos con disefio de mosaico (por
ejemplo, adenovirus tipo 26 (Ad26)/Vacuna de Ankara modificada (MVA)/gp140) que
comenzaron a evaluarse en estudios de eficacia a mediados de 2017 y las vacunas vectorizadas
con citomegalovirus (CMV) que iniciaron estudios de fase | al mismo tiempo.

A colacién de lo anterior, conviene puntualizar que en los estudios clinicos actualmente
se valoran dos principales mecanismos protectores para conseguir la induccién de anticuerpos
funcionales contra la region V1V2 de la envuelta del VIH: generacidén de inmunidad protectora
a través de anticuerpos ampliamente neutralizantes (bnAb, broadly neutralizing antibodies) e
induccion de anticuerpos funcionales (no neutralizantes pero con otras posibles funciones
antivirales). La inmunizacidon pasiva usando anticuerpos ampliamente neutralizantes ha
entrado en ensayos de fase Il, y los anticuerpos funcionales se estdn evaluando en el presente,
por ejemplo, mediante el citado ensayo de eficacia HYTN702. En cambio, la induccién de los
mismos usando miméticos del trimero natural Env o disefios de vacunas basadas en células del
linaje B estan aun en fase pre-clinica (Hsu, 2017).

6 Por intencion de tratamiento modificado: metodologia de andlisis de los resultados obtenidos en un ensayo clinico
que considera a los mismos participantes que el analisis por intencién de tratamiento (todos los participantes),
excluyendo a los que ya tenian VIH al inicio del estudio.

7 Por intencion de tratamiento: toma en cuenta a todos los participantes que fueron distribuidos aleatoriamente en
los distintos brazos de tratamiento, con independencia de si recibieron todas las inyecciones de vacuna o no.

8 Por protocolo: incluye a todos los participantes que no tenian VIH al comienzo y que siguieron de forma exacta el
protocolo del estudio; es decir, no tiene en cuenta los casos de los voluntarios que no recibieron todas las
inoculaciones o que lo hicieron fuera de los dias previstos en la agenda.
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Parece evidente, por tanto, que con la optimizacién de todas estas estrategias
preventivas, y a pesar de que aun no se ha producido ninguna autorizacion para su uso en
individuos sanos, el futuro de las vacunas anti-VIH nunca ha sido tan prometedor. Es previsible
gue en los proximos afios aparezcan nuevos resultados de los diversos ensayos clinicos que se
desarrollan actualmente, con mayores probabilidades de ser favorables. A modo de resumen,
se pueden destacar algunos de los estudios que se han realizado recientemente o que estan
en progreso:

e Estudio APPROACH: se trata de un estudio que evalué ciertos candidatos de vacunas
basadas en un vector de tipo adenovirus serotipo 26 (Ad26) como portador de un mosaico
antigénico®, en paralelo tanto en humano como en monos Rhesus, a fin de definir el régimen
Optimo de vacunacidn. El estudio clinico desarrollado a lo largo de 2015 fue multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, de fase I/1la, e involucrd inicialmente a un
total de 393 sujetos sanos de entre 18 y 50 afios de edad, considerados como de bajo riesgo
de infeccién, de diversos centros de Sudafrica, Ruanda, Uganda, Tailandia y Estados Unidos;
estos voluntarios recibieron aleatoriamente, por via intramuscular a lo largo de 48 semanas,
un total de 4 dosis de uno de los siete regimenes de vacunacion experimentales o de placebo.
El estudio demostrd que todos los regimenes de tipo mosaico ensayados eran bien tolerados —
el efecto adverso mas frecuente fue dolor en el punto de inyeccidon—y capaces de generar una
respuesta inmunitaria frente al VIH en sujetos sanos (Borouch, 2018).

De forma interesante, la vacuna que demostré la mayor proteccién en estudios
preclinicos en monos (proteccion final del 67% frente a la exposicidn por via rectal a una cepa
de un virus hibrido entre el VIH y el virus de la inmunodeficiencia simica), fue también la que
generaba la mayor inmunogenicidad en humanos, si bien ambas respuestas se reducian con el
tiempo. Esta vacuna —de tipo mosaico Ad26 prime/Ad26 (que portaba fragmentos de ARN de
los genes env y de gag/pol, procedentes de distintos tipos de VIH, potenciada con altas dosis
de antigeno de la gp140 de la capside viral- indujo respuestas de anticuerpos de unidn
especifica frente a Env (100% de los casos) y respuestas de fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos (80%) en la semana 52, y respuestas de células T (83%) en la semana 50; esto
refleja que, en la mayoria de los casos, fueron estimuladas las dos ramas del sistema
inmunitaria. A pesar de que se comprobd que no se generaba una respuesta fuerte de
anticuerpos ampliamente neutralizantes, las respuestas de los anticuerpos observadas fueron
capaces de provocar la actuacién de otros componentes del sistema inmunitario para eliminar
las células infectadas por el VIH. En todo caso, dicha respuesta no indica necesariamente que
la vacuna sea capaz prevenir el contagio por VIH, lo cual se evaluara en los ensayos de eficacia
posteriores. Por el momento, el mencionado régimen vacunal —vacunacién de induccion
basada en vectores virales administrada en las semanas 0y 12, y dos dosis de refuerzo basadas
en la proteina gp140 administradas a las semanas 24 y 48— ha entrado a un ensayo clinico de
fase 2b mas amplio (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03060629), que se desarrolla en
poblacién femenina no-infectada, pero considerada de riesgo, de paises del Africa
Subsahariana.

9 Mosaico antigénico: combinacion de varios antigenos diferentes, cada uno de los cuales presenta numerosos
epitopos o determinantes antigénicos. En su caso, se habla de vacunas anti-VIH con disefio de mosaico para identificar
aquellas vacunas que combinan mas de dos antigenos diferentes (generalmente fragmentos de diferentes subtipos
del VIH) y que pretender generar una amplia respuesta de anticuerpos con actividad variada frente a un conjunto de
cepas del VIH tomadas de diferentes personas o en diferentes etapas de la infeccion.
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e Estudio TRAVERSE: ensayo clinico de fase I/lla en marcha que pretende comparar la
capacidad inmundgena y protectora de dos tipos de vacunas que contienen mosaicos de tres
antigenos —trivalentes— frente a mosaicos de cuatro antigenos -—tetravalentes—,
respectivamente, basados ambos en vectores adenovirus Ad26 como portadores de
fragmentos de ARN de env y gag/pol. El régimen de vacunacion de induccidn/refuerzo incluye
dos administraciones de induccién a los 0 y 3 meses, mds dos dosis posteriores de refuerzo a
los meses 6y 12 (que incluyen antigeno de la gp140).

Sus resultados preliminares, referentes a un andlisis de datos de seguridad e
inmunogenicidad en 198 participantes de EEUU y el este de Africa, cuatro semanas después de
la primera administracién de refuerzo, han sido publicados en el encuentro cientifico HIV
Research For Prevention (HIVR4P) celebrado en Madrid a finales de octubre de 2018 (Stieh,
2018). Ambas vacunas presentan buena tolerabilidad, con efectos adversos moderados o leves.
La vacuna tetravalente ejercié un incremento significativo de la respuesta en pruebas de
ELISA; de hecho, dio lugar a tasas de respuesta inmunitaria humoral de casi el 100% en los
ensayos humorales funcionales y de unién, con una produccién de anticuerpos frente a Env
significativamente superior a la vacuna trivalente. Los resultados se comparan favorablemente
con el estudio APPROACH y apoyan el empleo de la vacuna tetravalente (Ad26.Mos4.HIV) en
futuros ensayos clinicos.

e Otros trabajos: en la Ultima conferencia sobre el SIDA que tuvo lugar en Amsterdam en
julio del presente afio, se han presentado algunos estudios que revelan los ultimos avances la
investigacion sobre vacunas anti-VIH (22nd International AIDS Conference Abstract
Supplement, 2018). Cabe destacar, por ejemplo, la potenciacion de la eficacia vacunal que ha
mostrado un compuesto mimético de CD4 de molécula pequefia, BNM-III-170, que se une a la
gp120 de la envuelta del VIH-1 y promueve cambios conformacionales similares a los inducidos
por CD4, exponiendo las glicoproteinas a la accion de los anticuerpos. En un estudio en monos,
su administracion concomitante con una vacuna basada en antigenos de la envuelta viral
(gp120) demostré incrementar significativamente la eficacia de los anticuerpos neutralizantes
inducidos por éstas, presentando esta estrategia como una posibilidad en la prevencidn de la
transmisién sexual del VIH (Madani, 2018). Se ha sugerido, por otro lado, que la generacion de
nanoparticulas especificas puede aportar ciertas ventajas y ser eficaz en la presentacién de
antigenos virales en estrategias de vacunacidn destinadas a aumentar y ampliar las respuestas
de anticuerpos neutralizantes contra proteinas de la envoltura viral, segln se ha comprobado
en ensayos in vitro y en modelos animales (Brouwer, 2018). Se estan evaluando, incluso, vias
de administracién de vacunas diferentes a las parenterales (como la oral o sublingual) en
estudios preclinicos, con resultados de respuesta inmunitaria interesantes (Jones, 2018).

Aun cuando no se dispone de vacunas para prevenir ni curar la infeccion por el VIH, las
personas que la padecen se pueden beneficiar de las vacunas contra otras numerosas
enfermedades. A este respecto, por ejemplo, el Documento de Consenos Gesida 2018
recomienda la vacunacion en pacientes infectados por el VIH frente a los virus de hepatitis Ay
B (si no se han vacunado con anterioridad), a poder ser cuando la carga viral sea indetectable y
la cifra de linfocitos CD4 >200 células/uL, aunque en estos pacientes las vacunas disponibles
frente a esos virus se han mostrado menos eficaces que en poblacion general.

10 ELISA: acronimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, esto es, ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas. A grandes rasgos, se trata de una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno inmovilizado se detecta
mediante un anticuerpo enlazado a un enzima capaz de generar un producto detectable, como cambio de color o de
algun otro tipo. Es ampliamente utilizada a nivel de laboratorio clinico para determinar si un anticuerpo particular
estd presente en la muestra de sangre de un paciente.
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EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACEUTICO

Teniendo en consideracién la calificaciéon otorgada por parte de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) a todos los medicamentos (mds de 200
presentaciones) aprobados frente a la infecciéon por VIH como de “Uso Hospitalario” —y, por
tanto, de dispensacidn exclusiva por los servicios de farmacia de hospitales— la implicacién de
los farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria en la atencién a pacientes VIH positivos
cobra quizd especial relevancia.

Con la integracidon de los farmacéuticos en los equipos multidisciplinares y de gestién a
nivel de hospitales, el papel asistencial del farmacéutico hospitalario ha ido tomando cada vez
mas peso. Aunque a continuacidn se trataran algunas de ellas en detalle, se pueden enfocar sus
principales lineas de actuacion en el abordaje al paciente con VIH en cuatro vertientes:

I.  Promocion de la adherencia al TAR.

Il. Informacion al paciente sobre: a) los medicamentos —incidiendo sobre su objetivo y
mecanismo, las peculiaridades de conservacidn (si las hubiera), el momento 6ptimo de
administracién, la posibilidad e importancia de interacciones con otros medicamentos
(incluidos los de automedicacién), etc.; y b) su pauta de administracion —se puede aconsejar
la adaptacion de la toma coincidiendo con eventos cotidianos o aportar diagramas que
ayuden a relacionar la medicacion con habitos de vida. Todo ello se englobaria dentro de la
correcta dispensacion de los antirretrovirales, adaptada al caso de una primera
dispensacién en TAR de inicio o de dispensacién de continuacion.

lll.  Educacion sanitaria y recordatorio de medidas higiénico-dietéticas.

IV. Optimizacion de la terapia farmacoldgica: vigilancia ante posibles reacciones adversas (y,
en su caso, notificacion al Sistema Nacional de Farmacovigilancia), e identificacion y
prevencion de interacciones y situaciones de contraindicacion del TAR.

V. Comunicacion con el resto del equipo multidisciplinar para aportar informacién relevante
al equipo clinico sobre los medicamentos, participando de la actualizacion de protocolos de
actuacién interdisciplinar, del control de los costes del TAR, y del analisis y resolucién de
problemas relacionados con el uso de medicamentos por parte de pacientes concretos.

El desarrollo de procedimientos y herramientas para registrar el seguimiento de los
pacientes o para evaluar la adherencia, y la implantacién de medios de comunicacién e
informacidn con otros profesionales, entre otros factores, han permitido simplificar el TAR,
mejorar su cumplimiento global y reducir la posibilidad de seleccién de resistencias.

En el ambito de sus competencias, desde la farmacia comunitaria, el profesional
farmacéutico también puede —y debe— participar en la atencién sanitaria a sujetos con VIH. Si
bien, por el momento, el farmacéutico comunitario no procede con la dispensacién de los
medicamentos antirretrovirales, si entrara en contacto con la mayoria de pacientes que
normalmente no estan hospitalizados y acudiran a la oficina de farmacia para para retirar otros
medicamentos relacionados —o no— con el TAR. En esas circunstancias, su margen de actuacion
es muy importante y se puede orientar a varios objetivos:

I. Incidir en la educacion sanitaria a los pacientes infectados con VIH para evitar practicas
que impliqguen riesgo de transmision viral, y promover métodos profildacticos en la
poblacién general. Aqui se incluirian, por ejemplo, los programas de intercambio de
jeringuillas para los usuarios de drogas por via parenteral y de dispensacion de
metadona para ayudar a la deshabituacion, asi como las campainas de promocién de
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practicas sexuales seguras (como el uso del preservativo masculino y femenino) para la
prevencion de la transmision.

Il.  Contribuir al diagndstico precoz de la infeccion por VIH, especialmente en poblacion de
riesgo, mediante la dispensacién del test de autodiagndstico con la aportacién de las
pertinentes recomendaciones psicosociales, asi como la explicacion del modo de uso e
interpretacién de resultados. La participacién en programas autondmicos de deteccion
precoz del VIH (y de otras infecciones de transmision sexual, como la sifilis) se encamina
también hacia este objetivo.

lll.  Reincidir en la promocion de la adherencia al TAR, y reforzarla en su caso, asi como en la
prevencion e identificacion de posibles problemas relacionados con el uso del TAR, como
pueden ser interacciones farmacoldgicas y efectos adversos.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Definida como la capacidad del paciente para implicarse correctamente en la eleccion,
inicio y cumplimiento del tratamiento para conseguir una supresién mantenida de la replicacion
viral, una adherencia que sea incorrecta o escasa constituye la primera causa de fracaso
terapéutico en infeccion por VIH. Son muchos los factores que se asocian a una mala
adherencia, pudiendo clasificarse en tres tipos:

a) Relacionados con el paciente: falta de apoyo social y/o familiar, falta de recursos, bajo nivel
educativo, rechazo del diagndstico o del TAR, olvidos, falta de formacidon acerca de la
enfermedad y su tratamiento, temor a los efectos adversos del tratamiento (falta de
percepcion de la relacidn riesgo/beneficio), deterioro neurocognitivo o abuso de drogas.

b) Relacionados con el tratamiento: efectos adversos, complejidad terapéutica, nimero de
dosis diarias, falta de adaptacion a las preferencias del paciente, dificultad o sensacion
desagradable en la administracién (por ejemplo, tamafio o sabor de los comprimidos).

c) Relacionados con el equipo asistencial: falta de coordinaciéon entre los profesionales
implicados, falta de formacion especifica, escasez de recursos y de accesibilidad, o mala
comunicacién sanitario-paciente.

Asi pues, resulta esencial que el paciente sea consciente de su enfermedad, entienda el
objetivo del tratamiento y la importancia de tomar la medicacién de forma adecuada y continua
y se sienta implicado tanto en la decision de iniciarlo como en su cumplimiento.
Indudablemente, a ello ayudaran el apoyo emocional de familiares y personas cercanas y la
capacidad para incluir la medicacién en las actividades de la vida diaria.

El Documento de Consenso Gesida 2018 recomienda que, antes de iniciar el TAR, se debe
preparar al paciente, identificando y corrigiendo causas que puedan dificultar su adherencia,
pudiendo incluso valorarse retrasar el inicio si se concluyera que el paciente no esta preparado.
Una vez iniciado, se recomienda evaluar la adherencia al TAR en un control a las 2-4 semanas,
corrigiendo, si fuera preciso, los factores asociados al tratamiento o al paciente que estén
limitando esa adherencia. Ante una adherencia inicial adecuada, ésta debe monitorizarse y
reforzarse desde el equipo multidisciplinar, aprovechando las visitas clinicas, con participacion
activa del farmacéutico hospitalario junto a médicos, personal de enfermeria, psicélogos, etc.
Desde el servicio de farmacia, es conveniente evaluar la adherencia empleando mas de un
método, como la entrevista, el recuento de medicacion sobrante, los cuestionarios
estructurados (por ejemplo, el cuestionario SMAQ o el cuestionario SERAD, especifico para el
TAR) y el registro de la dispensacién. Si se detecta falta de adherencia, se debe intervenir para
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corregirla, insistiendo en la adherencia éptima del 100% incluso en pacientes con viremia
indetectable, pues en caso contrario se han observado elevaciones de biomarcadores
inflamatorios (Castillo, 2016). En la deteccion de una mala adherencia, asi como en el refuerzo
de la misma, el papel del farmacéutico comunitario como parte del equipo multidisciplinar es
también clave, pues los pacientes que tienen infeccion por VIH visitan probablemente la oficina
de farmacia en muchas mas ocasiones que las que acuden al hospital a controles clinicos y a
retirar su medicacion.

Para alcanzar una buena adherencia, es indispensable que el paciente comprenda que
niveles sub-terapéuticos de farmacos antirretrovirales conllevan el desarrollo de resistencias, y
que hay una relacion directa entre falta de adherencia al TAR, el fracaso viroldgico y un
empeoramiento clinico. Sin embargo, algunas de las pautas usadas actualmente frente al VIH
son mas permisivas con un cumplimiento sub-Optimo. Asi, en pacientes con irregular
adherencia, se prefiere el uso de pautas que incluyan fadrmacos con elevada barrera genética,
como los IP (y preferentemente darunavir) potenciados con ritonavir, frente a las basadas en
ITINN, pues se consigue limitar la seleccidn de resistencias. Si existe riesgo de interacciones con
los IP, se preferird la administracion del INI dolutegravir, que se ha demostrado efectivo incluso
en casos de resistencia a otros INI.

Parece evidente que la coformulacién de varios principios activos antirretrovirales a dosis
fijas en un solo medicamento es la herramienta mas eficaz para el objetivo de simplificar el TAR
y prevenir la falta de adherencia a alguno o todos los componentes de la pauta terapéutica. El
uso de regimenes completos en comprimido Unico diario se ha mostrado clave para conseguir
una adherencia constante y se ha relacionado, de hecho, con menores tasas de ingresos
hospitalarios y costes globales (Cohen, 2013). En la Tabla 3 se muestran los principales
medicamentos autorizados en Espafia que incluyen combinaciones de farmacos
antirretrovirales, que emergen como posibilidades de mejora de la adherencia al TAR. No se
muestran los medicamentos genéricos, de los que se dispone para las combinaciones
abacavir/lamivudina, efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxilo, emtricitabina/tenofovir
disoproxilo o lamivudina/zidovudina.

TABLA 3. FARMACOS ANTIRRETROVIRALES EN PRESENTACIONES COFORMULADAS

MEDICAMENTO® COFORMULACIONES DOSIS ESTANDAR EN ADULTOS
Atripla 600 mg EFV + 200 mg FTC + 245 mg TDx 1 comprimido/dia
Evotaz 300 mg ATV + 150 mg COBI
Eviplera 25 mg RPV + 200 mg FTC + 245 mg TDx

Genvoya 200 mg FTC + 10 mg TAF + 150 mg EVG + 150 mg COBI
Kaletra 100/200 mg LPV + 25/50 mg RTV
Kivexa 600 mg ABC + 300 mg 3TC
Rezolsta 800 mg DRV + 150 mg COBI
Stribild 150 mg EVG + 150 mg COBI + 200 mg FTC + 245 mg TDx
Symtuza 800 mg DRV + 150 mg COBI + 200 mg FTC + 10 mg TAF
Triumeq 50 mg DTG + 600 mg ABC + 300 mg 3TC
Truvada 200 mg FTC + 245 mg TDF
Trizivir 300 mg ABC + 150 mg 3TC + 300 mg ZDV 1 comprimido/12 h
Combivir 150 mg 3TC + 300 mg ZDV

Abreviaturas. 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; COBI: cobicistat; DRV: darunavir; DTG: dolutegravir; EFV:
efavirenz; EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabina; LPV: lopinavir; RPV: rilpivirina; RTV: ritonavir; TAF: tenofovir alafenamida;
TDx: tenofovir disoproxil; ZDV: zidovudina.
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Otras estrategias que se han asociado a una mejora de la adherencia y que, por tanto, se
pueden considerar coste-efectivas, incluyen: el envio de mensajes recordatorios, la terapia
cognitiva, las intervenciones educativas y de soporte, o la identificaciéon y correccién de factores
de riesgo como el uso de marihuana o drogas recreacionales asociadas al sexo. La estrategia del
tratamiento directamente observado ha demostrado, como en el caso de la tuberculosis,
mejorar los resultados del tratamiento con una adherencia >95%, si bien los beneficios no se
mantienen a largo plazo cuando cesa la observacion. Por ultimo, en pacientes polimedicados, el
empleo de sistemas personalizados de dosificacién puede tener un impacto positivo sobre la
adherencia.

La superlativa importancia de la adherencia al TAR se pone de manifiesto si se considera
gue, a pesar del arsenal terapéutico disponible, un alto porcentaje de pacientes infectados
fracasan relativamente rapido al primer tratamiento y que la segunda linea de TAR normalmente
aporta peores resultados. A la espera de la llegada de nuevos farmacos y estrategias de
tratamiento en un futuro, la forma de atajar actualmente el problema de las resistencias virales
consiste en combinar farmacos con distintos mecanismos, por lo que el cumplimiento estricto a
ese tratamiento es trascendental.

Las revisiones sistematicas mas recientes que han evaluado la adherencia al TAR apuntan
a que ésta sigue siendo insuficiente (lacob, 2017). Se han descrito datos de adherencia entre el
27% y el 80%, variable en funcién del grupo de poblacién estudiada, pero que aln se mantienen
alejados del 95% que se requeriria como nivel éptimo de adherencia. El cambio a un régimen
posoldgico de una vez al dia es una de las formas de simplificacién mds atractivas en pacientes
viroldégicamente suprimidos (CVP <50 copias/puL) con pautas terapéuticas complejas (dos o mas
veces al dia). De hecho, un meta-analisis que revisé 35 estudios publicados entre 2005 y 2014
confirmé que se evidencia una adherencia significativamente mayor en pacientes con un
régimen basado en un Unico comprimido y en una Unica toma diaria frente a cualquier otro
régimen multi-dosis (Clay, 2015), por lo que se erige como el método mas sencillo para mejorar
la adherencia al TAR. Otra alternativa prometedora a futuro en esta linea es la administracion
parenteral cada 1-3 meses de antirretrovirales de larga duracién (especificamente dolutegravir
y rilpivirina), que ayudaria a simplificar sobremanera el TAR. Esta opcidén se encuentra aun en
desarrollo, si bien parece no provocar efectos adversos significativos (Llibre, 2017).

A pesar de los beneficios sobre la adherencia que aporta la simplificacion del
tratamiento, resulta critico seleccionar adecuadamente a los pacientes en cuyo TAR se puede
intervenir en este sentido, pues no se puede realizar a costa de la pérdida de eficacia viroldgica,
y sélo se puede plantear si no ha existido un fracaso virolégico previo y si se utilizan farmacos
plenamente activos (con ausencia de mutaciones de resistencia) para mantener el éxito
viroldgico. Los candidatos para la simplificacion terapéutica son aquellos pacientes con
supresion virica prolongada (26 meses), adherencia previa >90%, y sin coinfeccién por VHB.

Sin embargo, existen numerosos matices y excepciones a tener en cuenta:

- El cambio de una pauta que incluya 2 ITIAN mas atazanavir o lopinavir o darunavir (todos los
IP potenciados con ritonavir) a terapia dual con un Unico ITIAN, como lamivudina/atazanavir
(potenciado con ritonavir) o lamivudina/darunavir (potenciado con ritonavir), es una opcioén
para evitar o prevenir los efectos adversos debidos a los ITIAN.

- El cambio a dolutegravir y rilpivirina desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP, ITNN o INI es
seguro virolégicamente al menos hasta las 48 semanas de seguimiento, y constituye una
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opcidn efectiva de simplificacion del régimen en pacientes que asi lo deseen o quieran evitar
efectos adversos debidos a su pauta actual.

- El cambio a monoterapia con dolutegravir no es seguro virolégicamente y no se recomienda.

- Por un mayor riesgo de rebrote virolégico respecto a la terapia dual darunavir (potenciado
con ritonavir)/lamivudina, la monoterapia con darunavir (potenciado con ritonavir) debe ser
considerada como una opcidn excepcional, siempre que el paciente cumpla los mismos
criterios que para la terapia dual.

- No se recomienda simplificar un IP potenciado por ritonavir a abacavir si el paciente ha
recibido previamente tratamientos subdptimos con un ITIAN. Se contraindica la
simplificacién a abacavir/tenofovir disoproxilo/lamivudina o tenofovir/didanosina.

En definitiva, las intervenciones multiples sobre la adherencia (mediante educacién
conductual del paciente y las distintas estrategias comentadas) son mas efectivas que las Unicas
aunque, en general, el efecto es modesto y disminuye con el tiempo.

IDENTIFICACION Y PREVENCION DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL USO DEL TAR

VIGILANCIA ANTE POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

A la hora de instaurar por primera vez el TAR, se deben evitar los farmacos que puedan
reagudizar o empeorar enfermedades preexistentes en el paciente. Durante las primeras 2-4
semanas de tratamiento se debe monitorizar estrechamente la tolerabilidad y las reacciones
adversas inmediatas tras tratamiento, especialmente en pacientes con comorbilidades
predisponentes y tratados con otros farmacos que pudieran dar lugar a interacciones
clinicamente significativas. Para ello, resulta fundamental el contacto y la colaboracién entre el
paciente y los profesionales sanitarios, incluyendo tanto al farmacéutico hospitalario —que
forma parte del equipo multidisciplinar que prescribe y dispensa el medicamento
antirretroviral- como al farmacéutico comunitario —que, por su privilegiada posicion de cercania
al paciente ambulatorio puede ser conocedor de las comorbilidades o medicacién concomitante
de un sujeto concreto y serd capaz de detectar reacciones adversas de reciente aparicion.

En general, tal y como se ha venido apuntando en apartados anteriores del presente
documento, las manifestaciones mas relevantes de toxicidad aguda clinicamente relacionadas
con el TAR se relacionan con la toxicidad mitocondrial, las reacciones de hipersensibilidad, la
hepato y nefrotoxicidad, la dislipemia, los trastornos neuropsiquiatricos, la lipodistrofia y la
osteoporosis. Las reacciones adversas que aparecen en primer lugar suelen afectar al aparato
digestivo, piel y mucosas o esfera neuropsicoldgica, si bien son, en principio, esperables y faciles
de controlar. Los efectos adversos tardios son menos previsibles: pueden llegar a potenciar los
sintomas de las enfermedades crdnicas propias del envejecimiento del paciente con VIH, aunque
el peso relativo que tienen en esta aparicidon es pequefio y siempre inferior a los beneficios del
TAR; los factores de riesgo clasicos, como el tabaco, el alcohol o drogas, la dieta o el
sedentarismo, afectan mds que los fdrmacos a la aparicidn de estas patologias. Si el efecto
adverso es de gran intensidad o su presentacidon es prolongada, se debe valorar el cambio de los
farmacos potencialmente implicados. A modo de resumen, en la siguiente Tabla 4, se recogen
las principales reacciones adversas asociadas a cada principio activo.
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TABLAA4.EFECTOSADVERSOS DELTRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

FARMACO REACCIONES ADVERSAS

Abacavir - Lasreacciones de hipersensibilidad (como exantema o cuadros mas graves tipo
sindrome de Stevens-Johnson o necro-epidermdlisis toxica) pueden darse con
todos los antirretrovirales, aunque son mucho mas frecuentes con abacavir y
el resto de ITINN (nevirapina, efavirenz, etravirina y rilpivirina).

- Riesgo de infarto de miocardio en pacientes con alto riesgo cardiovascular.
Este efecto clinico es controvertido.

Estavudina, zidovudinay - Toxicidad mitocondrial por inhibicion de la ADN polimerasa mitocondrial.
didanosina - El efecto anterior puede manifestarse como: resitencia a insulina (con potencial
(ITIAN derivados de timidina) desarrollo de diabetes)

Tenofovir - Descenso del filtrado glomerular.

- Hipofosfatemia por tubulopatia proximal renal.

- Disminucion de la densidad mineral 6sea, aumenta el riesgo de osteoporosis y
fracturas osteopordticas.

Efavirenz - Trastornos neuropsicolégicos mantenidos eincremento en las ideas de
suicidio; apareceran en el 50% de los pacientes y suelen remitir en 2-4
semanas, pudiendo obligar en algunos casos a suspender el tratamiento.

- Asociado a un mayor riesgo de deterioro cognitivo, aunque sobre este efecto
hay cierta controversia.

- Ginecomastia, aunque este efecto es controvertido.

- Teratogenia en modelos animales, debe evitarseen mujeres embarazadas

Inhibidores de la proteasa - Aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular por su efecto hiperlipemiante.

- Lopinavir (potenciado con ritonavir) ha sido asociado a un mayor riesgo de infarto
de miocardio.

- Atazanavir produce hiperbilirrubinemia, ictericia y colelitiasis.

- Atazanavir (potenciado con ritonavir) y darunavir (potenciado con ritonavir) se
han asociado a litiasis renal.

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

Por otra parte, la hepatotoxicidad es el efecto adverso especifico de grupo mas
importante de los ITINN; suele ser leve o moderada y raramente da lugar a cuadros sintomaticos.

Con respecto a los trastornos metabdlicos, la dislipemia (aumento de los niveles
plasmaticos de colesterol total, LDL y, sobre todo, de triglicéridos) es el mas frecuente de estos
trastornos y se manifiesta, igual que la resistencia a la insulina, mas frecuentemente con los IP
clasicos, sobre todo indinavir y ritonavir, que con los IP potenciados. La administracion de ITIAN
analogos de timidina (estavudina y, en menor grado, didanosina), se considera un factor de
riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes, en mayor medida que otros
inhibidores de la transcriptasa inversa. Por el contrario, los INI como raltegravir y el antagonista
del CCR5 maraviroc presentan el perfil metabdlico mas favorable. Se recomienda monitorizar en
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cada visita control la glucemia y los lipidos plasmaticos en ayunas de los pacientes, teniendo en
cuenta que la propia infeccidn por el VIH y algunas pautas de TAR pueden incrementar el riesgo
cardiovascular.

Pero, sin duda, uno de los efectos adversos del TAR mas temidos por los pacientes es la
lipodistrofia. Suele manifestarse como lipoatrofia periférica (afecta a la grasa subcutanea en el
rostro y las extremidades) y/o lipoacumulacion perivisceral, abdominal y en mamas y cuello. Se
asocia particularmente a ITIAN analogos de timidina (didanosina, zidovudina y estavudina); las
pautas que combinan estos farmacos con IP y efavirenz son las que presentan mayor riesgo de
lipodistrofia. Pautas sin estos ITIAN o su sustitucién por abacavir o tenofovir reducen el riesgo.

Los trastornos neuropsiquiatricos debidos al TAR no son normalmente frecuentes,
aunque se hacen especialmente relevantes en caso de administracién de efavirenz, en cuyo caso
el 50% de los pacientes presentan mareos, somnolencia, confusién, ansiedad, alteraciones del
sueno, etc. Estos sintomas suelen remitir en 2-4 semanas, pero pueden obligar en algunos casos
a suspender el tratamiento.

Finalmente, existe una evidencia cientifica creciente que relaciona el TAR con el desarrollo
de osteopenia y osteoporosis en pacientes infectados por el VIH, aunque no se ha establecido
definitivamente su relevancia clinica (Hoy, 2016). Algunos autores proponen que seria propicio
analizar la densidad mineral ésea al inicio del tratamiento y posteriormente de manera periddica
en pacientes con otros factores de riesgo de osteoporosis (mujeres postmenopausicas,
fumadores, bajo peso corporal, > 50 afios, déficit de vitamina D, hepatitis C, insuficiencia renal,
diabetes, recuentos de CD4+ <250 células/pL o uso crdnico de corticoesteroides sistémicos).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y CONTRAINDICACIONES

El profesional farmacéutico, bien a nivel de atencién primaria o bien en la oficina de
farmacia, en su condicion de experto en el medicamento, debe conocer, identificar y ser capaz
de prevenir, en la medida de lo posible, la aparicién de interacciones farmacoldgicas
relacionadas con el TAR, habida cuenta de que los agentes antirretrovirales presentan un
importante perfil de interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas. Analizar el perfil de
interacciones de los farmacos seleccionados para el TAR de inicio en el paciente concreto es, por
el riesgo de efectos téxicos o de pérdida de eficacia terapéutica, una cuestidon bdsica de la
atenciéon farmacéutica a estos pacientes, como lo es revisar posteriormente la influencia que
pueda ejercer la introduccién de un nuevo medicamento (antirretroviral o no) en una pauta
establecida, pero también productos de herboristeria, suplementos dietéticos o drogas ilegales.

Un numero significativo de pacientes infectados por VIH-1 reciben de forma simultdnea
otros tratamientos diferentes al TAR, siendo susceptibles de sufrir interacciones con repercusion
clinica entre los farmacos antirretrovirales y los empleados para otras patologias, e incluso entre
los propios antirretrovirales. La probabilidad de interacciones aumenta con el nimero de
farmacos que recibe un paciente determinado. Asi, en un estudio de cohortes que evalud un
total 1.497 pacientes (de la Cohorte Suiza del VIH), se estimd que el 35% de los pacientes
menores de 50 afios y el 51% de los que superaban esa edad presentaban interacciones
potencialmente importantes, que implicaban asociaciones contraindicadas o que requerian
ajuste de dosis que no habia sido realizado (Marzolini, 2011). Estos resultados se pueden explicar
por la polimedicacién, que es mas frecuente a mayor edad del paciente debido a la aparicién de
nuevas comorbilidades. Se ha descrito un amplio abanico de interacciones del TAR: con
estatinas, con antidepresivos, con antibidticos e incluso con drogas de abuso.
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Las interacciones mas relevantes en que se ven implicados los agentes antirretrovirales
son de tipo farmacocinético, afectando principalmente a los procesos de metabolismo y de
distribucidn. Los farmacos antirretrovirales son sustrato de uno o varios sistemas enzimaticos y
se pueden comportar a su vez como inductores o inhibidores de los mismos. A nivel de
metabolismo, muchos farmacos anti-VIH afectan, por un efecto de induccién o inhibicion
enzimatica, al principal sistema metabdlico en nuestro organismo —el citocromo P-450 hepdtico—
y pueden alterar los niveles sanguineos de muchos otros principios activos metabolizados por
las isoenzimas CYP (particularmente el CYP3A4), como es el propio caso de muchos
antirretrovirales. También pueden ejercer un efecto significativo sobre la actividad enzimatica
de las glucuroniltransferasas (como la uridindifosfato-glucuroniltransferasa o UDPGT), enzimas
encargadas del metabolismo de diversos farmacos. A nivel de distribucidn, los farmacos
antirretrovirales pueden modular, a modo de ejemplo, la expresidn de la glicoproteina-P y verse
afectados en su distribucion por ella; este transportador transmembrana determina la
absorcién, distribucién y excrecion de numerosos sustratos (incluyendo los IP o ITINN), cuyo
efecto puede verse modificado por la induccidn o inhibicidn del transportador que provocan
algunos farmacos (incluido ritonavir). La relevancia clinica de interacciones a nivel de
distribucion mediadas por otros transportadores proteicos, como OATP, OCT2 y MATE1, aun no
ha sido plenamente esclarecida en el caso de los antirretrovirales. Habitualmente, la induccion
o lainhibicidn del CYP y de la glicoproteina-P van en el mismo sentido pero, tal como sucede con
la glucuronizacién, ambos efectos pueden ser discordantes; asi, por ejemplo, ritonavir inhibe
varias subfamilias del CYP y es inductor de UDPGT, mientras que atazanavir inhibe tanto CYP
como UDPGT.

No se debe olvidar, sin embargo, que algunas de las interacciones farmacoldgicas que se
producen en el contexto del TAR son beneficiosas. La potenciacidn de los IP con ritonavir o
cobicistat, que inhiben potentemente el metabolismo de los primeros a través del CYP3A4,
consigue concentraciones mas eficaces, disminuye su susceptibilidad al efecto inductor de otros
medicamentos y reduce las restricciones dietéticas. El éxito de estas asociaciones ha abierto la
puerta a la investigacidn de otros potenciadores.

Se pueden establecer una serie de consideraciones generales por familias de farmacos
anti-VIH que pueden proporcionar al farmacéutico una vision global sobre las posibles
interacciones en pacientes bajo TAR:

- Los ITIAN tienen pocas interacciones metabdlicas: tenofovir disoproxilo y abacavir se
glucuronizan, mientras que lamivudina, emtricitabina, estavudina y tenofovir se eliminan
principalmente por via renal y son poco susceptibles de padecer interacciones metabdlicas
relevantes. Se ha descrito un aumento del riesgo de toxicidad renal al asociar tenofovir
disoproxilo a algunos IP potenciados con ritonavir.

- En el grupo de los ITINN, nevirapina es metabolizada principalmente por el CYP3A4 y se
comporta como inductor del CYP3A4 y del CYP2B6. Efavirenz es sustrato del CYP2B6 y del
CYP3A4 y actuia fundamentalmente como inductor del CYP3A4, CYP2B6 y de la UDPGT1A1,
mientras que etravirina actla como sustrato e inductor del CYP3A4 y como inhibidor débil
del CYP2C9 y 2C19. Por ultimo, rilpivirina es sustrato del CYP3A4 y, por tanto, los fdrmacos
inductores o inhibidores del mismo pueden alterar su aclaramiento, por lo que no se
recomienda su uso conjunto con estos; a las dosis empleadas en terapéutica no parece
probable que rilpivirina ejerza un efecto inductor o inhibidor clinicamente importante sobre
otros fdrmacos metabolizados por el citocromo P-450.

- Los IP son quiza, junto a los ITINN, los farmacos con una mayor susceptibilidad de inducir y/o
padecer interacciones por su efecto sobre las isoenzimas CYP. Como ejemplo que ilustra bien
este hecho, ritonavir es un sustrato de CYP3A4 y del CYP2D6 vy, a la vez, es inhibidor potente
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del CYP3A4 y moderado del CYP2D6, lo que se traduce en que el mismo farmaco puede actuar
como un auto-inductor de su propio metabolismo, pero también afecta al de otros farmacos
que utilicen estas vias metabdlicas (entre ellos, la mayoria de los IP), y tiene un efecto
inductor sobre otros isoenzimas del CYP (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19), asi como de la
glucuronizacion. Ademas, ritonavir tiene afinidad por la glicoproteina-P y puede inhibir el
transportador. Indinavir es un sustrato e inhibidor del CYP3A4, mientras que saquinavir es
sustrato e inhibidor débil del CYP3A4. Fosamprenavir es sustrato e inhibidor del CYP3A4. La
combinacion de lopinavir con ritonavir inhibe el CYP3A4 e induce su propio metabolismo, los
CYP2C9 y 2C19 y la glucuronizacién. Atazanavir es sustrato e inhibidor del CYP3A4 y de la
UDPGT1A1 y la combinacidon de tipranavir con ritonavir es sustrato del CYP3A4, ejerce como
inductor de CYP2C9, CYP1A2 y de la glucuronizacidn, e inhibe el CYP3A4 y 2D6.

- Con respecto a los INI, raltegravir no es sustrato ni influye en la actividad del CYP, sino que
se metaboliza por glucuronizacion, sin inhibir ni inducir esta enzima, pero los inhibidores e
inductores de UDPGT1A1 modifican sus parametros farmacocinéticos, aunque no de forma
clinicamente relevante. Elvitegravir es sustrato mayoritario de CYP3A4 y dolutegravir se
metaboliza extensamente por glucuronidasas, por lo que sus concentraciones plasmdticas y
efectos farmacoldgicos se pueden ver aumentados o disminuidos por inhibidores o
inductores de dichas enzimas.

- El maraviroc, el Unico inhibidor del correceptor CCR5 actualmente comercializado, no es
inhibidor ni inductor de las isoenzimas CYP, pero si es sustrato mayoritario de CYP3A4, por lo
gue los inhibidores e inductores de CYP3A4 alteran sus parametros farmacocinéticos,
obligando a ajustes posoldgicos relevantes.

- Finalmente, enfuvirtida, Gnico inhibidor de la fusion disponible, se metaboliza a través de las
vias catabdlicas de las proteinas y aminodcidos, y no es sustrato ni influye en la actividad de
ningun sistema metabdlico de otros antirretrovirales, por lo que no es susceptible de
presentar interacciones farmacocinéticas relevantes.

En base a todo lo anterior, mencidn especifica merece la asociacidn de los IP al sindrome
de Cushing iatrogénico en uso conjunto con corticoides. Este sindrome puede resultar de la
coadministracidn de ritonavir y fluticasona (por via nasal o inhalada), o budesonida (inhalada) o
triamcinolona (intraarticular), pues el efecto de ritonavir sobre el citocromo P-450 prolonga la
vida media y aumenta los niveles plasmaticos de corticosteroides. Estos, en Ultima instancia,
causan las caracteristicas del sindrome de Cushing por la supresién de los niveles enddgenos de
la hormona adrenocorticotropa y cortisol (insuficiencia suprarrenal secundaria), de tal manera
que la retirada brusca puede precipitar una crisis addisoniana clasica. Ademas, el fenotipo tipico
de sindrome de Cushing puede no ser reconocido cuando existe la lipodistrofia asociada al TAR.
Por tanto, los corticosteroides exdgenos, administrados por cualquier via, deben usarse con
precaucién en los pacientes que utilizan IP.

También son ejemplos clasicos de interacciones farmacocinéticas de especial interés las
producidas entre antirretrovirales y medicamentos susceptibles de automedicacién, como el
caso de los IP junto con los inhibidores de la bomba de protones u otros antidcidos, que al
incrementar el pH gastrico provocan una reduccion de la absorcidn y disminucién notable de las
concentraciones plasmaticas de los antivirales, con riesgo de fracaso terapéutico. Dicha
interaccion es de especial relevancia en el caso de administracién conjunta de atazanavir y
omeprazol, y no se ha descrito para darunavir y lopinavir.

Los productos naturales tampoco estdn exentos de riesgo. Asi, se ha descrito la
contraindicacion de la coadministracion de los ITIAN, los ITINN o maraviroc con la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) por el efecto inductor enzimatico de esta ultima.
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Ciertas interacciones farmacodinamicas (modificacion del efecto farmacoldgico, sin
cambios en las concentraciones) también tienen interés clinico. Algunos ejemplos son el
incremento de toxicidad renal al administrar conjuntamente dos farmacos que pueden producir
nefrotoxicidad como tenofovir con antimicrobianos nefrotdxicos o AINE. Los IP potenciados se
asocian a neutropenia mas profunda y prolongada cuando se coadministran con la
guimioterapia de los linfomas. Ademas, algunos IP (atazanavir, lopinavir, saquinavir) asi como
rilpivirina alargan el intervalo QT, lo que podria potenciar este efecto cuando se usan junto a
otros muchos farmacos que son prolongadores del intervalo QT, como ciertos antiarritmicos o
antineopldsicos.

El Documento de Consenso Gesida 2018 recomienda resefiar claramente en la historia
clinica del paciente todos los medicamentos, asi como aquellos productos naturales y medicinas
alternativas que tome el paciente, para evaluar posibles interacciones teniendo en cuenta las
contraindicaciones y realizando los ajustes de dosis correspondientes cuando sea necesario.
Adicionalmente, indica que se debe considerar la monitorizacidn de los niveles plasmaticos de
antirretrovirales cuando se administren dos o mas farmacos con posibles interacciones
farmacocinéticas relevantes, a fin de evitar toxicidad o ineficacia terapéutica.

Dada la prolijidad y complejidad de interacciones farmacoldgicas con los antirretrovirales,
y teniendo en consideracion que la informacion cientifica se actualiza constantemente, cobran
especial relevancia las bases de datos que incluyan informacién actualizada y pormenorizada a
este respecto. Ademas de la recomendacion de consultar las fichas técnicas autorizadas, la base
de datos Bot PLUS, por ejemplo, permite la busqueda y deteccion de interacciones
farmacoldgicas entre multiples medicamentos comerciales y/o principios activos, para su
identificacion y evaluacion a la hora de optimizar el TAR.

DETECCION PRECOZ DE LA INFECCION: TEST DE AUTODIAGNOSTICO

A raiz de la reciente comercializacidon en Espafia del auto-test VIH, un producto sanitario
de autodiagndstico de dispensacion exclusiva en oficinas de farmacia, se abrié la posibilidad de
profundizar en una tarea asistencial muy importante: la bisqueda o el favorecimiento del
diagnostico temprano de la infeccion por VIH (especialmente en grupos de riesgo) y la lucha
contra el infradiagndstico de la enfermedad. Cabe destacar, sin embargo, que esta funcién ya
venia siendo desarrollada por numerosos farmacéuticos comunitarios de determinadas
comunidades auténomas (Asturias, Baleares, Cantabria, Castillay Ledn, Catalufia y Pais Vasco),
en algunas desde 2009, donde la realizacion de los llamados test rdpidos de VIH en la oficina de
farmacia esta co-financiada y ha permitido la realizacidn de un total de casi 44.000 pruebas.

Segln datos de 2017, todavia una de cada cuatro personas infectada por el VIH en Espafia
no conoce su estado. El diagnédstico tardio de la infeccion es, ademas, uno de los principales
obstaculos de la respuesta a esta epidemia, ya que aumenta la morbimortalidad asociada,
disminuye la respuesta al tratamiento e incrementa la tasa de transmision y el coste de la
asistencia sanitaria. Al contrario, las personas con diagndstico precoz pueden beneficiarse antes
del TAR y, desde la perspectiva de salud publica, generalmente reducen la transmision de la
enfermedad —con un uso mas consistente del preservativo—y las practicas de riesgo.

Las pruebas seroldgicas de diagndstico de VIH han de ser voluntarias y confidenciales, y
se debe reconocer el derecho de las personas a declinar someterse a ellas. La carga psicoldgica
que implican ha favorecido en numerosos paises la introduccidn del autoandlisis con el fin de
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promover que se lleven a cabo pruebas diagndsticas de la infeccién por el VIH que permitan que
sea la persona que quiera conocer su estado seroldgico quien recoja la muestra, realice la prueba
e interprete los resultados en privado o con alguien en quien confie.

Desde la farmacia comunitaria se debe clarificar que estas pruebas autodiagndsticas no
proporcionan un diagnéstico definitivo, ni pueden sustituir nunca al mismo, sino que son un
primer analisis después del cual se debe acudir a un profesional sanitario para realizar nuevos
estudios. Por tanto, en los casos necesarios, se debe proceder mediante la derivacién al médico
para confirmar o descartar el diagndstico de la infeccién.

La cobertura, proximidad y accesibilidad de la red de
mas de 22.000 establecimientos sanitarios, hacen de las |g300000@
oficinas de farmacia lugares idoneos para la dispensacion de :::::::
estos productos sanitarios. Ademas de la dispensacidn, el ::::::: s
farmacéutico proporciona consejo profesional, atencién |(0@@@@@@ E

. . ., . \elelalelalals]
personalizada y, en su caso, una derivacién del paciente |[9p@o0@00ddddddd
hacia los recursos asistenciales mas idoneos. En dicha ::::::z:z:::::
actuacién pueden concurrir una serie de circunstancias en ::::::::z:::::

Auti i itari 00000000000000
las que el farmacéutico, c.omo |:).rofe5|on§Ilsan|Fa.r|o yagente |99 eossosooe
de salud, debe proporcionar informacidon basica y breve |@@@000@

o o 0200208 [l ot i
sobre la realizacion y el significado de la prueba. Por ello, |(@@@eeee It
desde el Plan Nacional sobre el Sida se ha contado con la ::::::: .
colaboracién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y |g0000e@
Productos Sanitarios y del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos para la elaboracion de una guia  Figura 12. Guia de actuacisn farmacéutica

de uso de este tipo de productos sanitarios (Figura 12). en la dispensacion del auto-test VIH.

El profesional farmacéutico, desde su privilegiada posicién de cercania y contacto con
numerosos pacientes cada dia, debe ser capaz de identificar grupos de riesgo o personas que
hayan podido estar expuestas al contagio, en los que la realizacién de la prueba autodiagndstica
es mas recomendable. Entre ellos, las parejas sexuales de personas con diagndstico confirmado
de infeccion y toda aquella persona que consuma drogas inyectables (o haya compartido
material de puncién) con una persona infectada tienen una mayor probabilidad de ser VIH-
positivos. La promocién de la realizacion de estos test debe ir unida a una potente educacion
sanitaria, incidiendo en minimizar practicas de riesgo para el contagio del VIH en estos grupos
de poblacidn, especialmente si se desconoce el estado seroldgico.

La obtencién del resultado del test es inmediata (en unos 30 minutos), no siendo
necesario enviar la prueba a ningun laboratorio para ello. Esta prueba permite detectar
anticuerpos frente a la infeccidn por el VIH-1 y VIH-2, si bien no se detecta el virus directamente.
Son pruebas muy sensibles y especificas, y generalmente un resultado negativo suele indicar
ausencia de infeccion (excepto si se estd en el periodo ventana, por lo que se recomienda repetir
a los 3 meses). Pero es importante destacar que sus resultados no son definitivos, y cualquier
resultado positivo exige ser confirmado mediante técnicas mas especificas realizadas en
laboratorios clinicos, siendo muy importante acudir al médico para confirmar el diagndstico.

Para un adecuado uso de los test de autodiagnético del VIH se deberan seguir fielmente
las instrucciones que el fabricante incluye en el kit de la prueba, incluyendo sus condiciones de
conservacion previa al uso. La prueba debe realizarse en un ambiente entre 18 y 30 grados, y no
es necesario que el paciente esté en ayunas. No se han observado interacciones o interferencias
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en los resultados del test con farmacos, alcohol, drogas u otro tipo de sustancias. La prueba es
de un solo uso y por un Unico individuo.

Ante una solicitud y dispensacion de la prueba de autodiagnéstico, el farmacéutico debe
informar al usuario de que dispone de una red asistencial (en la que se incluye la propia oficina
de farmacia) de informacion, asesoramiento y apoyo a la que puede acudir, especialmente en
caso de resultado positivo de la prueba y, después, en caso de que se confirme el diagndstico.
Es conveniente aportar informaciéon por escrito sobre centros de salud especializados en
infecciones de transmisidon sexual, laboratorios clinicos, y organizaciones de pacientes o grupos
de riesgo (por ejemplo, LGTBI). Por ultimo, ante un positivo de la prueba, cuyo usuario regresa
a la oficina de farmacia, se deben aportar las recomendaciones psicosociales pertinentes, con
atencién especifica en un entorno privado, mostrando empatia y apoyo al usuario, y
recordandole que el TAR disponible hoy en dia frente a la infeccion por VIH es eficaz, seguro y
facil de administrar, y le permitira llevar una vida normal, sana y larga (Protocolo de actuacion
del farmacéutico comunitario en la dispensacion de pruebas de autodiagnéstico del VIH, 2018)
(Figura 13).
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Figura 13. Protocolo de actuacion del farmacéutico comunitario en la dispensacion
de pruebas de autodiagnéstico del VIH.

A la vista de todo lo anterior, podemos concluir que el profesional farmacéutico, tanto en
los servicios de farmacia hospitalaria como desde la farmacia comunitaria, tiene un papel
fundamental en la infeccién por VIH en todo lo referente a:

¢ Informacion sobre cuestiones esenciales de la enfermedad (evolucion, comorbilidades,
etc.) a la poblacidn general, y especialmente a grupos de riesgo, profundizando en los
métodos de prevencidn de la trasmision.

e Uso racional de los medicamentos antirretrovirales: impulso de la adherencia y
seguimiento farmacoterapéutico para la optimizacidon del TAR en el paciente concreto.
Aporte de informacién bdsica sobre el tratamiento (objetivo y distintas opciones de TAR,
riesgo de interacciones, etc.).

e Implicacidn activa en labores de tipo preventivo y asistencial con los consumidores de
drogas.

o Favorecer el diagnéstico temprano de la infeccidn por VIH. Promocidn de la realizacién de
pruebas diagndsticas.

e Colaboracion con médicos y otros profesionales del equipo multidisciplinar para
proporcionar la mejor asistencia sanitaria posible al paciente.
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