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Resumen 
 
Objetivo: Efectuar una actualización de las recomendaciones sobre el tratamiento 
antirretroviral (TARV) para los adultos infectados por el VIH. 
Métodos: Estas recomendaciones se han consensuado por un panel del Grupo de 
Estudio de Sida (GESIDA) y del Plan Nacional sobre el Sida (PNS). Para ello se han 
revisado los avances en la fisiopatología del VIH, los resultados de eficacia y seguridad 
de ensayos clínicos, estudios de cohortes y de farmacocinética, publicados en revistas 
biomédicas o presentados en congresos en los últimos años. Se han definido tres niveles 
de evidencia según la procedencia de los datos: estudios aleatorizados (nivel A), de 
cohortes o de caso-control (nivel B), u opinión de expertos (nivel C). En cada una de 
las situaciones se ha establecido recomendar, considerar o no recomendar el TARV. 
Resultados: En el momento actual, el TARV con combinaciones de tres fármacos 
constituye el tratamiento de inicio de elección de la infección crónica por el VIH. Estas 
pautas deben incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósido o 
nucleótido (AN) + 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo (NN) o 2 AN + 1 
inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir. En los pacientes con infección 
por VIH sintomática se recomienda iniciar el TARV. En los pacientes asintomáticos el 
inicio de TARV se basará en la cifra de linfocitos CD4/µL y en la carga viral plasmática 
(CVP): 1) En pacientes con linfocitos CD4 <200 células/µL se recomienda iniciar el 
TARV;  2) En pacientes con linfocitos CD4 entre 200 y 350 células/µL en la mayoría de 
las ocasiones se debe recomendar el tratamiento, si bien se podría diferir cuando la cifra 
de linfocitos CD4 se mantiene próxima a 350 células/µL y la CVP es baja. 3. En los 
pacientes con linfocitos CD4 >350 células/µL se puede diferir el inicio del TARV. El 
objetivo del TARV es lograr una CVP indetectable. La adherencia al TARV juega un 
papel fundamental en la duración de la respuesta antiviral. Las opciones terapéuticas en 
los fracasos del TARV son limitadas por la aparición de resistencias cruzadas. Los 
estudios genotípicos en estos casos son de utilidad. La toxicidad es un factor limitante 
del TARV, aunque sus beneficios, en la mayoría de los casos, superan los posibles 
perjuicios. También se comentan los criterios de TARV en la infección aguda, 
embarazo y profilaxis post-exposición así como el manejo de la coinfección por el VIH 
y los VHC y VHB. 
Conclusiones: La cifra de linfocitos CD4 es el factor de referencia más importante para 
iniciar el TARV en pacientes asintomáticos. Por otra parte, el número considerable de 
fármacos disponibles, los métodos más sensibles de monitorización de la CVP, y la 
posibilidad de determinar las resistencias hacen que las estrategias terapéuticas deban 
ser, cada vez más,  mucho más individualizadas.  
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1. INTRODUCCION 
El Consejo Asesor Clínico del Plan Nacional sobre el Sida (PNS) editó por primera vez 
en junio de 1995 sus recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral (TARV) en el 
adulto, que se actualizaron periódicamente en función de los nuevos conocimientos 
sobre la enfermedad, su prevención y su tratamiento. La cuarta y última edición se 
publicó en noviembre de 19971. También se editaron dos publicaciones dedicadas a la 
infección por el VIH en la edad pediátrica. Por otra parte, en Mayo de 1996 se reunió 
por primera vez el Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA) de la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) con el objetivo de elaborar 
sus recomendaciones sobre el TARV en la infección por el VIH. Tras la publicación de 
aquellas primeras recomendaciones2, el GESIDA se comprometió a una revisión 
continua de las mismas, habiéndose actualizado desde entonces bianualmente en 
colaboración con el PNS, la última de ellas en el año 20043. Además se efectuaron dos 
actualizaciones, en los años 2003 y 2005, que se publicaron en la página web de 
GESIDA. Por otra parte, distintas instituciones y sociedades científicas internacionales 
han elaborado y actualizado sus propias recomendaciones sobre el empleo de los 
fármacos antirretrovirales4-6.  
Para la actualización de estas guías se han revisado los datos científicos más relevantes 
extraídos de revistas científicas o de comunicaciones a congresos. En base a estos datos 
el comité ha revisado las últimas recomendaciones. Los pilares fundamentales de estas 
guías se apoyan en los siguientes puntos: 1º. La erradicación del VIH no es posible a 
corto-medio plazo7. No obstante, se ha demostrado que el TARV puede restaurar el 
sistema inmunológico, al menos parcialmente, incluso en fases avanzadas de la 
infección8. Por otra parte, se ha observado que a medio-largo plazo existe una toxicidad 
crónica del TARV (p.ej. lipodistrofia)9 y que es difícil mantener la adherencia al 
mismo10. En este documento se realizan unas nuevas recomendaciones de cuándo y 
cómo se debe iniciar el TARV. También se revisa la actitud a tomar en determinadas 
situaciones de fracaso virológico y se mantiene el apartado sobre simplificación del 
TARV aunque este tema esté perdiendo vigencia en la medida en que los tratamientos 
son más sencillos. 2º.  En los últimos años se han realizado notables avances en el 
conocimiento de las resistencias a fármacos antirretrovirales (FAR) y su aplicación en la 
práctica clínica11. Otra prueba de laboratorio que ha cobrado cierto protagonismo 
reciente ha sido la determinación de las concentraciones plasmáticas de FAR, por lo que 
se le dedica un apartado específico. 3º. El conocimiento de las interacciones 
medicamentosas tiene una gran importancia en el manejo terapéutico de los pacientes 
con infección por el VIH. Es un campo en continua evolución y en el cual se amplían 
los conocimientos de una forma rápida. Por ello, aunque se ha pretendido recoger las 
interacciones más importantes de los distintos FAR, la información aparecida en estas 
guías debe ser complementada en otras fuentes (páginas web institucionales, 
información aportada por la industria farmacéutica o autoridades sanitarias). 4º. Los 
acontecimientos adversos por FAR son frecuentes y los médicos que atienden a 
pacientes con infección por el VIH deben conocerlos, a fin de prevenirlos, detectarlos 
precozmente y manejarlos adecuadamente. En estas guías se ha realizado una 
exposición de los efectos adversos más frecuentes y de su manejo. 5º. La coinfección 
por el VIH y el virus de la hepatitis C (VHC) es frecuente en nuestro país, y constituye 
una importante causa de morbimortalidad. En los últimos años también han aparecido 
datos importantes sobre el tratamiento de la hepatopatía crónica por VHC, que han dado 
lugar a la publicación de guías de tratamiento al respecto. En este documento se 
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analizan algunos aspectos del manejo del TARV en pacientes con hepatopatía, como la 
potencial hepatotoxicidad de los FAR y las interacciones con los fármacos utilizados en 
el tratamiento de las hepatitis crónicas virales.  6º. El TARV en el embarazo y en la 
prevención de la transmisión materno-fetal constituye un campo de enorme interés en el 
que se ha acumulado una importante información en los últimos años, habiéndose 
realizado distintas recomendaciones sobre este tema. En este documento se actualizan 
las recomendciones del año 2001 de GESIDA, la Asociación Española de Pediatría, el 
PNS y la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia12. 7º. La profilaxis post-
exposición sigue sujeta a debate. En el documento se recogen las últimas 
recomendaciones sobre profilaxis tras exposición ocupacional o no, realizadas por los 
CDC13, 14 y se actualizan las recomendaciones sobre profilaxis tras exposición no-
ocupacional recogidas en un documento realizado por GESIDA/PNS/ CEESCAT15. 8º. 
Se ha actualizado el apartado en el que se discute el papel de las nuevas estrategias 
terapéuticas; y, 9º. Dada la creciente importancia del uso racional de fármacos en el 
marco de sistemas públicos de salud con presupuestos limitados, se ha actualizado el 
último apartado en el que se aportan los precios de los antirretrovirales. 
En definitiva, el presente documento resulta de la confluencia de las dos iniciativas 
anteriormente citadas, que ha permitido emitir unas recomendaciones consensuadas de 
TARV entre GESIDA y el PNS del MSC con el fin de unificar los criterios y evitar la 
multiplicidad de publicaciones que pudiesen confundir a los profesionales sanitarios 
dedicados al cuidado clínico y terapéutico de estos pacientes. Este documento se publica 
en las páginas web de Gesida (www.gesida.seimc.org) y del Plan Nacional sobre el Sida 
(www.msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/ sida/home.htm). 
Es preciso recordar que los datos sobre terapia antirretroviral cambian constantemente, 
por lo que los lectores deben consultar con regularidad otras fuentes de información.  
 
1.1. Recomendaciones basadas en la evidencia 
La evaluación del grado de evidencia científica aportado por un determinado estudio de 
investigación es esencial para la elaboración de documentos con recomendaciones para 
la práctica clínica. La jerarquización de la evidencia en función de la solidez del diseño 
es un concepto anclado en la epidemiología clínica y la bioestadística que se ha ido 
incorporando en los últimos años en este tipo de documentos y que está ligado a todo el 
cuerpo de conocimientos propios de la llamada “Medicina basada en la evidencia”16-18. 
Para la elaboración de recomendaciones sobre determinadas intervenciones terapéuticas, 
en este caso el TARV, es fundamental el análisis cuidadoso de ensayos clínicos 
controlados que demuestren de manera clara los resultados de las distintas 
intervenciones terapéuticas. Sin embargo,  en ocasiones es preciso aprovechar la 
información procedente de otro tipo de estudios como los de cohortes y los de casos y 
controles19. Por este motivo y como en las anteriores ediciones de este documento, se 
han seguido los niveles de recomendación utilizados en la primera edición de las 
Recomendaciones del Consejo Asesor Clínico del Plan Nacional sobre el Sida que se 
basan en la procedencia de los datos: nivel A: estudios aleatorizados y controlados, 
nivel B: estudios de cohortes o de casos y controles y nivel C: estudios descriptivos u 
opinión de expertos.  
1.2. Principios generales 
Tras más de 15 años de estudios clínicos con antirretrovirales efectuados en todos los 
estadios evolutivos de la infección por el VIH, utilizando los fármacos en monoterapia o 
en combinaciones de dos, tres o más fármacos, pueden establecerse los siguientes 
principios: 
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1. En el momento actual el TARV de elección se basa en combinaciones de al menos 
tres fármacos ya que retrasa la progresión clínica, disminuye los ingresos hospitalarios y 
sus costes asociados y aumenta significativamente la supervivencia20-29. 
2. La adherencia al TARV desempeña un papel primordial en el grado y en la duración 
de la respuesta antiviral10. Por ello es imprescindible que se implanten en todos los 
centros hospitalarios estrategias para mejorar el cumplimiento del TARV de los 
pacientes infectados por el VIH mediante una estrecha colaboración entre todos los 
profesionales implicados. Por razones de tolerancia, comodidad, facilidad de 
cumplimiento y costes económicos, debe intentarse alcanzar estos objetivos con las 
pautas de TARV mejor toleradas y que mejor se adapten a los hábitos del paciente. 
3. La situación clínica, la cifra de linfocitos CD4 y la CVP del ARN del VIH (CVP) 
constituyen los elementos básicos para establecer las decisiones terapéuticas en las 
distintas situaciones clínicas y para monitorizar la efectividad del TARV3, 5, 6, 30. Tanto 
la cifra de linfocitos CD4 como la CVP son parámetros analíticos imprescindibles para 
la toma de decisiones terapéuticas. Ambos tienen valores predictivos independientes 
acerca de la progresión de la enfermedad. Además, la primera indica el riesgo de 
padecer eventos oportunistas y señala el momento de iniciar las profilaxis de las 
infecciones oportunistas. Existe una buena correlación entre la respuesta virológica, la 
respuesta inmunológica y la respuesta clínica (restauración de la inmunidad celular, 
retraso de la progresión de la enfermedad y aumento de la supervivencia)31, 32. 
4. El objetivo del tratamiento en los pacientes que no han recibido TARV previo debe 
ser disminuir la CVP por debajo de los límites de detección de los métodos comerciales 
actualmente disponibles, a ser posible mediante técnicas ultrasensibles (<20 a <50 
copias/mL), durante el mayor tiempo posible3, 5, 6, 33. En los pacientes pretratados este 
objetivo puede obtenerse también en una proporción elevada de casos con los nuevos 
fármacos. Si no se consigue una CVP indetectable debe intentarse mantenerla lo más 
baja posible. 
5. La aparición de resistencias es un fenómeno inevitable cuando el VIH se expone a la 
presión selectiva de uno o más fármacos que no consiguen suprimir la replicación viral. 
La supresión absoluta de la replicación viral con el TARV es el único modo de prevenir 
o retrasar el desarrollo de resistencias5, 6, 34, 35. En la actualidad existen métodos 
genotípicos y fenotípicos de detección de resistencias que pueden ser muy útiles en 
varias situaciones clínicas, y en especial cuando existe fracaso virológico, aunque son 
necesarios más estudios para definir su utilidad11, 36. Asimismo, en determinadas 
situaciones clínicas la medición de los niveles plasmáticos de fármacos puede ser de 
utilidad. 
6. En los pacientes con inmunodepresión avanzada, la restauración del sistema 
inmunológico, tanto cuantitativa (cifra absoluta de linfocitos CD4) como cualitativa 
(calidad de la función inmunitaria), es posible con las pautas actuales de TARV8, 30. Esta 
recuperación es lenta y al parecer constante mientras el TARV sea efectivo, aunque 
podría ser más difícil a partir de un determinado grado de deterioro inmunológico y en 
pacientes de edad avanzada37. 
7. En diciembre de 2006 disponemos de 20 fármacos que pertenecen a cuatro familias 
que, junto a otras herramientas para guiar el TARV, posibilitan estrategias terapéuticas 
mucho más dinámicas e individualizadas.  
8. La toxicidad a medio y largo plazo de los FAR es un factor limitante que obliga a 
buscar nuevas opciones terapéuticas que, manteniendo la potencia antiviral, limiten o 
eliminen los efectos secundarios38. 
9. Es probable que haya diversas pautas de TARV similares en cuanto a potencia 
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antirretroviral3, 5, 6, 39, y la elección entre ellas dependerá de las preferencias del médico 
o paciente, de los efectos secundarios, la tolerancia y la adherencia, de los tratamientos 
previos y de la posibilidad de resistencias cruzadas, de las potenciales interacciones 
farmacológicas, de los costes y de la disponibilidad de FAR. Debe tenerse en cuenta que 
la gran mayoría de ensayos clínicos han comparado las distintas pautas desde el punto 
de vista de su eficacia virológica a corto y medio plazo y no tienen un diseño de 
equivalencia.  
10. En la actualidad existe una actitud más conservadora que hace unos años para iniciar 
el TARV33, debido fundamentalmente a los efectos secundarios a medio y largo plazo9, 
las dificultades con la adherencia10 y el riesgo de desarrollo de resistencias36. También 
ha influido en esta actitud la imposibilidad de erradicar el VIH con el TARV actual7 y 
de restaurar la respuesta inmunoespecífica frente al VIH8, 35. 
11. La complejidad creciente del TARV implica que el cuidado de los pacientes debe 
efectuarse por personal especializado que tenga los conocimientos y los medios 
adecuados40. 
12. La prevención de la infección por el VIH es un aspecto fundamental que no debe 
olvidarse nunca en la práctica clínica diaria y que debe introducirse de forma 
sistemática en la educación sanitaria de estos pacientes y de las personas de su entorno. 
 
2. PARAMETROS PARA GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. 
El recuento de linfocitos CD4 y la CVP son los parámetros que se utilizan para tomar 
decisiones respecto al inicio y los cambios en el TARV así como para monitorizar su 
eficacia. Aunque a continuación se van a tratar por separado, a la hora de valorar la 
eficacia del TARV deben considerarse conjuntamente. Las decisiones terapéuticas 
siempre deben ser individualizadas para cada paciente, y se valorarán según sus 
circunstancias particulares. 
 
2.1. Manifestaciones clínicas 
La mayoría de eventos oportunistas se produce en pacientes inmunodeprimidos con 
criterios de inicio de TARV. La aparición de una infección oportunista (tanto nueva 
como una recidiva si el paciente tomaba correctamente la profilaxis), de síndrome 
consuntivo asociado al VIH o de una neoplasia relacionada con el sida en un paciente en 
TARV debe considerarse como un fracaso terapéutico, que en general habrá estado 
precedido de un fracaso inmunológico y virológico. 
La única situación que no puede considerarse como fracaso clínico es la aparición de 
enfermedades oportunistas durante los primeros 3-6 meses de TARV en los pacientes 
con inmunodepresión avanzada y con una respuesta virológica adecuada dado que en 
este periodo aunque existe un aumento cuantitativo de linfocitos CD4, éstos no son 
funcionantes desde el punto de vista cualitativo y por tanto no evitan que puedan 
aparecer eventos oportunistas. En caso de que los pacientes tengan enfermedades 
latentes, la restauración del sistema inmunitario puede ponerlas de manifiesto 
clínicamente: es lo que se llama síndrome de reconstitución inmune41, 42. 
Recomendaciones. La evolución clínica se debe monitorizar en todas las visitas, ya que 
podría constituir motivo de cambio de tratamiento (nivel C) (Se trata de una 
circunstancia rara ya que, en la mayoría de ocasiones, el fracaso clínico suele estar 
precedido por un fracaso virológico e inmunológico). 
Frecuencia de los controles: En la práctica asistencial debe efectuarse un control 
clínico a las 4 semanas de iniciar el TARV y posteriormente cada 3-4 meses. En los 
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pacientes con inmunodepresión avanzada se debería realizar un seguimiento clínico más 
frecuente, al menos inicialmente, mientras que en los pacientes estables se puede alargar 
más (nivel C). Los controles biológicos (CVP, linfocitos CD4) se efectuarán con la 
misma periodicidad que los controles clínicos, cada 3 ó 4 meses. Es muy importante 
valorar la adherencia, la toxicidad y las potenciales interacciones farmacocinéticas del 
TARV en todas las revisiones.  
 
2.2. Linfocitos CD4 
Uno de los objetivos del TARV es la restauración inmunológica y la forma más práctica 
de valorarlo es midiendo el incremento de los linfocitos CD4, que aparece ya en las 
primeras semanas tras el inicio del TARV 8, 30, 43-45, restaurándose la respuesta 
proliferativa frente a mitógenos y antígenos memoria lo que permite suspender las 
profilaxis de las infecciones oportunistas43-46. Paralelamente al aumento de los linfocitos 
CD4, hay una disminución de los linfocitos CD8y de los marcadores de activación del 
sistema inmunitario que refleja la disminución de la CVP y en tejido linfático43, 44. 
El aumento de la cifra de linfocitos CD4 es lento pero constante en el tiempo. No 
existen datos que permitan definir una respuesta inmunológica adecuada. En general se 
admite, basándose en los estudios de cinética celular, que durante el primer año debería 
existir un aumento como mínimo de 50-100 linfocitos CD4/μl47. En ocasiones se 
observa una discordancia entre la respuesta virológica y la inmunológica. Existen 
pacientes que mantienen una cifra estable de linfocitos CD4  durante períodos más o 
menos prolongados a pesar de tener una CVP detectable48, 49, y en otras ocasiones la 
cifra de linfocitos CD4 disminuye o no aumenta a pesar de que la CVP sea 
indetectable50, 51. En esta segunda situación puede existir una carga viral detectable en 
tejido linfático debido a que el TARV sea subóptimo50. Sin embargo, en otras 
ocasiones, esta linfopenia en pacientes con viremia controlada se puede deber a otras 
causas como la hipertensión portal en pacientes con hepatopatía crónica, combinaciones 
de fármacos tóxicos para los linfocitos CD4 etc. 
Recomendaciones. La cifra de linfocitos CD4 es el parámetro más importante para 
decidir el inicio del TARV. Múltiples estudios de cohortes han demostrado que la cifra 
de linfocitos CD4  es un factor pronóstico de progresión clínica, mortalidad y beneficio 
del TARV más importante que la CVP. Por este motivo debe medirse la cifra de 
linfocitos CD4  en la primera visita para adoptar decisiones respecto al inicio del TARV 
(nivel B). Por el contrario, la cifra de linfocitos CD4  es un criterio menos importante 
que la CVP para decidir cambios en el tratamiento ya que el fracaso inmunológico suele 
ir precedido de fracaso virológico. 
Frecuencia de los controles. En pacientes asintomáticos  deben medirse los linfocitos 
CD4 cada 3 ó 4 meses; en pacientes estables puede alargarse. Debido a la variabilidad 
de la técnica (± 20%) siempre debe repetirse el recuento de linfocitos CD4 antes de 
tomar cualquier decisión terapéutica52-54. 
2.3. Carga viral plasmática del VIH 
El objetivo del TARV es conseguir una supresión lo más rápida y duradera posible de la 
replicación viral. La CVP desciende rápidamente (1-2 log10/mL) tras iniciar el TARV y 
el nadir que se alcanza a las 4-8 semanas se correlaciona con la duración de la 
respuesta55-57. En pacientes sin tratamiento previo, los niveles indetectables de la CVP 
por las técnicas convencionales (<200/50 copias/mL) suelen alcanzarse tras un período 
medio de 3-8 semanas de TARV58. En un estudio, de las personas con CVP < 100.000 
copias/mL el 75% tenían CVP < 200 copias/mL a las 8 semanas de iniciado el 
tratamiento. En caso de comenzar el TARV con CVP más alta (>100.000 copias/mL), la 



 12

mediana de tiempo para alcanzar menos de 200 copias/mL fue de 9,2 semanas, 
lográndolo el 75% en 12,8 semanas55. Para conseguir menos de 20 a 50 copias/mL 
suelen necesitarse 4 semanas más55. Algunos pacientes, especialmente aquellos que 
parten con CVP altas, pueden tardar más de 24 semanas en lograr niveles inferiores a 
50-20/ copias/mL59. 
Es importante alcanzar una CVP menor de 20-50 copias/mL, ya que se ha comprobado 
que aunque siempre sigue existiendo replicación viral en el tejido linfático, si la CVP es 
inferior a esta cifra no se seleccionan mutaciones de resistencia60, 61. Además, la 
duración de la respuesta virológica a 18-24 meses es mucho mayor en aquellos 
individuos que logran alcanzar una CVP < 20 copias/mL, frente a los que se mantienen 
con CVP entre 20 y 500 copias/mL56. Aunque algún estudio ha mostrado un mayor 
riesgo de fracaso en pacientes que experimentan frecuentes rebrotes transitorios de la 
CVP (blips)62, en la mayoría de los trabajos éstos no se asociaron a una mayor 
incidencia de fracaso virológico en los pacientes con respuesta virológica completa63-66. 
De todas formas la persistencia de CVP por encima de 50 copias/mL en más de dos 
determinaciones sucesivas se debe considerar ya fracaso virológico.  
Basándose en datos de cinética viral en pacientes con TARV, los criterios de respuesta y 
fracaso virológicos son los siguientes: 
– Respuesta virológica: CVP < 50/20 copias/mL a las 16-24 semanas. Estos pacientes 

tienen respuesta virológica al mes (disminución >1 log10/mL), y a los 3-4 meses 
tienen una CVP indetectable por las técnicas convencionales. 

– Fracaso virológico: cualquiera de las siguientes situaciones define el fracaso 
virológico: a) CVP detectable a las 24 semanas de iniciado el TARV, o b) si tras 
alcanzar una CVP indetectable (<50 copias/mL), ésta vuelva a ser detectable en dos 
determinaciones consecutivas. 

Recomendaciones. La CVP es el principal parámetro para evaluar la eficacia del 
TARV y para definir el fracaso del mismo y, por lo tanto, para tomar decisiones de 
cambio de tratamiento (v. “Pacientes con TARV previo”). Actualmente se admite que la 
CVP es un criterio secundario para el inicio del TARV, complementario a la cifra de 
linfocitos CD4 . Para el control y seguimiento de la eficacia del TARV debe utilizarse, 
siempre que sea posible, una técnica ultrasensible de determinación de CVP (nivel B). 
Se debe emplear siempre la misma técnica. Se recomienda confirmar siempre la CVP 
con una segunda determinación antes de tomar decisiones terapéuticas (nivel B). 
Frecuencia de los controles. Es conveniente medir la CVP a las 4 semanas de haber 
iniciado el TARV para comprobar si existe respuesta virológica y como medida 
indirecta de la adherencia. Posteriormente debe realizarse esta determinación cada 3-4 
meses, aunque puede ser menos frecuente en pacientes estables. Es muy importante 
tener presente que si se lleva a cabo la determinación de CVP tras un proceso viral 
intercurrente o tras ser vacunado (p. ej., vacuna antigripal o frente a la hepatitis B), 
pueden existir rebrotes transitorios de la CVP, por lo que si se dan estos hechos, se 
recomienda un nuevo análisis tras unas semanas67. 
 
2.4. Niveles plasmáticos de fármacos 
Algunos estudios han demostrado que existe relación que existe entre las 
concentraciones plasmáticas de algunos fármacos y su eficacia o el desarrollo de 
toxicidad. Por este motivo se ha sugerido que la determinación de los niveles 
plasmáticos de FAR podría ser útil para optimizar su uso68. 
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La monitorización de los niveles terapéuticos de FAR tiene importantes limitaciones en 
la actualidad. En primer lugar, se circunscribe por el momento a los inhibidores de la 
transcriptasa inversa no nucleósidos (NN) y a los inhibidores de la proteasa (IP). La 
medición de la forma activa intracelular (trifosfato) de los inhibidores de la transcriptasa 
inversa análogos de nucleósidos (AN)  presenta una variabilidad inter e intrapaciente tan 
amplia que la invalida para el uso clínico. Aun en el caso de los NN y los IP, las 
variaciones interindividuales, e incluso las intraindividuales69, en función de diversos 
factores (interacciones con otros medicamentos, comidas, niveles de alfa1-
glucoproteína, variaciones de las isoformas del citocromo P450, etc.) dificultan la 
interpretación de los resultados. El hecho de que los IP se utilicen en la actualidad, casi 
de forma generalizada, potenciados con ritonavir (RTV), ha hecho que disminuya la 
utilidad de la medición de los niveles de IP para valorar su eficacia. Por otro lado, los 
datos que correlacionan niveles plasmáticos y eficacia derivan fundamentalmente de los 
estudios de desarrollo de los fármacos, utilizados en monoterapia70. Los estudios 
realizados con regímenes de combinación han revelado resultados dispares, variando 
según factores diversos que, entre otros, incluyen línea de tratamiento (sin terapia previa 
frente a pretratados), fármacos (distintos IP o NN), o en el caso de los IP, potenciación 
con RTV70-78. En cuanto a los estudios de toxicidad, se ha demostrado que existe una 
relación entre niveles plasmáticos y algunos efectos secundarios como alteraciones 
gastrointestinales, hipertrigliceridemia y parestesias de RTV, alteraciones renales del 
IDV, hepatotoxicidad de la NVP, pero no con otros como el exantema por NN o 
hiperlipemia, algunas alteraciones de la forma corporal secundarias a IP o la 
hepatotoxicidad del LPV79-82. En lo que hace referencia a las alteraciones del sistema 
nervioso central (SNC) por EFV, hay datos contradictorios83, pues si inicialmente –
según un estudio de 130 pacientes– se observó que había correlación entre niveles y 
toxicidad84, otro trabajo posterior no ha confirmado esta asociación85. 
Se han realizado pocos estudios que hayan valorado de modo prospectivo la utilidad de 
la medición de los niveles plasmáticos de FAR. En uno de ellos (estudio Athena), el 
grupo de pacientes en los que se adoptaron decisiones basadas en la medición de los 
niveles de NFV e IDV, tuvo menor toxicidad y mejor control virológico que el grupo de 
pacientes en los que no se realizó86. Por el contrario, en el estudio PharmAdapt la toma 
de decisiones basadas en los estudios de resistencia genotípicos y la medición de niveles 
de FAR no demostró ser más beneficioso que utilizar sólo los estudios de resistencias87. 
Una de las aproximaciones más recientes en la búsqueda de parámetros que ayuden a 
predecir el éxito terapéutico de un TARV es la combinación de estudios de resistencias 
y estudios farmacocinéticos88, 89. El cociente inhibitorio es la variable que relaciona la 
concentración del fármaco (Cmín) con la sensibilidad viral. El objetivo teórico del 
cociente inhibitorio es integrar ambas informaciones en un parámetro único que nos 
ayude a predecir una respuesta adecuada. Puede expresarse de diferentes maneras, pero 
la más habitual es el cociente de la Cmín/CI50 (corregido por la unión a proteínas del 
fármaco) del aislado del propio paciente. El cociente inhibitorio requiere la realización 
del estudio fenotípico. Presenta la ventaja de un tratamiento mucho más individualizado 
y el inconveniente de que requiere técnicas laboriosas y caras. El cociente inhibitorio ha 
demostrado ser útil principalmente para algunos IP90-92, pero adolece de falta de 
estandarización y no está suficientemente validado para todos los fármacos. 
Recomendaciones. Todavía no existen datos que apoyen el uso sistemático en la 
práctica clínica de la determinación de los niveles plasmáticos de NN o de IP en 
pacientes con TARV de inicio o de rescate. Sin embargo, podría ser de ayuda en el 
manejo de determinadas situaciones clínicas que incluyen el embarazo, pacientes en 
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multifracaso, interacciones farmacológicas tras trasplante de órganos, peso extremo, 
insuficiencia hepática o renal grave, etc (nivel C). 
 
2.5. Resistencia del VIH a fármacos antirretrovirales 
Selección de resistencias del VIH a fármacos antirretrovirales 
Las tasas de mutación para los retrovirus se estiman entre 104 y 105 sustituciones por 
nucleótido y copia de la cadena de nucleótidos93-95. Por otro lado, la vida media de los 
linfocitos CD4  infectados que replican activamente es aproximadamente de un día y la 
vida media del virus en plasma se estima en 6 horas96-99. La conjunción de esta alta tasa 
de error de la transcriptasa inversa del VIH y de la rápida renovación de la población 
viral produce una acumulación de gran cantidad de variantes virales, que reciben el 
nombre de cuasiespecies. El número de variantes genéticas distintas presentes en un 
momento dado en un individuo infectado se estima entre 5 x105 y 5 x1010, dependiendo 
del estadio de la infección y de variaciones entre individuos100. 
Las mutaciones que confieren resistencias existen en estas cuasiespecies antes del inicio 
del TARV, pero representan un porcentaje bajo de la población viral total hasta que esta 
se ve sometida a la presión selectiva del TARV98. Así pues, el tratamiento conllevará 
que las variantes resistentes se conviertan en población predominante al cabo de 
semanas o meses si el tratamiento no llega a suprimir de forma absoluta la replicación 
viral101-105. 
No todas las mutaciones tienen la misma importancia, existiendo para cada fármaco 
unas llamadas “principales”, cuya presencia está estrechamente ligada a la aparición de 
la resistencia en sí y que disminuyen la eficiencia biológica del virus (fitness) y otras 
“secundarias” que, en menor medida, también pueden contribuir a las resistencias y que 
en general actúan modificando la capacidad replicativa viral. 
 
Detección de resistencias del VIH a fármacos antirretrovirales 
La aparición de variantes resistentes puede detectarse mediante técnicas genotípicas o 
fenotípicas36. Las genotípicas detectan cambios específicos en los genomas de las 
enzimas que son dianas de la acción de los fármacos (transcriptasa inversa y proteasa), 
mientras que las técnicas fenotípicas determinan la respuesta de la mayoría de la 
población viral a concentraciones crecientes de los distintos fármacos. Ambas 
comparten ciertas limitaciones: por un lado, las variantes resistentes pueden no ser 
detectadas por la mayor parte de los ensayos genotípicos y fenotípicos hasta que 
constituyen el 20% de la población viral y por otro, existen limitaciones técnicas que 
dificultan la obtención de resultados fiables cuando el nivel de CVP se sitúa por debajo 
de 1.000 copias/mL de ARN de VIH36. Finalmente, las pruebas de resistencias deben 
realizarse durante el TARV106 y no tras interrumpirlo, ya que la población viral 
resistente será sustituida por una sensible a las pocas semanas de retirar los fármacos. Es 
importante interpretar el resultado de las pruebas de resistencias teniendo presente la 
historia previa del TARV y de posibles estudios de resistencias previos, así como la 
adherencia. 
Las técnicas genotípicas y fenotípicas tienen cada una ventajas y desventajas que las 
hacen complementarias entre sí36. Las técnicas genotípicas son más sencillas de realizar, 
más accesibles para la mayor parte de los laboratorios, más rápidas y permiten la 
detección de mutaciones centinela antes de que un cambio en la sensibilidad hacia un 
fármaco concreto sea detectable en los ensayos fenotípicos. La mayor limitación de las 
técnicas genotípicas estriba en la dificultad de establecer una correlación genotípica-
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fenotípica y, sobre todo, en las dificultades de interpretación, especialmente para 
algunos fármacos. Además, su aplicación en la práctica diaria requiere un conocimiento 
previo por parte del clínico de las consecuencias que tienen las mutaciones detectadas 
sobre la eficacia de cada fármaco. Las técnicas fenotípicas tienen la ventaja de informar 
del efecto neto de la interacción de distintas mutaciones sobre la sensibilidad real de la 
cepa predominante a todos los FAR, hayan sido utilizados o no. Proporcionan, por lo 
tanto, información sobre las resistencias a los fármacos que recibe el paciente y sobre 
las resistencias cruzadas a otros que no usa. Existe una buena correlación entre las dos 
técnicas existentes en la actualidad, Virologic Phenosense y Virco Antiviogram107. Sus 
mayores desventajas son su coste, su limitada disponibilidad y una mayor demora en la 
obtención de resultados. En este sentido, una de las compañías que comercializa una de 
las técnicas fenotípicas ha desarrollado el fenotipo virtual108, obtenido desde una base 
de datos que tiene miles de muestras analizadas por ambas técnicas. Ante un 
determinado genotipo de un paciente el sistema buscará todos los genotipos 
coincidentes existentes en su base de datos  y calculará el fenotipo medio de estos 
pacientes. En una modificación reciente (bajo el nombre comercial de VircoType®, se 
añade información de predicción de la respuesta: % de pacientes, con respuesta máxima, 
respuesta reducida, y abolición de la respuesta virológica ante un determinado genotipo. 
Se ha demostrado que existe una buena correlación entre ambos métodos107, 108 sobre 
todo con la familia de los NN y menos con los AN la correlación es bastante más 
deficiente en pacientes multitratados y faltan datos para los fármacos más recientes 
(TDF, APV, ATV)109-111. Recientemente se han determinado los puntos de corte de 
elevación de la IC50 que mejor predicen la respuesta virológica (puntos de corte 
clínicos). Las ventajas de este nuevo método respecto a los previos (genotipo, fenotipo o 
fenotipo virtual) aún no han sido evaluadas. 
En la bibliografía existen numerosos trabajos que han estudiado, en los países 
desarrollados, la frecuencia de resistencias primarias en pacientes con infección aguda y 
crónica por el VIH antes de recibir el TARV. Ahora se sabe que la mayoría de las 
mutaciones puede detectarse durante muchos años y que, como recientemente han 
confirmado estudios tanto en EEUU como en Europa112-114, la prevalencia de 
resistencias primarias ha aumentado considerablemente superando en algunos casos el 
10%. Sin embargo, para conocer las posibles implicaciones terapéuticas en un país 
determinado es muy importante que se analicen los datos locales. En España se han 
realizado varios estudios en ambas situaciones115, 116. En un estudio multicéntrico de 
pacientes con infección reciente se encontró una prevalencia del 14% de cepas con 
mutaciones de resistencias117 y además este grupo constató su relación con la 
prevalencia de pacientes con CVP detectable118. En EEUU se llevó a cabo un estudio 
para determinar el beneficio clínico y la relación coste-eficacia de efectuar una prueba 
genotípica de resistencia a todos los pacientes con infección crónica sin TARV previo, 
utilizando un modelo simulado de infección por el VIH (The Cost-Effectiveness of 
Preventing AIDS Complications model), basado en parámetros de la historia natural de 
la infección obtenidos de la Cohorte MACS. Los autores concluyen que dicha prueba es 
coste-eficaz en estos pacientes y que, por tanto, debería incluirse en su asistencia119, 120. 
 
Significado clínico de las resistencias del VIH a fármacos antirretrovirales 
Con la aplicación de la CVP en el seguimiento de los pacientes con infección por VIH, 
la relación entre aparición de resistencias y fracaso virológico se ha hecho evidente, 
aunque este fenómeno no es homogéneo para todos los fármacos: mientras que es muy 
claro para los AN, existen datos contradictorios respecto a los IP con los que se ha 
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constatado fracaso virológico sin evidencia de resistencias121. En este sentido se ha 
definido el fenómeno de resistencia celular al detectarse la existencia de bombas de 
expulsión de los FAR en la membrana celular de los linfocitos y otras células. Así, se 
han descrito el MDRP-1(glucoproteína-P) para los IP y la MDRP-4 para los AN122. Sin 
embargo, se desconoce la relevancia clínica de estos hallazgos. 
Los resultados de estudios prospectivos y aleatorizados que han utilizado las pruebas de 
resistencias para el manejo del fracaso virológico de los pacientes en TARV se 
presentan en la tabla 1123-131. En ellos se compara la eficacia del cambio del TARV 
cuando se realiza según los resultados de las pruebas de resistencias (genotipo, fenotipo 
o fenotipo virtual) con/sin consejo de expertos o en función de la historia terapéutica 
previa y/o la experiencia clínica de los médicos. Algunos estudios comparan dos 
métodos entre sí130, 131. Un metaanálisis de los primeros seis estudios comunicados puso 
de manifiesto que la utilización de los estudios genotípicos de resistencias para diseñar 
un TARV de rescate se asociaba a un control virológico significativamente mayor a los 
3 y 6 meses, que las decisiones adoptadas según el estándar de tratamiento132. 
Curiosamente estas diferencias no se observaron en los estudios que compararon 
métodos fenotípicos con el manejo estándar del TARV132. Por otro lado, no se han 
detectado diferencias cuando se ha comparado el fenotipo virtual y el fenotipo real130, 

131. Son necesarios pues más datos para aclarar cuál es el papel de las pruebas 
fenotípicas para guiar el TARV. 
En las embarazadas existe una clara relación entre el nivel de CVP y el riesgo de 
transmisión vertical133. Además se ha observado que este riesgo es 5 veces mayor si si 
existen cepas resistentes a la ZDV y este factor es independiente de la CVP134. 
Recomendaciones. El estudio de resistencias es útil para los pacientes ya que permiten 
un mejor uso d elos fármacos36 (nivel A); también tiene un beneficio para la comunidad, 
en términos de salud pública, ya que una mejor utilización del TARV disminuiría la 
aparición de resistencias potencialmente transmisibles (nivel C). 
En la actualidad se considera indicada la realización selectiva de las técnicas genotípicas 
de detección de resistencias en la práctica asistencial11 en las situaciones expuestas en la 
Tabla 2. 
 
3. INFECCIÓN AGUDA POR VIH 
La primoinfección por el VIH es sintomática en más de la mitad de los casos, aunque 
puede pasar desapercibida al ser sus síntomas semejantes a los de virosis comunes, lo 
que suele retrasar el diagnóstico135-138 139. Es por ello que debe  sospecharse en todo 
paciente seronegativo con conductas de riesgo para adquirir la infección por VIH y que 
tenga síntomas compatibles. Como en esta fase aún no hay anticuerpos (período 
ventana) debe determinarse la CVP del ARN del VIH o si no se puede realizar, efectuar 
la determinación del antígeno p24. La sensibilidad y la especificidad de la CVP del 
ARN del VIH son del 100% y del 97% respectivamente140; los escasos falsos positivos 
por esta técnica suelen tener CVP baja (<10.000 copias/mL). La sensibilidad y la 
especificidad de la antigenemia p24 en plasma son del 89% y del 100% 
respectivamente140. En general, la CVP de estos pacientes está muy elevada, con 
frecuencia mayor de 6 log10/mL. Las manifestaciones clínicas suelen aparecer unas 2 
semanas después de la infección y con las pruebas de ELISA actuales la seroconversión 
se detecta 1-2 semanas después141. Por el contrario, se puede detectar el ARN del VIH 
en plasma la semana previa al inicio de los síntomas. En todos estos casos debe 
confirmase la infección por el VIH mediante el Western blot. En la fase inicial el 
Western blot puede ser negativo o mostrar solo alguna banda (indeterminado), por lo 
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que debe repetirse unas semanas más tarde. El cuadro clínico de la primoinfección se 
suele presentar como un síndrome parecido al de la mononucleosis o una 
meningoencefalitis viral139. Las manifestaciones clínicas son más numerosas y graves 
cuanto mayor sea la CVP del paciente. La presencia de fiebre, mialgias, exantema, 
sudoración nocturna y artralgias se observa con más frecuencia en los pacientes con una 
primoinfección141. No deben confundirse los casos de infección aguda (diagnóstico 
antes de la seroconversión) con la infección reciente, que es una infección de menos de 
seis meses de evolución139.  
Desde la descripción de los primeros casos de infección aguda por el VIH se sabe que la 
progresión a sida es más rápida en los pacientes sintomáticos. Estudios de cohortes que 
han analizado la historia natural de los pacientes no tratados han puesto de manifiesto 
que la progresión a sida o muerte se asoció a varios factores de riesgo basales, entre los 
que están la gravedad de la sintomatología aguda (mayor riesgo a mayor número de 
síntomas, que reflejan una mayor viremia)142, la cifra inicial de linfocitos CD4//µL 
(mayor riesgo si la cifra es menor de 500 cél.//µL)143, el nivel de CVP, tanto en lo que 
respecta a su aclaramiento inicial (mayor riesgo si es menor de 0.63 log10/mes)144 como 
a la viremia que se alcanza a partir del 4º mes (mayor progresion si es mayor de 100.000 
copias/mL)142, y al DNA proviral inicial (mayor progresión si es >3,4 log10 
copias/millón de PBMCs)143.  
El iniciar el TARV en la infección aguda tiene ventajas e inconvenientes139. Las 
ventajas teóricas serían: acortar la duración de la sintomatología; reducir el riesgo de 
transmisión del VIH, que es muy elevado durante la infección aguda136; suprimir la 
replicación viral y restaurar el sistema inmunitario; reducir la diversidad viral y el 
número de células infectadas (reservorio); y preservar o restaurar la inmunidad 
especifica frente al VIH, tanto proliferativa (mediada por los linfocitos CD4) como 
citotóxica (mediada por los linfocitos CD8+)135, 145-149, lo que sólo se ha logrado al 
iniciar el TARV antes de la seroconversión, hecho que podría permitir el control 
inmunológico de la replicación viral sin necesidad posterior de TARV y modificar la 
historia natural de esta infección, mejorando su pronóstico. Por el contrario, la principal 
desventaja de iniciar el TARV en la fase aguda es que no erradica la infección135, por lo 
que la duración del tratamiento debería ser indefinida (ya que se desconoce la utilidad 
de administrar TARV durante un periodo limitado de tiempo). Otros riesgos son el 
desarrollo de resistencias si la adherencia al TARV no es adecuada, la aparición de 
toxicidad aguda y crónica y el potencial tratamiento inecesario de los pacientes que 
hubieran resultado ser no progresores. 
 En la actualidad el inicio del TARV durante la infección aguda es controvertido150, 
puesto que sus posibles beneficios continúan siendo inciertos. Ello es debido a que la 
información clínica está limitada a series pequeñas, generalmente sin grupo control, y 
aún no hay ningún ensayo clínico que haya demostrado un beneficio clínico a medio-
largo plazo, en términos de reducir la progresión a sida o muerte, en comparación con 
iniciar el TARV en la fase crónica de la infección por el VIH150. Estudios recientes de 
cohortes151, 152 no han encontrado diferencias en la evolución clínica, inmunológica, ni 
virológica a corto y medio plazo (3 años) entre los pacientes que comenzaronel TARV 
durante la infección aguda y los que lo hicieron después de la misma (infección 
reciente). Sin embargo, la evolución inmunológica y virológica de ambos grupos de 
pacientes tratados fue mejor que la de los pacientes con infección aguda o reciente que 
no recibieron TARV151-153.   
En cualquier caso, si se decide iniciar el TARV en la infección aguda se pueden utilizar 
las mismas pautas recomendadas para la infección crónica por el VIH. La elevadísima 
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CVP de la infección aguda y la baja barrera genética de algunos de los inhibidores de la 
transcriptasa inversa (3TC, FTC, EFV, NVP) hacen que se hayan preferido pautas con 
IP. Sin embargo se ha demostrado que la eficacia de pautas NN es similar152, 154, 155. La 
CVP es indetectable tras una mediana (IC 95%) de TARV de 11 semanas (9-15 
semanas)152. Siempre que se quiera iniciar TARV debe efectuarse un test de 
resistencias, tal como se comenta en el apartado 4.5 por la posibilidad de transmisión de 
cepas resistentes. En este sentido, recientemente se han descrito algunos casos de 
infección aguda producidos por una cepa multirresistente y con fenotipo viral dual (R5 
y X4), que han causado una inmunosupresión grave y rápida progresión a sida (12-18 
meses)156, por lo que puede ser muy importante conocer el patrón de resistencias del 
virus transmitido. También se han descrito infecciones por más de una cepa de VIH 
(duales) que originan una progresión a sida más rápida157. Por otra parte, como el 
TARV debería ser indefinido, deben tenerse en cuenta los problemas de adherencia, la 
potencial aparición de resistencias y la toxicidad crónica153, 158. En este sentido, hay que 
destacar que se ha observado que la prevalencia de lipodistrofia y dislipemia a los 12-24 
meses de iniciado el TARV es similar a la de los pacientes con infección crónica159-161. 
Es evidente que la comercialización de antirretrovirales más seguros reducirán estas 
reacciones adversas.  
Para evitar el TARV indefinido, preservar el sistema inmune y modificar la historia 
natural de la infección, se han planteado en los últimos años diversas estrategias139: 1) 
Administrar el TARV durante un periodo limitado de tiempo; 2) Administrar el TARV 
de forma intermitente, con el fin de potenciar la respuesta VIH-específica y controlar la 
replicación viral sin TARV; 3)  Combinar el TARV con inmunosupresores (hidroxiurea, 
ciclosporina, ácido micofenólico) o citoquinas (interleuquina-2); y 4) Administrar 
vacunas terapéuticas en pacientes tratados desde la infección aguda con TARV con el 
mismo objetivo que en el punto 2. Con ninguna de estas estrategias se ha conseguido 
hasta ahora el control inmunológico de la replicación viral sin TARV, por lo que si se 
administra TARV a estos pacientes, su duración debería ser indefinida.  
La administración de TARV durante un periodo fijo de tiempo se ha evaluado en varios 
estudios de cohortes. En un estudio inglés154 y en otro alemán162 se administró una pauta 
basada en NN o IP potenciados respectivamente, durante 3-6 meses, y a los 6-12 meses 
de suspender el TARV el nivel de viremia y la cifra de linfocitos CD4 fueron similares 
a los del grupo control. En otros dos estudios, americano163 y francés164, se administró  
TARV durante unos tres años. Una vez suspendido, la viremia del grupo tratado fue 
similar a la de las cohortes MACS y SEROCO de pacientes no tratados, 
respectivamente. Estos resultados coinciden con los de otro estudio, en el que pacientes 
con infección aguda o reciente recibieron TARV desde tres meses a varios años165. A 
las 72 semanas de la interrupción no se encontraron beneficios virológicos ni 
inmunológicos significativos en relación a un grupo control que llevó tratamiento. Estos 
estudios demuestran que el TARV administrado desde la infección aguda no modificó 
el nivel de viremia (“setpoint”) de los pacientes y no cambiaría la historia natural de 
esta infección, aunque solo un seguimiento a largo plazo de estas cohortes indicará si 
esta estrategia puede acompañarse de un beneficio clínico adicional. Como datos de 
interés, en uno de estos estudios se comprobó que la respuesta inmunoespecífica frente 
al VIH (proliferativa y citotóxica) se había preservado en los pacientes tratados, aunque 
a los 12 meses esta respuesta  había desaparecido/disminuido en la mayoría de casos154 
y, por otra parte, no se detectaron resistencias. 
La administración de TARV de forma intermitente con el fin de potenciar la respuesta 
VIH-específica y controlar la replicación viral sin TARV se ha evaluado en varios 
estudios. En un estudio piloto, efectuado en Boston149, comenzaron el TARV durante la 
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primera semana del inicio de los síntomas y, tras un año de TARV efectuaron 
suspensiones del mismo con una duración variable según se controlara o no la viremia 
(<5.000 copias/mL). El resultado de los ocho primeros casos mostró un buen control a 
corto plazo de la infección tras una o dos paradas del TARV en cinco de ellos y este 
control se relacionó con una respuesta proliferativa y CTL VIH-específica. Este 
fenómeno también se ha observado en modelos animales166, donde el TARV de la 
infección aguda por SIV permitió tras varias interrupciones el control inmunológico de 
la infección sin TARV. Sin embargo, esta estrategia terapéutica no ha tenido buenos 
resultados a medio plazo. A los dos años de seguimiento, de los 14 pacientes totales que 
se incluyeron en el estudio de Boston, sólo tres de ellos (21%) permanecían sin TARV, 
lo que indica que la duración del control inmune de la replicación viral es limitado167. 
Por otra parte, si el TARV se inicia inmediatamente después de la seroconversión, los 
resultados tampoco son alentadores. En un estudio piloto efectuado en nuestro país con 
12 pacientes que recibieron TARV en los primeros tres meses desde el inicio de los 
síntomas, solo cuatro (33%) de ellos tuvieron un adecuado control inmunológico de la 
infección (viremia <5.000 copias/mL) tras realizar cuatro ciclos de interrupciones fijas 
(2 meses sin, 4 meses con tratamiento) del TARV168. Además, esta estrategia no está 
exenta del riesgo de desarrollo de resistencias169, 170.   
Otros estudios han consistido en asociar al TARV citoquinas como el interferón-
pegilado o la interleuquina-2 (IL-2) a fin de disminuir el reservorio viral y mejorar la 
respuesta inmunitaria171-173. Sin embargo, en ninguno de ellos se mejoró la respuesta 
inmuno-específica frente al VIH, ni se redujo el reservorio viral. Por otro lado, también  
se han asociado al TARV inmunosupresores (hidroxiurea, ciclosporina, ácido 
micofenólico) con el fín de reducir la intensa activación del sistema inmune170, 174, 175. 
Este tratamiento sólo ha sido útil en ocasiones para el control de la replicación viral y la 
restauración inmunológica. Recientemente se han publicado los resultados del estudio 
francés PRIMSTOP (ANRS 100)170, en el que se incluyeron 26 pacientes con infección 
aguda por VIH que fueron tratados con ddI, d4T, nelfinavir e hidroxiurea, y que 
efectuaron tres ciclos de interrupción programada del TARV, hasta la suspensión 
definitiva del mismo a las 84 semanas del inicio. Este estudio no ha podido demostrar 
que esta estrategia potencie la respuesta inmunoespecífica frente al VIH, ni que se 
controle la replicación viral en ausencia de TARV, puesto que sólo 7 pacientes (27%) 
mantuvieron una CVP <1.000 copias/mL a los seis meses de suspender el tratamiento. 
Además la mitad de los pacientes debieron suspender la hidroxiurea por toxicidad y el 
11% desarrolló la mutación L90M que confiere resistencia al NFV. En cualquier caso, 
la toxicidad de las citoquinas y los inmunosupresores y la falta de datos con respecto al 
beneficio clínico a medio-largo plazo hacen que sólo se recomiende el uso de estos 
fármacos en el contexto de ensayos clínicos.  
Finalmente, también se está evaluando la eficacia de las vacunas terapéuticas con el fin 
de restaurar/potenciar la respuesta inmunoespecífica frente al  VIH176. Resultados 
preliminares en modelos animales con algunas de estas vacunas han sido 
satisfactorios177, 178. Sin embargo, los primeros resultados de dos ensayos clínicos  doble 
ciego y controlados con placebo en humanos  han sido desalentadores179, 180. En el 
estudio QUEST179, 66 pacientes fueron aleatorizados a recibir TARV con placebo, 
TARV con la vacuna ALVAC-HIV y TARV con las vacunas ALVAC-HIV y Remune. 
Posteriormente suspendieron el TARV. A las 48 semanas de la suspensión sólo un 7% 
de los pacientes que recibieron inmunoterapia tenían una CVP <1000 copias/mL, y no 
se encontraron diferencias significativas con los pacientes que recibieron solo TARV 
(8,7% con CVP <1000 copias/mL). En el otro ensayo clínico180 un total de 60 pacientes 
recibieron 3 (grupo 1) o 4 dosis (grupo 2) de una vacuna terapéutica que utilizaba como 
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vector el virus de la viruela aviar (Avipox) en el que se habían insertado los genes del 
VIH gag/pol con/sin el gen del interferón-gamma y se compararon con placebo (grupo 
3). En el grupo 1 (3 vacunaciones) no hubo diferencias entre los grupos vacunados y el 
placebo en términos de respuesta virológica o inmunológica (CTL). En el grupo 2 (4 
vacunas), se observó, en el subgrupo de pacientes que recibieron la vacuna con los 
genes del VIH gag/pol y del interferón-gamma, una reducción de la CVP de 0.8 
log10/mL en comparación con los otros dos grupos de pacientes. En ambos estudios, la 
vacunación fue segura. También se ha valorado la administración de anticuerpos 
monoclonales contra la envoltura del VIH. En un estudio181 a 10 pacientes que habían 
alcanzado CVP indetectable tras iniciar TARV durante la primoinfección, se les 
administraron infusiones de anticuerpos monoclonales y se pararon los antirretrovirales, 
y aunque se encontró un retraso en el rebrote de la CVP, solo 2 pacientes permanecieron 
con la viremia suprimida tras nueve meses de seguimiento.           
Recomendaciones: Este comité considera que no existen suficientes evidencias 
científicas para recomendar en la práctica clínica el TARV a los pacientes con infección 
aguda por el VIH. Por tanto no se recomienda el inicio del TARV a no ser que existan 
manifestaciones clínicas graves o una duración prolongada de los síntomas y una vez 
que se le hayan explicado al paciente sus ventajas e inconvenientes (nivel C). En los 
pacientes no tratados se recomienda reevaluar los criterios de TARV a partir de los 6 
meses, cuando la infección es crónica. Por otra parte, este comité recomienda incluir a 
estos pacientes en ensayos clínicos que evalúen nuevas estrategias terapéuticas. En el 
caso de que un paciente inicie TARV, se recomiendan las mismas pautas que en la 
infección crónica (nivel C). En cualquier caso, se debe efectuar previamente una prueba 
de resistencias por la posibilidad de transmisión de cepas resistentes (nivel B). 
 
4. INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VIH 
4.1. Pacientes sin TARV previo 
En pacientes sin tratamiento previo, se debe valorar individualmente cuándo debe 
iniciarse el TARV y qué combinación de fármacos se va a utilizar, sopesando siempre 
las ventajas e inconvenientes de todas las opciones. 
 
4.1.1. Cuándo iniciar el TARV 
El TARV triple ha reducido el riesgo de progresión y muerte de los pacientes infectados 
por el VIH al ser las distintas combinaciones lo suficientemente potentes como para 
reducir a límites indetectables la carga viral en plasma y tejido linfático de forma 
duradera y permitir restaurar al menos parcialmente el sistema inmunológico8, 25, 28 (ver 
apartado 4.2). Estos resultados tan espectaculares, que en pacientes en una fase precoz 
de la infección crónica pueden llegar “casi” a normalizar su sistema inmunitario, han 
sido oscurecidos por la toxicidad a medio-largo plazo de los FAR, los problemas de 
adherencia al TARV, la aparición de resistencias con la consiguiente limitación de 
futuras opciones terapéuticas, la posible transmisión de cepas resistentes, las 
interacciones medicamentosas y el impacto en la calidad de vida10, 36. Hay que señalar 
que en los últimos años se ha producido una disminución en las tasas de fracaso 
virológico tras inicio de TARV. En un estudio que agrupa 5 cohortes observacionales de 
Europa y Norte América y que incluyó 4143 pacientes que iniciaron TARV entre 1996 
y 2002182 los autores evaluaron la incidencia de fracaso virológico (carga viral > 500 
c/mL 6-12 meses después del inicio del TARV) por año de seguimiento. La tasa de 
fracaso virológico disminuyó significativamente desde 1996 hasta 2002 (p <0,001). La 
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proporción de pacientes con fracaso virológico disminuyó desde un 40% en 1.996 a un 
25% en 2002.  
 
Evaluación del riesgo de progresión 
La CVP y la cifra de linfocitos CD4 son marcadores independientes de progresión de la 
infección por el VIH183, 184. Aunque se ha descrito que las mujeres pueden tener unos 
niveles más bajos de CVP que los hombres, estas diferencias desaparecen en los 
pacientes inmunodeprimidos185, 186. 
Existe evidencia, basada en ensayos clínicos y estudios observacionales, que apoya el 
inicio del TARV en pacientes con linfocitos CD4 < 200 células/µL. En cambio, no 
existen ensayos aleatorizados en pacientes con linfocitos CD4 superiores a 200 
células/µL que indiquen cual es el mejor momento para iniciar el TARV. Sin embargo, 
y a pesar de sus limitaciones, existen estudios de cohortes observacionales, con 
pacientes tratados o no, que pueden ayudar a la hora de decidir el inicio del TARV en 
personas con infección VIH asintomáticas. 
 
Riesgo de progresión en pacientes no tratados. 
Los estudios observacionales en pacientes no tratados han puesto de manifiesto la 
importancia de la CVP y de la cifra de linfocitos CD4 como marcadores pronósticos de 
progresión a sida. El estudio MACS apoya el inicio del TARV cuando la cifra de 
linfocitos CD4 es inferior a 200 células/µL, ya que el riesgo de progresión a sida es alto 
a los tres años, variando del 14.3% al 85.5% en función de la CVP. El riesgo de 
progresión a sida es del 38.5% en pacientes con linfocitos CD4 entre 201- 350 
células/µL comparado con el 14.3% en pacientes con más de 350 células/µL. Una 
evaluación de 231 pacientes con cifra de linfocitos CD4 entre 201 y 350 células /µL 
demuestra que el riesgo de progresión a sida a los tres años es muy bajo (4.1%) si la 
CVP es inferior a 20.000 copias/mL, mientras que el riesgo aumenta si la CVP se 
encuentra entre 20.001- 55.000 copias/mL (36.4%) o si es mayor de 55.000 copias/mL 
(64.4%). Asimismo, en pacientes con linfocitos CD4 por encima de 350 células/µL el 
riesgo de progresión es bajo si la CVP es inferior a 20.000 copias/mL, aumentando al 
14.8% si la CVP está entre 20.001 y 55.000 copias/mL y al 39.6% si está por encima de 
55.000 copias/mL187. Aunque los estudios observacionales en pacientes no tratados no 
pueden valorar los efectos de la terapia ni el momento óptimo para iniciarla, aportan 
información valiosa sobre el riesgo de progresión en ausencia de terapia. 
El debate actual se centra en torno a qué criterio utilizar para decidir cuál es el momento 
óptimo para inicio del TARV. Globalmente, los artículos y comunicaciones pueden 
dividirse entre los que defienden un inicio más precoz y los que sugieren la 
conveniencia de un comienzo más tardío. La evidencia más reciente parece apoyar el 
inicio más precoz del TARV Debe entenderse, en cualquier caso, que la definición de 
precoz o tardío es totalmente arbitraria y ha variado con el tiempo. En la actualidad, el 
límite entre precoz y tardío se ha situado en 350 linfocitos CD4/µL, en función de los 
datos del estudio MACS. En general, los pacientes con linfocitos CD4 por encima de 
esta cifra tienen un riesgo de progresión clínica significativamente memor que los que 
tienen cifras inferiores. Debe recordarse, sin embargo, que los pacientes con cifras 
inferiores pero próximas a 350 células/µL y con CVP baja tienen también un riesgo de 
progresión muy bajo. 
 
Respuesta virológica e inmunológica en función del momento del inicio del TARV 
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El estudio ICONA es un estudio observacional, de cohortes, italiano, que tiene como 
objetivo comparar la respuesta inmunológica y virológica al TARV en pacientes sin 
terapia previa en función de su situación inmunológica basal. Se incluyeron 1421 
pacientes con infección crónica, con una mediana basal de linfocitos CD4 de 272 
células/µL y una mediana de CVP de 4,84 log10. No se observaron diferencias 
significativas en la respuesta inmunológica ni virológica entre los pacientes que tenían 
una cifra de linfocitos CD4 > 350 células/µL y los que tenían entre 200 y 350 
células/µL188. 
En un estudio que agrupa tres cohortes europeas se examina la correlación entre la 
respuesta virológica al TARV, la cifra de linfocitos CD4 y la CVP basales. Se 
incluyeron 3226 pacientes sin terapia previa que iniciaron y fueron seguidos durante una 
mediana de 119 semanas. El 85% alcanzaron CVP indetectable (< 500 copias/mL) en la 
semana 32. No se observó ninguna diferencia en alcanzar una CVP indetectable en la 
semana 32, en relación con la cifra de linfocitos CD4 o la CVP basales. El fracaso 
virológico no se correlacionó con menores cifras de linfocitos CD4 o mayor CVP basal. 
Sin embargo, los pacientes con CVP > 100.000 copias/mL tuvieron una respuesta 
virológica más lenta189. Un estudio reciente190 ha demostrado que el impacto de una 
CVP >100.000 copias/mL es irrelevante si los pacientes mantienen una buena 
adherencia al TARV. 
 
Respuesta clínica (progresión a sida y mortalidad) en función del momento del 
inicio del TARV. 
En otros estudios se evalúa la tasa de progresión y/o muerte en función de la situación 
inmunológica y/o virológica previa al inicio del TARV. En un estudio canadiense se 
examinó la tasa de progresión de la enfermedad en relación con la cifra de linfocitos 
CD4 y la CVP basales. Se incluyeron 1219 pacientes sin terapia previa, que iniciaron 
triple terapia entre agosto de 1996 y septiembre de 1999. Los pacientes con linfocitos 
CD4 inferiores a 50 células/µL y aquellos que tenían entre 50 y 199 células/µL tuvieron 
una probabilidad de morir de 6.67 y 3.41 veces mayor, respectivamente, que los 
pacientes con más de 200 linfocitos CD4/µL. La cifra de linfocitos CD4 fue el único 
factor pronóstico independiente de progresión a sida o muerte 191. Cuando este mismo 
grupo presenta datos de seguimiento más largo (40 meses), observa que los pacientes 
con CVP basal >100.000 copias/mL tienen un mayor riesgo de mortalidad192, y, que la 
evolución depende fundamentalmente de la adherencia al tratamiento, siempre que el 
mismo se inicie por encima de 200 linfocitos CD4/µL193. 
En un estudio realizado en EEUU que incluyó a 5110 pacientes se analiza el riesgo de 
muerte en función de la cifra de linfocitos CD4 más próxima al inicio del TARV con 
dos o tres fármacos. El riesgo de muerte resultó significativamente más elevado (más de 
dos veces) en los que iniciaron el TARV con menos de 200 linfocitos CD4/µL respecto 
de los que empezaron con cifras de linfocitos CD4 superiores a 500 células/µL; también 
hubo un aumento (no significativo estadísticamente) del riesgo de muerte (casi el doble) 
en aquellos que iniciaron tratamiento con linfocitos CD4 entre 200 y 350 células/µL. 
También observaron que una vez ajustada la cifra de linfocitos CD4 los pacientes con 
sida tenían un riesgo relativo de muerte de 2,6 veces respecto a aquéllos sin sida, y que 
los pacientes tratados con dos fármacos tenían una mortalidad 1,5 veces más elevada 
que los tratados con tres fármacos, una vez ajustados otros factores194 
El análisis de la cohorte de la Johns Hopkins University, pretende determinar si la CVP 
y la cifra de linfocitos CD4 previos al inicio del TARV se correlacionan con la 
progresión a sida o muerte. Se comparó un grupo de pacientes que iniciaron TARV 
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(n=530) frente a otro que no lo hizo (n=484).  La media de seguimiento de la cohorte 
fue de 22 meses. En el grupo de pacientes con <200 linfocitos CD4 los que recibieron 
TARV tuvieron un menor riesgo de progresión clínica o muerte. Por encima de 200 
linfocitos CD4/µL no hubo diferencias significativas en cuanto a progresión clínica o 
muerte entre tratados y no tratados. En los pacientes que recibieron TARV, los niveles 
de CVP basal no se correlacionaron con la progresión de la enfermedad en ninguno de 
los estratos de linfocitos CD4. En un análisis multivariante, la cifra de linfocitos CD4 
por debajo de 200 células/µL  fue el mejor predictor de progresión195. En una 
actualización reciente de esta cohorte196 los autores han evaluado la respuesta 
inmunológica al TARV. Los resultados sugieren que la probabilidad de alcanzar un 
recuento de células CD4 normal es significativamente mayor en los que iniciaron 
TARV con >350 células/µL. Tras cinco años de seguimiento la media de CD4 fue de 
423 en pacientes con CD4 basales < 200 células/µL, 501 en pacientes con CD4 basales 
de 201-350 y 681 para los que empezaron con CD4 basales de > 350 células/µL. 
En otro estudio que agrupa 13 cohortes europeas y americanas, se incluyeron 10.855 
pacientes con infección VIH seguidos durante una mediana de 2,7 años197. Los 
pacientes que iniciaron TARV con CD4 <200 células/µL presentaron un riesgo 
significativament mayor de morir o de progresar a sida que los que empezaron entre 201 
y 350 células/µL (hazard ratio, 2,93). Aunque la diferencia no fue significativa se 
observó una fuerte tendencia a favor del inicio de tratamiento entre 351-500 células/µL 
frente a 201-350 células/µL (hazard ratio, 1.26 de progresión a sida o muerte en el 
grupo con CD4 basales de 201-350 células/µL). Este es un estudio muy importante por 
el elevado número de pacientes incluidos y por el riguroso control de sesgos. Los datos 
de este estudio sugieren un beneficio de empezar TARV con cifras de CD4 más 
elevadas. 
En una cohorte seguida en Canadá se ha estudiado la influencia de la proporción de los 
linfocitos CD4 en la supervivencia de los enfermos que inician tratamiento entre 200 y 
350 céls /µL. Se encontró que la supervivencia era menor si al inicio del tratamiento el 
% de CD4 era <5% (hazard ratio 4,46), 5-14 (HR 2,43) ó ≥15 (p<0,01)198. Estos 
resultados pueden obligar a considerar un nuevo factor a la hora de decidir cuándo 
iniciar el TARV.        
 
Los datos de estos estudios observacionales sugieren que: 
1. El inicio del tratamiento debe poner más énfasis en la cifra de linfocitos CD4 que en 

la CVP. Hay que tener en cuenta que la depleción de linfocitos CD4 es más rápida 
con niveles más altos de CVP por lo que debería controlarse más estrechamente a 
los pacientes con CVP elevadas. La CVP puede ayudar a decidir en determinadas 
situaciones, especialmente cuando la cifra de linfocitos CD4 está entre 200 y 350 
células/µL. 

2. En pacientes con una cifra de linfocitos CD4 por debajo de 200 células/µL es claro 
el beneficio clínico de recibir TARV. Esperar hasta que los linfocitos CD4 estén por 
debajo de 200 células/µL  puede exponer a los pacientes al riesgo de enfermedades 
oportunistas. 

3. No se ha observado una clara diferencia en la respuesta inmunológica y/o virológica 
ni clínica entre los pacientes que inician el TARV cuando los linfocitos CD4 están 
entre 200 y 350 células/µL y aquellos que lo inician cuando la cifra de linfocitos 
CD4 es superior a 350 células/µL. Los estudios más recientes han demostrado una 
mayor tendencia (no significativa) a la progresión a sida o muerte en los pacientes 
que inician el TARV cuando los linfocitos CD4 están entre 200 y 350 células/µL 
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(sobre todo si el porcentaje de CD4 es inferior al 15%) que en los que empiezan por 
encima de 350 células/µL. 

 
Recomendaciones 
La decisión de iniciar TARV debe basarse en tres elementos: la sintomatología, el 
recuento de linfocitos CD4 y la CVP. 
En los pacientes con una infección por VIH sintomática (eventos B y C de la 
clasificación de los CDC) 199 se recomienda iniciar el TARV en todos los casos (nivel 
A). Si el paciente tiene una infección oportunista aguda, puede esperarse unas semanas 
si las circunstancias clínicas lo permiten. 
En los pacientes con una infección asintomática el inicio se basará en la cifra de 
linfocitos CD4/µL y en la CVP (Tabla 3): 
1. En pacientes con linfocitos CD4 < 200 células/µL se recomienda iniciar el TARV 

(nivel A). 
2. En los pacientes con linfocitos CD4 entre 200 y 350 células/µL se debe recomendar 

el inicio de TARV en la mayoría de las ocasiones (nivel B). Los clínicos deben 
tener en cuenta que la evidencia actual tiende a favorecer el inicio del TARV más 
cerca de las 350 células/µL que de las 200 células/µL.No obstante, se podría diferir 
en aquellos con recuentos de linfocitos CD4 que se mantienen de manera estable en 
una cifra próxima a 350 células/µL y con CVP baja (aproximadamente inferior a 
20.000 copias/mL ). 

3. En los pacientes con linfocitos CD4 > 350 células/µL puede diferirse el inicio del 
TARV (nivel B).  

El momento de inicio del TARV debe valorarse siempre individualmente teniendo en 
cuenta las consideraciones previas. Antes de tomar esta decisión deben efectuarse, al 
menos dos determinaciones de linfocitos CD4 y de CVP, para confirmar los resultados. 
Además, debe prepararse al paciente para iniciar el TARV, discutiendo con él las 
distintas opciones, intentando adaptar el esquema terapéutico a su estilo de vida y 
valorando el riesgo de mala adherencia10. 
 
4.1.2. ¿Qué combinación de antirretrovirales debe utilizarse? 
En el momento actual el TARV con combinaciones de al menos tres fármacos que 
incluyan dos AN y un IP potenciado o un NN, constituyen el tratamiento de elección de 
la infección por VIH (tablas 3 y 4)3-5, 200. Con la mayoría de estas combinaciones se 
consiguen CVP <50 a <20 copias/mL en el 60-70% de casos a las 48 semanas201. 
En estas guías se han considerado como “pautas preferentes” las avaladas por datos de 
un mayor número de ensayos clínicos de duración prolongada, que tienen una eficacia y 
durabilidad óptimas, con una tolerabilidad aceptable y que además son fáciles de usar. 
Las “pautas alternativas” son aquellas que también han demostrado su eficacia en 
ensayos clínicos, pero con menor número de pacientes o durante un tiempo más corto o 
son menos eficaces, más tóxicas o más complejas de tomar. En cualquier caso, la 
elección de un régimen determinado debe individualizarse en cada paciente basándose 
en sus potenciales ventajas e inconvenientes, y se debe tener en cuenta aspectos 
relacionados con el grado de inmunosupresión y la CVP basales, la adherencia, la 
complejidad de la posología, las posibles restricciones alimentarias, la existencia de 
comorbilidades, el tipo de efectos secundarios a corto, medio y largo plazo que puede 
originar, las potenciales interacciones farmacocinéticas y las posibles opciones 
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terapéuticas futuras en caso de fracaso terapéutico.  En el momento actual empezamos a 
disponer de múltiples pautas antirretrovirales de eficacia similar. En este contexto este 
comité quiere destacar la importancia creciente del costo de los FAR para establecer las 
pautas de tratamiento preferentes.  
Respecto a las distintas combinaciones de TARV, este comité quiere hacer varias 
puntualizaciones. Primera, la mayor experiencia de tratamiento en los pacientes con 
inmunodepresión avanzada (cifra de linfocitos CD4 <100 células/µL)  se tiene con las 
combinaciones de 2 ANs con LPV/r o EFV202-206. Segunda, las pautas de 3 AN son 
menos eficaces que las pautas de 2 AN + 1 NN207 y hay datos que indican que son 
menos eficaces que 2 AN + 1 IP cuando los pacientes tienen CVP muy elevadas208, 209. 
Tercera, existe muy poca experiencia clínica con la combinación de fármacos 
antirretrovirales de las tres familias (AN, NN e IP); aunque este TARV puede ser muy 
potente, su complejidad y toxicidad y la limitación de futuras opciones terapéuticas en 
caso de fracaso no lo hacen recomendable como TARV de inicio5, 6, 210. Lo mismo 
ocurre con las pautas que incluyen solamente dos IPs5, 6, 210. Cuarta, la combinación de 
un NN y un IP ha demostrado una eficacia similar al tratamiento triple con IP en un 
estudio reciente202, pero no así en otros211 y probablemente resulte más tóxica en 
especial respecto al impacto en el metabolismo lipídico212, 213. Quinta: los inhibidores 
de la fusión (enfuvirtida o T-20) no se utilizan en la terapia de inicio y deben reservarse 
para pacientes con fracaso a regímenes previos. Sexta: La evidencia no apoya que el 
uso de más de tres FAR en el tratamiento de inicio produzca mejores resultados que la 
pauta convencional con tres fármacos 214-216. 
 
Recomendaciones  
Como terapia de inicio puede utilizarse 2 AN + EFV ó 2 AN + 1 IP potenciado (los AN, 
IP potenciado y NN preferentes se detallan en las siguiente secciones). La combinación 
de  3 AN (zidovudina+lamivudina+abacavir) es una alternativa cuando no pueden 
utilizarse las pautas previas (nivel A) (Tabla 4).  
En general para el paciente que va a iniciar TARV por primera vez, las pautas basadas 
en un NN ofrecen ventajas sobre las pautas basadas en un inhibidor de la proteasa 
potenciado con dosis mínimas de ritonavir (IP/r): 1) Alta eficacia demostrada en 
numerosos ensayos clínicos, 2) Son más sencillas de usar por su bajo número de 
comprimidos (próximamente uno). 3) Menos interacciones farmacocinéticas relevantes. 
4) Perfil metabólico más favorable 5). Menor coste. Además de estas ventajas hay que 
señalar que debido a su baja barrera genética, la situación en que están más indicado el 
uso de NN es en los pacientes in tratamiento previo. El uso de NN en pautas de rescate 
se ve comprometido por la disminución de la actividad del resto de los componentes del 
régimen.  
La ventaja principal de los IP/r es su alta barrera genética para el desarrollo de 
resistencias. Esta alta barrera genética los hace fármacos preferibles a los NN en casos 
de resistencias primarias y en pacientes expuestos a periodos prolongados y repetidos de 
no adherencia al TARV217.  
 
4.1.3. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucléosidos (AN) y 
análogos de nucleótidos (ANt) 
Siete AN están comercializados en España: zidovudina (ZDV), didanosina (ddI), 
zalcitabina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y abacavir 
(ABC). También está comercializado un ANt, el tenofovir DF (TDF). A efectos 
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prácticos, la abreviatura AN incluye también en estas guías al TDF. Sus principales 
características están descritas en la tabla 5200, 218-220. En breve se retirará el ddC del 
mercado en España. 
La combinación de dos AN está incluida en la mayoría de terapias triples o cuádruples5, 

200. El comité considera que las combinaciones de elección son TDF + 3TC ó FTC,  
ABC + 3TC o FTC y ZDV + 3TC o FTC ya que han demostrado su eficacia y tolerancia 
aceptable en varios ensayos clínicos. Además, los datos disponibles sugieren que FTC y 
3TC son, en general, fármacos que se pueden utilizar indistintamente. Es importante 
destacar que estas tres combinaciones presentan un perfil de toxicidad muy diferente. 
ZDV tiene un riesgo mayor de ocasionar lipoatrofia que TDF221, 222. Un 5-8% de los 
pacientes tratados con ABC desarrollan una reacción de hipersensibilidad cuya 
incidencia probablemente disminuirá con la genotipificación del HLA-B*5701. Aunque 
no se ha demostrado en ensayos clínicos hay múltiples comunicaciones de casos 
aislados y algunos estudios de cohortes que señalan un deterioro de la función renal en 
pacientes expuestos a TDF, habitualmente asociado a otros factores nefrotóxicos.  
Las combinaciones con  ZDV + ddI y ddI + 3TC pueden ser otra alternativa, aunque 
todavía existe escasa información. Sobre la combinación ddI-FTC sólo existen datos de 
un ensayo clínico, por lo tanto el perfil de seguridad de esta combinación no está 
firmemente establecido. 
La combinación d4T+3TC ha demostrado su eficacia en varios ensayos clínicos, pero 
hoy día se considera como alternativa por su mayor toxicidad. La combinación d4T + 
ddI no se recomienda por su potencial mayor toxicidad a largo plazo y está 
contraindicada (siempre que existan otras alternativas) en mujeres embarazadas por el 
riesgo de acidosis láctica grave, o incluso fatal, con pancreatitis o esteatosis hepática223. 
La combinación TDF+ddI no debe administrarse en ningún caso por su mayor toxicidad y su 
menor eficacia224 225-228. El comité considera que no deben administrarse las 
combinaciones de ZDV con d4T por antagonismo y de ddC con cualquiera de los AN 
por toxicidad relacionada con ddC (Tabla 4)3, 5, 200, 218-220. Tampoco se recomienda 
utilizar FTC con 3TC, ya que tienen un perfil de resistencia similar y probablemente 
tenga pocos beneficios clínicos adicionales.  
En cualquier caso, la elección final de la combinación de AN deberá individualizarse 
teniendo en cuenta las características del fármaco y la situación clínica y preferencias 
del paciente. Las pautas sencillas pueden facilitar la adherencia. Estas pautas incluyen 
FAR que se administran una vez al día (ABC, ddI, FTC, 3TC y TDF) o productos 
combinados con dosis fijas (como TDF+FTC, ABC+3TC, y ADV+3TC). Estas 
combinaciones a dosis fijas probablemente mejoren la adherencia de los pacientes al 
tratamiento aunque es discutible que esta ventaja sea clínicamente relevante229. 
 Existen pocos estudios que valoren la eficacia y tolerancia de las distintas 
combinaciones de AN cuando se asocian a un tercer fármaco (NN o IP). En este sentido 
pueden destacarse los resultados  del estudio ACTG 384, ensayo clínico aleatorizado 
que se plantea responder a tres preguntas: 1º) ¿es mejor empezar con ddI + d4T o ZDV 
+ 3TC como combinación de AN?; 2º) ¿Es mejor empezar con un IP (NFV) o un NN 
(EFV)?, 3º) ¿Es mejor utilizar combinaciones secuenciales de tres FAR o una 
combinación de cuatro? Se incluyeron a 980 pacientes sin terapia antirretroviral previa 
con una mediana de linfocitos CD4 de 278 células/µL y una carga viral basal de 4.9 
log10 copias/mL. Los brazos del estudio fueron: 1º) d4T + ddI + EFV → ZDV + 3TC + 
NFV; 2º) d4T + ddI + NFV → ZDV + 3TC + EFV;  3º) ZDV + 3TC + EFV → d4T + 
ddI + NFV; 4º) ZDV + 3TC + NFV → d4T + ddI + EFV; 5º) d4T + ddI + EFV + NFV; 
6º) ZDV +3TC + EFV + NFV. El punto de valoración final primario  fue el tiempo 
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hasta el fracaso de dos regímenes secuenciales de tres FAR o el primer fracaso de 
regímenes de 4. La mediana de seguimiento fue de 2.3 años.  Desafortunadamente el 
diseño factorial fue frustrado por el hecho  de que las combinaciones de AN no fueron 
independientes del efecto del tercer fármaco. La actividad de EFV fue diferente cuando 
se combinó con ZDV + 3TC que con ddI + d4T, y la actividad de la combinación de 
ZDV + 3TC varió dependiendo si se combinaba inicialmente con EFV o NFV. Por estas 
razones el análisis factorial no se pudo realizar. Sin embargo, de los datos de este 
estudio se pueden hacer varias observaciones: 1º) En relación con el tiempo hasta el 
primer fracaso virológico, es significativamente mejor iniciar la terapia con ZDV + 3TC 
+ EFV que con d4T + ddI + EFV  o ZDV + 3TC + NFV. 2º) Si la terapia se inicia con 
ZDV + 3TC + EFV, no existe beneficio significativo al añadir NFV como cuarto 
fármaco; 3º) d4T + ddI producen más efectos tóxicos que ZDV + 3TC. Los resultados 
de este estudio avalarían la combinación de ZDV + 3TC + EFV como terapia de 
inicio215, 230. 
El estudio de Gilead 903 compara la eficacia y seguridad del TDF frente al d4T cuando 
se usa en combinación con EFV y 3TC en pacientes sin TARV previo. Se incluyeron 
602 pacientes con una media de linfocitos CD4 de 276-283 células/µL y una media de 
carga viral de 4,91 log10 copias/mL. En un análisis por intención de tratar, a las 144 
semanas, la proporción de pacientes con CVP <50 copias/mL era del 67,9% en el grupo 
de TDF y 62,5% en el grupo de d4T. El grupo tratado con TDF mostró de una forma 
significativa respecto al grupo de d4T, tener menor toxicidad asociada con disfunción 
mitocondrial (6% frente a 28%): neuropatía periférica (3% frente a 10%); lipodistrofia 
(3% frente al 19%). Asimismo, el grupo de pacientes tratados con TDF tuvo de forma 
significativa un mejor perfil lipídico. Por tanto, este estudio apoya el uso de TDF + 3TC 
+ EFV frente al d4T + 3TC + EFV como terapia de inicio231.  
El estudio de Gilead 934 es un estudio aleatorizado que compara TDF + FTC una vez al 
día (QD) frente a ZDV + 3TC dos veces al día (BID) combinados con EFV. Se 
incluyeron 517 pacientes sin TARV previo con una CVP basal de 5 log10 y una mediana 
de linfocitos CD4, según grupo de tratamiento, de 233-241 células/mL. En un análisis 
por intención de tratar a las 48 semanas, se observó que la proporción de pacientes con 
CVP <400 copias fue del 81% en el grupo de TDF+FTC+EFV y del 70% en el grupo de 
ZDV+3TC+EFV (p=0.005). La proporción de pacientes con CVP <50 copias a las 48 
semanas fue en ambos grupos de 77% frente a 68%, respectivamente (p=0.034). El 
incremento de linfocitos CD4 fue de 190 células//µL en el grupo de TDF+FTC frente a 
158 células//µL en el grupo de ZDV+3TC (p= 0.002). Los efectos adversos fueron 
menos frecuentes en el grupo de TDF+FTC (4% frente al 9%;  p = 0.016), así como las 
suspensiones del tratamiento debidas a reacciones adversas (4% frente a 9%; p = 0.016). 
El 6% de los pacientes tratados con ZDV+3TC tuvo anemia frente al 0% de los tratados 
con TDF+FTC. El incremento en los niveles de colesterol fue significativamente más 
bajo y el volumen de grasa en extremidades significativamente más alto en el grupo de 
TDF+FTC221. A las 96 semanas de seguimiento la proporción de pacientes con CVP 
<400 copias fue de 75% en el grupo de TDF+FTC+EFV frente a 62% en el grupo de 
ZDV/3TC+EFV (p=0.004; IC95% 4,3% a 21,1%). No hubo diferencias significativas 
entre los dos grupos respecto al porcentaje de pacientes con CVP <50 copias/mL 
(p=0,16; IC95%  -2,3% a 15%). Sin embargo, se observó de forma significativa un 
mayor rebrote de la CVP en el grupo de ZDV+3TC. En los pacientes con fracaso 
virológico, la mutación M184V/I fue significativamente más frecuente en el grupo de 
ZDV+3TC. La respuesta inmunológica fue significativamente mejor en los pacientes 
tratados con TDF+FTC frente al grupo ZDV+3TC  (270 frente a 237 cél//µL; p= 0.036). 
Por otra parte,  la cantidad de grasa en extremidades (a las 96 semanas) fue 
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significativamente mayor en el grupo de TDF+FTC+EFV que en el de ZDV+3TC+EFV 
(7.7 vs. 5.5 kg, p < 0.001)222. 
El estudio CNA30024 es un ensayo aleatorizado, doble ciego en el que se compara la 
eficacia y tolerancia de ZDV frente a ABC (ambos administrados 2 veces al día) cuando 
se combinan con 3TC y EFV. Se incluyeron 649 pacientes sin TARV previo con una 
CVP basal media de 4.76-4.81 log10 copias/mL y una media de linfocitos CD4 de 256-
267 células/µL. La eficacia virológica fue similar en ambos grupos. Aproximadamente 
el 70% de los pacientes alcanzaron una CVP <50 copias/mL en la semana 48 (análisis 
por intención de tratar). Sin embargo, el incremento de los linfocitos CD4 fue 
significativamente más alto en el grupo tratado con ABC (mediana, 205 frente a 155 
células/µL). Un 8% de los pacientes que tomaron ABC desarrolló un síndrome de 
hipersensibilidad. En base a este estudio puede considerarse al ABC equivalente a ZDV 
en cuanto a eficacia antiviral, aunque debe tenerse en cuenta el riesgo de desarrollo de 
síndrome de hipersensibilidad232. 
El estudio CNA30021233 incluyó 770 pacientes sin TARV previo. Los pacientes fueron 
aleatorizados a recibir ABC, 600 mg QD, o ABC, 300 mg BID. Todos los pacientes 
recibieron además 3TC, 300 mg QD y EFV, 600 mg QD. A las 48 semanas de 
seguimiento el porcentaje de pacientes que alcanzaron menos de 50 copias/mL (análisis 
por intención de tratar) fue de 66% en la rama de ABC QD y de 68% en la rama de 
ABC BID. El estudio demuestra la equivalencia de las dos pautas de administración de 
ABC. En este estudio las reacciones graves de hipersensibilidad a ABC (grado 3-4) 
fueron más frecuentes en la rama QD que en la BID (5% vs 2%).  
El estudio ABCDE es un ensayo clínico abierto que incluye 237 pacientes aleatorizados 
a recibir ABC ó d4T en combinación con 3TC y EFV. Aunque no hay diferencias entre 
las ramas en eficacia a las 48 semanas, los pacientes aleatorizados a recibir d4T 
presentan lipoatrofia clínicamente aparente para el médico y el paciente en un 20% de 
los casos, significativamente superior al 2,7% de los que reciben ABC234. 
La combinación FTC + ddI ha sido evaluada en un ensayo clínico aleatorizado y doble 
ciego, en que se compara la eficacia y tolerancia de FTC frente a d4T, ambos en 
combinación con ddI y EFV. Se incluyeron 571 pacientes sin terapia previa con una 
media de linfocitos CD4 de 312-324 células/µL y una media de CVP de 4.8 log10. La 
proporción de pacientes con CVP < 50 copias/mL a la semana 48 fue de 74% y 58% 
para los grupos de FTC y d4T (p<0.0001). El incremento de los linfocitos CD4 fue 
significativamente mayor en el grupo de FTC que en el de d4T (168 frente a 134 
células/µL; p<0.05). La proporción de pacientes que discontinuaron el tratamiento por 
efectos adversos fue más frecuente en el grupo de d4T + ddI que en el de FTC + ddI 
(16.6 frente a 7.4%; p=0.0028). Los pacientes tratados con d4T + ddI tuvieron mayor 
frecuencia de neuropatía periférica, diarrea y náuseas235.  
La combinación FTC con TDF se ha evaluado en el ensayo clínico Abbott 418 en 
combinación con LPV/r BID (400/100 mg) frente a LPV/r QD (800/200 mg).  Se 
incluyeron 190 pacientes sin TARV previo con una mediana de linfocitos CD4 de 214-
232 células/µL y una mediana de carga viral de 4.6-4.8 log10. La proporción de 
pacientes con CVP < 50 copias a las 48 semanas fue de 70% en la pauta 
lopinavir/ritonavir QD y 64% en la pauta de lopinavir/ritonavir BID (análisis por 
intención de tratar)236. 
La combinación ddI + 3TC + EFV es una pauta QD que ha sido evaluada en un pequeño 
estudio piloto, comparándola con ZDV+3TC (coformulados) + EFV y ZDV+3TC 
(coformulados) + NFV. Se incluyeron 34 pacientes sin terapia previa en cada uno de los 
grupos. Aunque no hubo diferencias entre las ramas con EFV (CVP < 50 copias/mL a la 
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semana 52,  74.4, 74.4 y 50 %, respectivamente -análisis por intención de tratar-), el 
pequeño tamaño muestral impide tomar como definitivas las conclusiones237. 
En resumen, la combinación ZDV + 3TC es una pauta sencilla, eficaz y con una amplia 
experiencia clínica. El coste de esta coformulación es inferior al de las coformulaciones 
TDF+FTC o ABC+3TC. La combinación ABC + 3TC es equivalente a ZDV + 3TC. No 
existe experiencia de ensayos clínicos de la combinación ABC + 3TC con NVP ni con 
ATV. La pauta TDF + 3TC es eficaz en combinación con EFV. No se han realizado 
estudios sobre el uso de TDF y 3TC en combinación con un IP como tratamiento inicial, 
pero sí de TDF con FTC (en combinación con LPV/r). No existe experiencia de la 
combinación TDF + 3TC (ó FTC) con NVP. En general es razonable extrapolar los 
resultados obtenidos con 3TC a los obtenidos con FTC y viceversa (nivel C). 
La combinación ddI + FTC asociada a EFV, es superior a la combinación ddI + d4T 
+EFV. No existe experiencia de las combinaciones ddI + FTC ni con NVP ni con IP. La 
combinación de d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en múltiples estudios, aunque 
produce más alteraciones del metabolismo de los lípidos, lipodistrofia y neuropatía 
periférica que la combinación TDF + 3TC231. Por ello, la combinación d4T+3TC se 
considera una pauta alternativa. Además del TDF + 3TC o FTC, ABC + 3TC y de ddI + 
FTC otras combinaciones de AN podrían darse en pautas de una vez al día, aunque 
todavía no se ha determinado su eficacia virológica a largo plazo (ddI + 3TC)235, 237.  
 
Recomendaciones 
Las combinaciones de AN y/o ANt de elección para formar parte de regímenes triples  
de inicio son TDF + FTC (o 3TC), ABC + 3TC (o FTC) o ZDV + 3TC (o FTC) (nivel 
A). La elección de cada una de estas combinaciones dependerá del tercer fármaco 
elegido y del perfil de seguridad  (nivel A). Los clínicos deben tener en cuenta que un 
ensayo clínico (Gilead 934) ha demostrado mayor riesgo de desarrollo de lipoatrofia en 
pacientes tratados con ZDV que en pacientes tratados con TDF (nivel A). Aunque no 
hay un ensayo clínico que compare directamente el desarrollo de lipoatrofia en 
pacientes tratados con ZDV o ABC, evidencias de otros ensayos234, 238 sugieren que el 
ABC es similar a TDF en cuanto al riesgo de desarrollar lipoatrofia. Otras alternativas 
son ddI + FTC o 3TC, d4T + 3TC y ZDV + ddI. Los datos disponibles sugieren que 
FTC y 3TC son fármacos que pueden utilizarse indistintamente (nivel C). Las 
combinaciones de d4T + ddI y TDF + ddI deben evitarse por su toxicidad y su menor 
eficacia. No se recomiendan las siguientes combinaciones: ZDV + d4T, 3TC + FTC y 
ddC + cualquier otro AN. Se recomienda mucha prudencia con las combinaciones de 
AN y/o ANt no estudiadas en ensayos clínicos. 
 
Combinaciones de TARV con tres AN 
Las combinaciones de 3 AN han demostrado eficacia virológica e inmunológica en 
varios estudios. 
De la combinación ZDV + 3TC + ABC existe una presentación comercial con la 
asociación de los tres fármacos que permite su administración en forma de un 
comprimido BID, lo que hace que sea una pauta atractiva desde el punto de vista de la 
adherencia al tratamiento. Existen varios estudios que comparan esta combinación con 
pautas que contienen  IP o NN. 
El CNA3005 es un estudio controlado con placebo, doble ciego y de equivalencia en el 
que se comparó ZDV + 3TC + ABC  frente a ZDV + 3TC + IDV. La principal 
conclusión fue que ambos regímenes eran equivalentes en cuanto alcanzar una CVP 
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<400 copias/mL. Sin embargo, en el grupo con CVP >100.000 copias/mL, el régimen 
basado en ABC era inferior al de IDV en la supresión de la CVP por debajo de 50 
copias/mL209.  
Se han conocido los resultados del análisis preliminar del ensayo ACTG A5095, que es 
un estudio de fase III aleatorizado y controlado con placebo,  en el que se evalúa la 
eficacia y tolerancia de tres regímenes: 1º) ZDV + 3TC+ ABC (Trizivir®); 2º) ZDV + 
3TC + EFV y 3º) ZDV + 3TC+ ABC + EFV. Se incluyeron 1.147 pacientes con 
infección por el VIH sin terapia previa con una mediana de linfocitos CD4 basales de 
238 células/µL y una CVP de  71.434 copias/mL. Los pacientes tratados con ZDV + 
3TC+ ABC presentaron un fracaso virológico más temprano y más frecuente que los 
otros dos grupos. Después de una mediana de seguimiento de 32 semanas, tuvieron un 
fracaso virológico el 21% de los pacientes tratados con ZDV + 3TC + ABC (Trizivir®) 
frente al 11% en los otros dos grupos. El tiempo hasta el fracaso virológico fue mas 
corto en el grupo de los tres AN (p<0.001). Estas diferencias eran independientes de si 
la CVP era alta o baja. La proporción de pacientes con CVP <200 copias/mL a las 48 
semanas fue del 74% en el grupo de ZDV + 3TC + ABC y 89% en los otros dos grupos 
(análisis por intención de tratar). Por este motivo un comité de seguridad recomendó 
que el grupo de ZDV + 3TC + ABC se interrumpiese, continuando en el estudio de 
forma ciega los pacientes de los brazos que contenían EFV207. Estos resultados han 
hecho que se replantee el papel del ZDV + 3TC + ABC en la terapia de inicio y que se 
considere una alternativa a opciones más eficaces.  
En el ensayo A5095 la pauta ZDV+3TC+ABC+EFV no demostró ser superior en 
ningún punto de valoración final respecto a la pauta ZDV + 3TC + EFV.  A los tres 
años de seguimiento la proporción de pacientes con una CVP <200 copias/mL y de 50 
copias/mL en las dos ramas del estudio (3 frente a 4 fármacos) fue del 90% y 92% 
(p=0,59) y del 85% y 88% (p=0,39) respectivamente. El ensayo A5095 no demuestra 
que usar de 4 antirretrovirales sea mejor que utilzar tres239.  
El estudio CLASS comparó la eficacia virológica de una pauta basada en un NN (EFV), 
una pauta con IP potenciado (APV/r) y una pauta con tres AN (pauta basada en d4T), 
todos ellos combinados con ABC y 3TC. Los datos preliminares de la semana 48 
(análisis por intención de tratamiento) mostraron la superioridad de la pauta de EFV 
frente a las pautas de APV/r y la pauta con 3 AN (proporción de pacientes con niveles 
de RNA < 50 copias/mL de 76%, 59% y 62%, respectivamente)240. 
El estudio ATLANTIC, es un ensayo clínico abierto sin diseño de equivalencia, en el 
que se incluyeron 298 pacientes previamente no tratados con una mediana de linfocitos 
CD4 de 406 células/µL y una mediana de CVP de 4.25 log10, en el que se compara la 
eficacia y tolerancia de la  combinación d4T + ddI + 3TC frente a d4T + ddI + 
nevirapina  frente a d4T + ddI + IDV. La proporción de pacientes con CVP <500 
copias/mL a las 48 semanas (análisis por intención de tratar) fue de 58.7%, 58.4% y 
57%. Después de 96 semanas de seguimiento, aquellos porcentajes fueron  45%, 59.6% 
y 50%, respectivamente. En un análisis por intención de tratar el porcentaje de pacientes 
con CVP < 50 copias/mL a las 96 semanas fue de 28.4%, 55.1% y 44%, 
respectivamente (p< 0.001). En un análisis en tratamiento el porcentaje de pacientes con 
CVP < 50 copias/mL fue significativamente menor en el grupo de tres AN a las 48 y 96 
semanas de tratamiento208.  
En otro estudio se ha comparado la administración QD de la combinación de 3 AN 
(TDF +  3TC + ABC) frente a la combinación de EFV + ABC + 3TC. Se observó una 
mayor tasa de no-respuesta virológica temprana (definida como un incremento de 1 log 
de RNA- VIH por encima del nadir o fracaso en alcanzar un descenso de 2 log respecto 
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al  basal en la semana 8) en el grupo de pacientes tratados con 3 AN. Para los pacientes 
que recibieron más de 12 semanas de terapia, 49% en el grupo de 3 AN frente al 5% en 
el grupo de EFV fueron no respondedores (p<0.001). El análisis genotípico de los 
aislados de los 14 no-respondedores en el brazo de los 3 AN mostraron la presencia de 
la mutación M184V, y 8 de los 14 tenían la mutación K65R, que puede producir una 
disminución en la susceptibilidad a TDF y ABC241. 
Asimismo, en un estudio piloto usando un régimen con ddI + 3TC + TDF, el 91% de los 
pacientes tuvieron un fracaso virológico (definido como una reducción inferior a 2 log 
del RNA-VIH en la semana 12). La mutación M184I/V se detectó en 20 de 21 (95%) de 
los pacientes y el 50% de los que fracasaron también tenían la mutación K65R242.  
En otro estudio reciente, se compara la eficacia y tolerancia de d4T + ddI + ABC  frente 
a SQV + RTV (400/ 400mg BID) + ZDV + 3TC frente a NFV + NVP + ZDV + 3TC. 
Se incluyeron 180 pacientes sin TARV previo, con una mediana de linfocitos CD4 
basales de 161 células/µL y una CVP basal de 5 log10. A las 48 semanas, la proporción 
de pacientes con CVP < 20 copias/mL fue significativamente inferior en el grupo de tres 
AN (43%, 62% y 69%, respectivamente). Asimismo los efectos secundarios fueron más 
frecuentes en este grupo243.  
En resumen, aunque los regímenes con 3 AN son más fáciles de tomar y tienen menos 
interacciones medicamentosas que otras combinaciones, en varios ensayos clínicos se 
ha demostrado que esta pauta es menos eficaz que pautas con NN o IP. Por lo tanto, la  
combinación de ZDV (o d4T) + 3TC + ABC debería utilizarse, en pacientes sin terapia 
previa, solamente como alternativa a un régimen con NN o con IP, cuando estos no 
puedan utilizarse por problemas de toxicidad, interacciones con otros medicamentos o 
complejidad del régimen. No se recomienda utilizar d4T + ddI + ABC como terapia de 
inicio. Además, las combinaciones de 3 AN que incluyan ABC + 3TC + TDF o ddI + 
3TC + TDF no deberían ser utilizadas como pautas en pacientes sin o con terapia 
previa. 
 
Recomendaciones 
Un régimen con ZDV + 3TC + ABC debería ser usado solamente cuando no pueda ser 
utilizada una pauta con NN o IP como terapia inicial (nivel A). No se recomienda 
utilizar d4T + ddI + ABC como terapia de inicio (nivel A). El comité también 
recomienda  no utilizar en ningún momento pautas con 3 AN que contengan ABC + 
3TC + TDF o ddI + 3TC +TDF (nivel A). No existe experiencia para dar 
recomendaciones con otras combinaciones de 3 AN y/o ANt. 
 
4.1.4. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos  
Solo dos NN están comercializados en España: nevirapina (NVP) y efavirenz (EFV). 
Sus principales características están descritas en la tabla 6200, 218-220. Ambos fármacos 
son inductores del citocromo P450, por lo que pueden originar interacciones 
farmacocinéticas. El EFV se administra QD (1 cápsula de 600 mg). Este fármaco está 
contraindicado durante el embarazo12. La NVP se recomienda administrarla de la 
siguiente forma: 1 comprimido de 200 mg al día durante 14 días y posteriormente 1 
comprimido de 200 mg BID. En el estudio 2NN, la NVP, administrada QD parece ser 
tan eficaz BID, aunque el estudio no tuvo poder para valorar la no inferioridad de NVP 
QD frente a EFV. Además, se observó mayor hepatotoxicidad con esta pauta244. Estos 
fármacos deben utilizarse en combinaciones potentes ya que si no se consigue una 
supresión completa de la CVP pueden aparecer mutaciones que originan resistencia 
cruzada a todos los fármacos de esta familia36.  
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Pautas con nevirapina frente a pautas con IP 
La NVP ha demostrado un efecto virológico sostenido en pacientes sin TARV previo245. 
Se han publicado dos estudios que comparan regímenes de TARV con NVP frente a 
regímenes con IP: IDV (Atlantic)208 y NFV (Combine)246. Es de destacar, que ninguno 
de estos dos ensayos tenía suficiente poder estadístico para establecer la equivalencia 
entre ambas pautas. Ambos estudios incluyeron un número relativamente bajo de 
pacientes con CVP elevadas lo que impide conocer la eficacia comparada de NVP 
frente a IP en pacientes con CVP >100.000 copias/mL. No obstante en el estudio 
Combine no se observaron diferencias entre NVP y NFV en un subgrupo pequeño de 
pacientes con CVP >100.000 copias/mL. En un trabajo que analiza los datos de diversos 
estudios con NVP en pacientes sin TARV previo, se encuentra que 82 de 99 (83%) 
pacientes con CVP > 100.000 copias/mL alcanzaron CVP indetectable a los 6 meses247. 
 
Pautas con nevirapina frente a pautas con 3 AN. 
En el estudio Atlantic se demuestra que la combinación de NVP + d4T + ddI es 
significativamente más eficaz (proporción de pacientes con CVP < 50 copias) a las 
semanas 48 y 96 que la combinación de 3TC + d4T + ddI208. 
 
Pautas con efavirenz frente a pautas con IP. 
El EFV, combinado con ZDV y 3TC ha demostrado mayor eficacia virológica (a 48 y 
144 semanas) que IDV, ZDV y 3TC (estudio DMP-006)211, 248. El EFV ha demostrado 
su eficacia en pacientes con CVP >100.000 copias/mL o gravemente inmunodeprimidos 
(50-100 linfocitos CD4/µL)204 y es capaz de suprimir la carga viral en tejido linfático de 
forma similar a los regímenes con IP249. Las combinaciones de EFV con d4T y ddI o 
con d4T y 3TC tienen una actividad similar.  
El estudio ACTG 384 demuestra que la combinación de EFV + ZDV + 3TC es más 
eficaz que un régimen con NFV + ZDV + 3TC o  NFV + ddI + d4T230. 
Existen pocos ensayos clínicos que comparen la eficacia de pautas con EFV frente a 
pautas con IP/r. En el ensayo FOCUS se comparó una pauta con EFV frente a SQV/r 
(1600 mg de SQV-CGB y 100 mg de RTV, QD) en 152 pacientes sin terapia previa. La 
pauta con EFV fue más eficaz en la semana 48 (carga viral <50 copias/mL en el 71 % 
frente al 51%) y presentó menos toxicidad250.  
En otro ensayo clínico (CLASS), se compara una pauta de EFV frente a otra de APV/r. 
La proporción de pacientes con CVP <50 copias/mL fue del 94% en el primer grupo y 
del 73% en el segundo240. 
En el estudio BMS AI424-034  se ha demostrado que ATV (400 mg, QD) + ZDV + 
3TC fue tan eficaz como EFV + ZDV + 3TC  en pacientes sin tratamiento previo251. Sin 
embargo los resultados de este estudio son difíciles de interpretar debido a un error en la 
determinación de la CVP relacionado con el procesamiento y tipo de tubos empleados 
para el transporte de muestras. Debido a estos problemas los porcentajes de pacientes 
con cargas virales menores de 50 copias/mL son muy inferiores a los observados en 
otros ensayos clínicos de EFV en pacientes sin TARV previo. 
Recientemente, en la 16ª Conferencia Internacional de SIDA celebrada en Toronto en 
Agosto de 2006 se han presentado los resultados del estudio ACTG 5142. Es un ensayo 
clínico de fase III, aleatorizado, que tiene como objetivo valorar la eficacia y tolerancia 
de tres regímenes de tratamiento en pacientes con infección VIH previamente no 
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tratados: LPV/r + 2 AN, EFV + 2 AN y LPV/r + EFV. Se incluyeron 753 pacientes con 
una mediana de linfocitos CD4 de 182 células//µL y una mediana de CVP de 100.000 
copias/mL. Los puntos finales de valoración fueron: 1º) Fracaso virológico: a) Fracaso 
virológico temprano: fracaso para suprimir la CVP más de un log10 o rebrote antes de la 
semana 32. b) Fracaso virológico tardío: fracaso para suprimir la CVP <200 copias/mL 
o rebote después de la semana 32. 2º) Finalización del régimen: fracaso virológico o 
suspensión relacionada con la toxicidad. Se observó una respuesta virológica superior 
con EFV + 2 AN que con LPV/r + 2 AN. El tiempo hasta el fracaso virológico fue 
significativamente más prolongado en el brazo de EFV + 2 AN que en de LPV/r + 2 AN 
(p=0.006). Asimismo, EFV + 2 AN  tuvo una tendencia a una duración más prolongada 
hasta la finalización del tratamiento (p=0.02). El brazo de LPV/r + EFV tuvo una 
eficacia virológica  y un tiempo hasta la finalización del régimen similar al brazo de 
EFV + 2 AN. La proporción de pacientes sin fracaso virológico en la semana 96,  para 
los grupos de LPV/r + 2 AN, EFV + 2 AN y LPV/r + EFV  fue: 67, 76 y 73%, 
respectivamente. La proporción de pacientes con CVP <200 copias/ ml en la semana 96 
(análisis por intención de tratar) fue  de 86, 93, 92 %  según el tratamiento con LPV/r + 
2 AN , EFV + 2 AN o LPV/r + EFV, respectivamente (p=0.041; LPV frente a EFV), y 
la proporción de pacientes con CVP <50 copias/mL (semana 96, análisis por intención 
de tratar) fue de: 77, 89, 83%, respectivamente (p=0.003; LPV frente a EFV).   Se 
observó una elevación significativa de los linfocitos CD4 en los brazos que contenían 
LPV/r frente al brazo de EFV + 2 AN: LPV/r + 2 AN, +285 céls//µL (p = 0.01 frente 
EFV + 2 AN); LPV/R + EFV, +268 céls//µL (p = 0.01 frente a EFV + 2 AN); EFV + 2 
AN, +241 céls/mL. Los datos preliminares de resistencias indican que en pacientes con 
fracaso virológico, es más probable que ocurran resistencias a dos clases de fármacos en 
el grupo de EFV + 2 AN que en los grupos de LPV/r. Los pacientes con LPV/r + EFV 
tienen una mayor incidencia de hipertrigliceridemia. En resumen, el estudio ACTG 
5142, demuestra que el tiempo hasta el fracaso virológico es significativamente más 
prolongado con la pauta de EFV + 2 AN que con la pauta de LPV/r + 2 AN. Asimismo 
la proporción de pacientes con carga viral  <200 o <50 copias/mL es significativamente 
más alta en el grupo EFV + 2 AN que en el de LPV/r + 2 AN. La eficacia virológica de 
LPV/r + EFV es similar a la de EFV + 2 AN. El incremento de los linfocitos CD4 es 
mayor en los dos brazos que contienen LPV/r202.  
 
Pautas con efavirenz frente a pautas con 3 AN. 
Como ya se ha comentado previamente, el estudio ACTG-A5095 ha demostrado que las 
combinaciones de EFV + ZDV + 3TC o de EFV + ZDV + 3TC + ABC es más eficaz 
que la combinación ZDV + 3TC + ABC207.  
 
Pautas con efavirenz frente a pautas con nevirapina. 
El estudio 2 NN244, ensayo clínico aleatorizado y abierto, compara la eficacia y 
tolerancia de 4 pautas que incluyen: EFV; NVP (400 mg/día); NVP (200 mg/12 horas); 
EFV + NVP combinados con d4T + 3TC. Se incluyeron 1.216 pacientes con infección 
por el VIH sin terapia previa que tenían una mediana de linfocitos CD4 basales de 190 
células/µL y una CVP basal de 4.7 log copias/mL. Se consideró fracaso de tratamiento a 
cualquiera de estos tres factores: fracaso virológico (descenso de <1 log10 de la CVP en 
las primeras 12 semanas o dos determinaciones de CVP >50 copias/mL a partir de la 
semana 24 o una CVP ≥50 copias/mL en la semana 48), progresión clínica de la 
enfermedad a estadio C de los CDC o muerte, y cambio de terapia. La proporción de 
pacientes con fracaso del tratamiento a la semana 48 fue de 43.6% en el grupo de NVP 
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QD; 43.7% en el de NVP BID, 37.8% en el de EFV y 53.1% en el de NVP + EFV. La 
diferencia de 5.9% (IC95%, - 0.9 a 12.8) entre los grupos de NVP BID y EFV no fue 
significativa, pero la equivalencia dentro de los límites del 10% no pudo ser 
demostrada. No hubo diferencias significativas entre los grupos de NVP QD o BID. Los 
pacientes del grupo de NVP + EFV tuvieron una frecuencia significativamente más alta 
de fracaso de tratamiento que los tratados con EFV (15.3%, p=0.0003), pero no hubo 
diferencias significativas respecto al grupo de NVP QD (9.5%; p=0.05). No hubo 
diferencias significativas entre los diferentes grupos en relación a la proporción de 
pacientes con CVP < 50 copias/mL en la semana 48: 70% en el grupo de NVP QD, 
65.4% en el de NVP BID, 70% en el grupo de EFV y  62.7% en el grupo de EFV + 
NVP (análisis por intención de tratar).  
Las diferencias en la frecuencia de fracaso de tratamiento entre pacientes con CVP basal 
alta y baja (mayor o menor de 100.000 copias/mL) fue de 19.9% para el grupo de NVP 
QD, 15.8% para NVP BID, 5.9% para EFV, y 8.2% para NVP + EFV (p=0.004). No 
hubo diferencias significativas en relación con el incremento de la cifra de linfocitos 
CD4. En el grupo de NVP + EFV se encontró la mayor frecuencia de efectos adversos y 
en el grupo de NVP QD la toxicidad hepatobiliar fue significativaente más frecuente. 
De 25 muertes registradas, 2 se atribuyeron a NVP. Como conclusión de este estudio se 
puede decir que en cuanto a eficacia no existen diferencias significativas entre los tres 
brazos que contienen un NN. La combinación de NVP + EFV tiene una eficacia inferior 
al EFV solo. A la hora de valorar los resultados de este estudio, debe tenerse en cuenta 
que en el  diseño del mismo se especificó que era clínicamente significativa la 
existencia (semana 48) de una diferencia del fracaso terapéutico del 10% entre las dos 
pautas terapéuticas. Los resultados de este estudio indican, sin embargo,  que no puede 
descartarse una diferencia de esa magnitud ya que según el intervalo de confianza del 
95% la eficacia de EFV sobre NVP puede superar el 10%. En un análisis de sensibilidad 
en el que sólo se incluyeron los pacientes que iniciaron la medicación de estudio el 
porcentaje de pacientes con éxito terapéutico fue significativamente mayor en el grupo 
de EFV que en el de NVP BID.  
En resumen, hasta la fecha se ha demostrado que pautas con EFV o NVP son más 
eficaces que pautas con 3 AN. Por otra parte, en varios estudios también se ha 
demostrado que una pauta con EFV es más eficaz que una pauta con algunos IP (IDV, 
NFV, SQV/r, APV/r, LPV/r202). No se ha realizado ningún estudio que compare la 
eficacia de EFV frente a FPV. Por otra parte en ningún ensayo clínico se ha demostrado 
que la NVP sea más eficaz que un IP. Por último, la comparación entre los dos fármacos 
no ha permitido obtener conclusiones definitivas.  
Además de estas consideraciones a la hora de elegir un NN se debe tener en cuenta que: 
1) EFV está contraindicado en embarazadas por el riesgo de posible teratogenicidad. 
Debería evitarse también en aquellas mujeres que no utilicen métodos anticonceptivos 
seguros o que quieran quedarse embarazadas en los próximos meses. Asimismo debería 
evitarse en pacientes con antecedentes psiquiátricos graves. EFV puede producir 
mareos, trastornos de la concentración y/o somnolencia. Se deberá informar a los 
pacientes que, si presentan estos síntomas, deberán evitar tareas potencialmente 
peligrosas como conducir o utilizar máquinas. 2) Se han descrito con NVP  eventos 
hepáticos graves e incluso fatales que se producen durante las primeras semanas de 
tratamiento. Además de un incremento de las transaminasas, aproximadamente la mitad 
de los pacientes también desarrollan un exantema cutáneo, con o sin fiebre o síntomas 
pseudogripales. Por ello, NVP debe administrarse con mucha precaución en pacientes 
con hepatopatía crónica y transaminasas elevadas, y está contraindicado cuando las 
transaminasas tienen unos niveles por encima de cinco veces el límite superior de la 
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normalidad. Las primeras 18 semanas de tratamiento con NVP constituyen un periodo 
crítico, que requiere una monitorización estrecha de los pacientes para vigilar la 
potencial aparición de reacciones cutáneas graves (incluyendo casos de síndrome de 
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tóxica)  que pueden suponer un riesgo para la 
vida, hepatitis grave o insuficiencia hepática. El mayor riesgo de estas reacciones se da 
en las primeras seis semanas de tratamiento. Sin embargo, el riesgo de que 
aparezcanproblemas hepáticos sigue presente y debe continuarse la monitorización a 
intervalos frecuentes. Las mujeres y los pacientes con cifra elevada de linfocitos CD4 
tienen mayor riesgo de recciones adversas hepáticas. Se ha observado una mayor 
incidencia de eventos hepáticos sintomáticos en mujeres con cifra de linfocitos CD4 
>250 células/µL respecto a las que tienen los linfocitos por debajo de 250 células/µL 
(11% frente a 0,9%). De igual forma, se ha descrito un aumento del riesgo en hombres 
con cifra de linfocitos CD4 >400 células/µL respecto a los que tienen cifras inferiores 
CD4 (6,3% frente a 1,2%). En algunos casos, el daño hepático ha progresado a pesar de 
la interrupción del tratamiento. Los pacientes que desarrollen signos o síntomas de 
hepatitis, reacción cutánea grave o reacciones de hipersensibilidad deben interrumpir el 
tratamiento con NVP. No debe reiniciarse el tratamiento con NVP después de una reacción 
hepática, cutánea o de hipersensibilidad grave. En ausencia de efectos adversos, deben 
realizarse pruebas hepáticas cada dos semanas durante los 2 primeros meses, al tercer 
mes y regularmente mientras dure el tratamiento. Si los pacientes presentan signos o 
síntomas que sugieran hepatitis y/o hipersensibilidad o si los valores de GOT o GPT 
están ≥ 2,5 veces el límite superior de la normalidad antes o durante el tratamiento, la 
monitorización debe ser más estrecha. NVP no debería administrarse a pacientes con 
valores de GOT o GPT >5 veces el límite superior de la normalidad hasta que los 
valores basales de GOT/GPT se estabilicen por debajo de 5 veces el límite superior de 
la normalidad. (Viramune. Ficha técnica). Tanto con EFV como con NVP debe tenerse 
especial cuidado en los pacientes que reciben metadona, ya que suelen requerir aumento 
de dosis. 
 
Recomendaciones 
Este comité considera que el balance global de riesgo/beneficio favorece a EFV frente a 
NVP (nivel C).  En la elección de un fármaco u otro se deben tener en cuenta los 
riesgos asociados a las toxicidades específicas. No se recomienda el uso de NVP en 
mujeres con cifra de linfocitos CD4 >250 células/µL o en varones con >400 células/µL 
antes del tratamiento. NVP debe utilizarse con mucha precaución en pacientes 
coinfectados con virus hepatotropos 
 
4.1.5. Inhibidores de la proteasa 
Ocho IPs están comercializados en España: saquinavir  (SQV), indinavir (IDV), 
ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), fosamprenavir (FPV), lopinavir (LPV), atazanavir 
(ATV) y tipranavir (TPV). El ATV/r y el TPV/r están aprobados por la EMEA en 
pacientes pretratados, pero no en pacientes sin terapia previa. Las principales 
características de estos fármacos están descritas en la tabla 7. Los IP son inhibidores del 
citocromo P450, por lo que pueden originar interacciones farmacocinéticas. Estos 
fármacos se incluyen en pautas triples con dos AN, y siendo estas las combinaciones 
triples con las que se tiene mayor experiencia21, 23. La elección final del IP se basará en 
los datos de eficacia, tolerancia, interacciones, posología y farmacocinética. 
IDV, NFV y RTV a dosis plenas son tres inhibidores de la proteasa que salvo 
excepciones no deben utilizarse en pacientes sin tratamiento previo debido a su menor 
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eficacia y/o mayor toxicidad y/o mayor complejidad de uso. Este comité recomienda el 
uso habitual de IP potenciados con RTV para el tratamiento de pacientes sin TARV 
previo. 
El FPV es un profármaco de APV que permite reducir el número de capsulas por día 
tanto si se utiliza como IP único (2 capsulas de 700 mg BID) o potenciado con RTV (1 
cápsula de 700 mg + 1 de ritonavir BID, o bien 2 cápsulas de 700 mg + 2 de ritonavir 
QD, aunque esta última posología puede ser menos eficaz especialmente en pautas de 
rescate). La dosis de FPV recomendada por la EMEA es de 700 mg BID, con 100 mg de 
RTV igualmente BID.  
El ATV es in IP azapéptido que se administra QD. La dosis recomendada es de 300 mg 
(se presenta en cápsulas duras de 100, 150 y 200 mg) administrados con 100 mg de 
RTV QD con las comidas. Tiene menos efectos adversos metabólicos que otros IP, 
especialmente cuando se administra sin potenciar. Si ATV se co-administra con EFV o 
con TDF disminuye la exposición al ATV. La dosis de ATV/r es de 400/100 mg cuando 
se administra con EFV y de 300/100 mg cuando se combina con TDF. 
 
Combinaciones de TARV que incluyan IP potenciados. 
La utilización de pequeñas dosis de RTV, el IP que tiene mayor efecto inhibidor del 
citocromo P450, inhibe el metabolismo del segundo IP y mejora su perfil 
farmacocinético (Tabla 7). La combinación de un IP potenciado con RTV permite 
reducir el número de comprimidos y utilizar una posología QD o BID con las comidas 
con lo que se puede favorecer la adherencia al TARV. Además, mejora el cociente 
Cmin/CI50 del segundo IP, con lo que se podría evitar la aparición de resistencias. Estas 
combinaciones de 2 IP tienen el inconveniente de que pueden potenciar la toxicidad. En 
la tabla 7 se indican las combinaciones más importantes de IP con sus dosis basadas en 
la mayoría de las ocasiones en estudios farmacocinéticos.  
LPV/r fue la primera coformulación a dosis fijas de dos IPs.  La eficacia virológica en 
inmunológica de LPV/r, se ha mantenido en un estudio a lo largo de 7 años252. Hasta el 
momento su posología era de tres cápsulas (400 mg /100 mg) cada 12 horas. La EMEA 
ha aprobado una nueva forma galénica de LPV/r en comprimidos coformulados que 
contienen 200 mg de LPV y 50 mg de RTV. La dosis recomendada es de dos 
comprimidos cada 12 horas. Los datos farmacocinéticos avalan una menor variabilidad 
interindividual en las concentraciones plasmáticas de LPV y un menor efecto de la 
ingesta alimenticia 253. Además en esta nueva presentación no es preciso refrigerar los 
comprimidos auque se vayan a almacenar durante más de un mes (el RTV debe 
mantenerse en refrigerador si se va almacenar durante más de 30 días o si la temperatura 
ambiente es superior a 25ºC). No hay aún datos respecto a la tolerancia/toxicidad de los 
nuevos comprimidos en comparación con las cápsulas. 
En un estudio piloto en 38 pacientes sin tratamiento previo comparando la dosis 
estándar de LPV/r (400mg/100mg) BID frente a una dosis QD (800 mg/200 mg) en 
combinación con d4T y 3TC, la eficacia y seguridad de los dos regímenes fueron 
similares a las 48 semanas (aunque las concentraciones valle de LPV/r QD fueron más 
bajas y más variables que las del grupo en que se administraba BID, con un cociente 
inhibitorio de 40 frente a 84 respectivamente)254. En el ensayo clínico Abbott 418 se 
evalua la eficacia y tolerancia de LPV/r BID (400/100 mg) frente a LPV/r QD (800/200 
mg/) en combinación con TDF y FTC también QD. Se incluyeron 190 pacientes sin 
TARV previo con una mediana de linfocitos CD4 de 214-232/ células/µL y una 
mediana de carga viral de 4,6-4,8 log10. La proporción de pacientes con CVP <50 
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copias/mL a la semana 48 fue de 70% en la pauta LPV/r QD y 64% en la pauta de 
LPV/r BID (análisis por intención de tratar)255. 
 
Comparaciones entre IP. 
Existen pocos ensayos clínicos que comparen dos IP. El estudio M98-863 es un ensayo 
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en el que se incluyeron 653 pacientes sin TARV 
previo que fueron tratados con d4T + 3TC y LPV/r (400 mg/100 mg dos veces al día; 
n=326) o NFV (750 mg tres veces al día; n=327). En un análisis por intención de 
tratamiento realizado en la semana 60 se observó una mejor respuesta virológica en los 
pacientes tratados con LPV/r que en los tratados con NFV (CVP <50 copias/mL en 64% 
y 52%, respectivamente, p =0,001)256. 
En otro ensayo clínico aleatorizado que incluyó a 318 pacientes sin terapia previa con 
IPs se comparó la eficacia y seguridad de IDV (800 mg tres veces al día), RTV (600 mg 
dos veces al día) y la combinación de RTV (400 mg dos veces al día) y SQV (400 mg 
dos veces al día) todos ellos en asociación con 2 AN. La proporción de pacientes con 
carga viral <20 copias/mL a la semana 72 fue similar en los tres grupos. El RTV se 
toleró peor que el  IDV y que  RTV + SQV257, 258. 
En el estudio NEAT, se evalúa la eficacia y tolerancia de FPV (1400 mg dos veces al 
día) frente a NFV, ambos en combinación con ABC y 3TC, en pacientes sin terapia 
previa. Un total de 166 pacientes fueron aleatorizados a FPV y 83 a NFV.  Se ha 
observado que la proporción de pacientes con carga viral <400 copias/mL a las 48 
semanas fue mayor en el grupo de  FPV que en el de NFV (66% y 51% 
respectivamente; análisis por intención de tratar). En pacientes con carga viral > 
100.000 copias/mL esta proporción fue de 67% y 35% respectivamente259. 
El estudio SOLO es un ensayo clínico aleatorizado en que se comparan 322 pacientes 
tratados con FPV potenciado con RTV QD (1400 y 200 mg respectivamente) con 327 
pacientes tratados con NFV, en ambos casos ABC + 3TC. La mediana de linfocitos 
CD4 fue de 170 células/µL, con un 20% de pacientes con cifra de linfocitos CD4 <50 
células/µL; y la mediana de CVP fue de 4,8 log10. En un análisis por intención de tratar, 
no hubo diferencias significativas en la proporción de pacientes con CVP <400 
copias/mL (69% en la rama de FPV/r frente a 68% en la rama de NFV) y <50 
copias/mL (55 vs 53%) a las 48 semanas entre ambas ramas. Sin embargo, la 
proporción de pacientes que presentaron fallo virológico fue significativamente superior 
en la rama de NFV (17%) que en la rama FPV/r (7%)260.  
Se han realizado dos estudios de búsqueda de dosis de ATV con un grupo control con 
NFV, bien en combinación con d4T + ddI (estudio AI424-007) o en combinación con 
d4T + 3TC (AI424-008). Los resultados de estos estudios han demostrado que la 
eficacia de ATV (400 mg/día) es similar a NFV a las 48 semanas de tratamiento261, 262. 
En un estudio de extensión del AI424-008 (AI424-044), se demostró la durabilidad de 
la respuesta a 108 semanas263. 
El estudio BMS 089264 comparó en 200 pacientes sin TARV previo, ATV (400 mg QD) 
sin potenciar frente a ATV (300 mg QD) potenciado con RTV (100 mg QD). Todos los 
pacientes recibieron además d4T liberación retardada (100 mg QD) y 3TC (300 mg 
QD). Tras 48 semanas de seguimiento la proporción de pacientes con cargas virales 
menores a 50 copias copias/mL (análisis por intención de tratar) fue de 75% (ATV/r) y 
del 70% (ATV no potenciado). El estudio 089 demostró la no inferioridad del ATV/r 
frente al ATV sin potenciar. Las causas de fracaso terapéutico fueron diferentes en los 
dos brazos. Hubo más fracasos virológicos en la rama de ATV no potenciado que en la 
de ATV/r (10 frente a 3, diferencia no significativa). No se desarrollaron mutaciones en 
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el gen de la proteasa en ningún paciente de los fracasados en la rama de ATV/r, 
mientras que en 3 de los diez fracasos de ATV no potenciado se desarrollaron 
mutaciones en el gen de la proteasa. Así mismo hubieron más mutaciones de resistencia 
a 3TC en el grupo de ATV no potenciado que en el de ATV/r (7 de 10 fracasos frente a 
1 de 3). Hubo más suspensiones de tratamiento por hiperbilirrubinemia en el grupo que 
recibió ATV/r. El estudio sugiere que el ATV no potenciado tiene una menor eficacia 
virológica y una menor barrera genética que el ATV/r.  
El estudio KLEAN265 ha comparado FPV/r (700mg/100mg BID) frente a lopinavir/r 
(cápsulas, 300/100 mg BID) en 887 pacientes sin TARV previo. Todos los pacientes 
recibieron además ABC + 3TC coformulados (600mg/300mg QD). A las 48 semanas de 
seguimento la proporción de pacientes con CVP <50 copias/mL (análisis por intención 
de tratar) fue de 66% en el grupo de FPV/r y del 65% en el grupo de LPV/r. El estudio 
demuestra claramente la no inferioridad de FPV/r frente a las cápsulas de LPV/r. No 
hubo diferencia significativa entre los dos regímenes respecto a tolerancia digestiva 
(naúseas, vómitos, diarrea) ni respecto a elevaciones lipídicas.  
No existen datos comparativos frente a otros IPs de SQV potenciado con RTV Tampoco 
existe ningún ensayo clínico de pacientes naive en el que se haya utilizado la dosis 
aprobada de SQV/r (1500/100 BID). El estudio Staccato266, 267 de brazo único incluyó 
250 pacientes naïve que recibieron tratamiento con SQV (cápsulas blandas de 200 mg) a 
dosis de 1600/100 mg QD de SQV/r. Todos los pacientes recibieron además d4T 40 mg 
BID y ddI en cápsula entérica. A las 24 semanas de seguimiento el 89% de los pacientes 
habían alcanzado una carga viral  menor de 50 copias/mL 
TPV/r ha sido comparado con LPV/r en pacientes sin TARV previo en el ensayo 
1182.33. El estudio comparó dos dosis diferentes de TPV/r (500/100 BID y 500/200 
BID) frente a LPV/r (400/100 BID). El comité de vigilancia decidió parar el estudio por 
una mayor tasa de elevación asintomática de enzimas hepáticas en la rama de TPV/r  
500/200 BID y por no alcanzar el criterio de no inferioridad a la semana 60 en la rama 
de TPV/r  500/100 BID. Debido a estos resultados el comité no recomienda el uso de 
TPV/r en terapias de inicio. 
La potenciación con RTV aumenta marcadamente la barrera genética de los IP. El 
desarrollo de resistencias en pacientes naïve tratados con lopinavir/RTV252 es 
excepcional, habiéndose descrito algunos casos aislados268, 269. La experiencia de 
ensayos clínicos con otros IP potenciados con RTV es más limitada sin embargo los 
datos también sugieren una alta barrera genética. Sólo hay un caso comunicado de 
aparición de resistencia en el gen de la proteasa en un ensayo clínico de FPV/RTV270. 
En el estudio Staccato ningún paciente desarrollo resistencias tras tratamiento con 
SQV/r266, 267. En el estudio 089 no se produjeron resistencias en el gen de la proteasa en 
pacientes tratados con ATV/r264. 
En resumen, en pacientes sin TARV previo, los estudios demuestran  que la 
administración de un IP (LPV, SQV, FPV, ATV) potenciado con RTV tiene ventajas de 
eficacia y de barrera frente al desarrollo de resistencias respecto a los IP no potenciados. 
La potenciación con RTV tiene como principal inconveniente el aumento del riesgo de 
los efectos adversos de los IP potenciados, pero esto se ve compensado por un marcado 
incremento en su potencia antiviral y en la barrera genética para el desarrollo de 
resistencias. 
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Recomendaciones 
El comité recomienda como IPs de primera elección LPV/r y FPV/r (nivel A). Los dos 
IPs se caracterizan por una actividad antiviral y un perfil de tolerancia y metabólico 
similar. Como alternativas se pueden usar ATV/r y SQV/r. Aunque es posible que 
ATV/r y SQV/r sean pautas tan eficaces como LPV/r (nivel C) este comité los 
considera IPs alternativos hasta que no estén disponibles los  datos comparativos de 
ensayos clínicos frente a LPV/r. TPV/r no debe utilizarse en pacientes sin TARV previo 
(nivel A). 
 
4.2. Pacientes con TARV previo 
Los motivos habituales de cambio del TARV son el fracaso terapéutico, la aparición de 
toxicidad o intolerancia, la falta de adherencia y la simplificación de un régimen 
terapéutico complejo a uno más sencillo. En esta sección discutiremos las evidencias 
científicas que dan soporte a las recomendaciones actuales sobre la modificación de un 
TARV en un paciente en situación de fracaso terapéutico. El resto de causas de 
modificación del TARV se discuten en otros apartados de estas Guías. 
 
4.2.1. Fracaso terapéutico del TARV 
El fracaso terapéutico puede ser definido desde tres puntos de vista: clínico, 
inmunológico y virológico. Los criterios para cada uno de estos tipos de fracaso se han 
descrito en el apartado 2. Si no se especifica lo contrario, cuando hablamos de fracaso 
terapéutico nos referimos a fracaso virológico. 
La incidencia de fracaso terapéutico, las causas del mismo y el perfil de mutaciones de 
resistencia seleccionadas han ido cambiando en los 10 años de historia del TARV. La 
época precoz del TARV (1996-1999) se caracterizó por la utilización generalizada de 
combinaciones complejas y tóxicas de AN e IP no potenciados en pacientes que con 
frecuencia habían recibido tratamientos subóptimos con AN. Los estudios 
observacionales que analizaron la aparición de  fracaso virológico en los primeros años 
del TARV, comunican una incidencia del 20-63 % en los pacientes en su primer 
TARV47, 271, 272. Algunos de los pacientes que actualmente padecen una infección por 
VIH multirresistente proceden de esa época. Desde 1999 (época reciente del TARV) y 
coincidiendo con la introducción de los NN y los IP potenciados con dosis bajas de 
RTV (IP/r), la incidencia y características del fracaso del primer TARV han cambiado 
sustancialmente. Diversos estudios demuestran una menor incidencia de fracasos 
terapéuticos tras la introducción de los NN como parte del TARV273, 274. En el  estudio 
de Gratacòs et al., los autores analizaron la duración del primer TARV en 518 pacientes 
que lo iniciaron entre 1998 y 2000, y observaron que la duración del tratamiento fue 
significativamente superior en el grupo que recibió NN frente a los que tomaron IP, 
siendo la toxicidad, la causa más frecuente de cambio en ambos grupos. En un  estudio 
de cohortes  realizado sobre 3120 pacientes que iniciaron TARV y en los que se 
disponía de determinaciones de la CVP del VIH, los autores observaron una caída en la 
incidencia de fracaso del 28,4% en 1996 a un 12% en 2002275. La tendencia en la caída 
disminuyó a partir de 1999 coincidiendo con la introducción de los NN. En la época 
moderna del TARV existe una preferencia generalizada a utilizar pautas muy sencillas 
que combinan AN no timidínicos y NN o IP/r. Todo ello conducirá a un cambio en el 
perfil de mutaciones de resistencia seleccionadas durante el primer fracaso virológico, 
es decir disminuirá la incidencia de TAMs y de mutaciones en el gen de la proteasa, 

Eliminado:  
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aumentando las mutaciones de resistencia frente a NN, la K65R seleccionada por TDF y 
ABC, la L74V seleccionada por ABC y sobretodo la M184V276.  
 
4.2.1.1. Factores que influyen en el fracaso terapéutico 
Los factores que influyen en el fracaso del TARV son muy diversos aunque pueden 
clasificarse en 3 grandes grupos según dependan del paciente, de los fármacos o del 
virus. Entre los primeros, la adherencia al tratamiento es el más importante y ha sido 
identificada como un excelente predictor de respuesta terapéutica, tanto en el contexto 
de ensayos clínicos como en estudios de cohortes277-279.  
Entre los factores que dependen del fármaco debe considerarse en primer lugar la 
potencia del régimen terapéutico. Recientemente se ha comunicado la menor potencia 
antiviral de las pautas de TARV de inicio con 3 AN207, 208, 240 o con 2 AN y 1 IP no 
potenciado (Estos aspectos se tratan en profundidad en el párrafo 4.1.3).  
Entre los factores que dependen del virus, el más importante es la resistencia a los 
fármacos antirretrovirales que resulta de la interacción de tres factores: la gran 
capacidad de replicación del VIH, su gran diversidad y la presión farmacológica. La 
resistencia a los fármacos antirretrovirales puede ser transmitida a otras personas y 
pueden detectarse hasta en un 12% de las infecciones recientes por VIH280, 281.   
Dos estudios de cohortes publicados hace pocos años han coincidido al describir que si 
se logra una CVP <50 copias/mL tras el primer TARV, el rebrote de la CVP suele 
asociarse a mal cumplimiento o areacciones adversas y en muy escasas ocasiones 
pueden atribuirse a un fracaso terapéutico genuino, es decir por falta de potencia, 
interacciones medicamentosas o  problemas de absorción64, 282. 
 
4.2.2. Criterios de cambio de TARV por fracaso terapéutico 
Para tomar decisiones de cambio de TARV por fracaso terapéutico suelen seguirse 
criterios virológicos (apartado 2) salvo en la situación particular del paciente con 
infección por VIH multirresistente (véase más abajo). Como principio general, ante un 
fracaso virológico es recomendable cambiar el tratamiento lo antes posible para evitar el 
acúmulo de mutaciones y la elevación de la CVP, facilitando de esta manera la 
respuesta al nuevo tratamiento.  
En algunos pacientes con TARV y CVP suprimida se pueden observar rebrotes o 
elevaciones transitorias de la CVP justo por encima del umbral de detección, también 
conocidos como “blips”. En la mayoría de estudios, estos rebrotes no se asocian a 
mayor riesgo de fracaso63, 65, 66, 283, y pueden aparecer tanto en tratamientos combinados 
con NN o IP284. Sin embargo, el estudio que incluye un mayor número de pacientes 
llevado a cabo en las cohortes de Frankfurt y de Suiza, se encontró que 704 de 2055 
pacientes con TARV eficaz desarrollaron “blips” (490 con un episodio y 155 con dos 
episodios). En los pacientes que presentaron un rebrote el riesgo de fracaso virológico 
era 2 veces mayor que en los pacientes que persistían con CVP suprimida, mientras que 
en aquellos que tuvieron dos determinaciones consecutivas de CVP entre 50 y 500 
copias/mL, el riesgo de fracaso aumentaba en más de 5 veces 62. Las discrepancias en 
los resultados de estos estudios pueden ser debidas al número de pacientes incluidos, al 
tiempo de seguimiento, a la periodicidad de las determinaciones de la CVP o a 
diferencias en las poblaciones estudiadas. Estas mismas razones podrían explicar por 
qué en algunos estudios sí se observa evolución genética del VIH y selección de 
resistencias a los fármacos antirretrovirales durante los “blips”65, 283.   
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El fracaso inmunológico (ver apartado 2) suele ir precedido de un fracaso virológico. 
Ocasionalmente, algunos pacientes con CVP indetectable presentan un descenso 
mantenido de la cifra de los linfocitos CD4. En estos casos se recomienda no cambiar el 
TARV, con excepción de aquellas combinaciones que se asocian a descenso de 
linfocitos CD4 como por ejemplo TDF + ddI y plantear tratamiento con IL-2285 286.  
El fracaso clínico en un paciente en TARV, es decir la aparición de eventos clínicos B ó 
C asociados a progresión de la infección VIH, no siempre se asocia a fracaso virológico. 
En ocasiones, aparecen tras los primeros meses de instauración del TARV en pacientes 
muy inmunodeprimidos, o están en relación con fenómenos de restauración 
inmunológica. La tuberculosis o los procesos linfoproliferativos malignos287 que con 
frecuencia se diagnostican en pacientes con infección por VIH, pueden obligar a 
modificar un TARV eficaz  para evitar las interacciones farmacológicas o las 
toxicidades comunes entre los diversos fármacos que debe recibir el paciente.   
 
4.2.3. Recomendaciones generales de cambio de TARV por fracaso virológico 
(Tablas 8 y 9)  
 El cambio de un TARV por fracaso del mismo debe realizarse de forma precoz  para 

evitar el acúmulo de mutaciones y la elevación de la CVP, facilitando con ello la 
respuesta al nuevo tratamiento (nivel C). La única excepción a esta recomendación 
es la infección por VIH multirresistente. 

 Se debe realizar un estudio de resistencias ante cualquier situación de fracaso 
virológico con el fin de confeccionar el mejor régimen terapéutico para el paciente 
(nivel B). La prueba de resistencias debe realizarse mientras el paciente está 
recibiendo el tratamiento fallido o durante las 4 semanas siguientes a su suspensión.  

 La elección de un nuevo TARV tras un fracaso terapéutico obliga a analizar las 
causas que lo motivaron, especialmente la adherencia al TARV y las interacciones 
medicamentosas. Se deben tener en cuenta los resultados de las pruebas previas de 
resistencias previas (si las hubiera), conocer la historia farmacológica completa y las 
posibles toxicidades que haya presentado el paciente ante determinados fármacos 
antirretrovirales (nivel C). 

 Las elevaciones transitorias de la CVP entre 50 y 500 copias de ARN viral (“blips”) 
no obligan a cambiar el TARV (nivel B). 

 
4.2.4 Cambio de TARV tras primer fracaso (tratamientos de segunda línea) 
Existen pocos ensayos clínicos aleatorizados que hayan evaluado la eficacia de las 
diferentes combinaciones de fármacos antirretrovirales  en los tratamientos de segunda 
línea.  
El objetivo terapéutico en esta situación es conseguir la resupresión de la CVP. Para ello 
se recomienda no retrasar el cambio del TARV, realizar una prueba de resistencias123 e 
introducir 3 fármacos activos según los resultados.  
En función del TARV de inicio se pueden dar las siguientes situaciones: fracaso con 3 
AN, con 2 AN y 1 NN o con 2 AN y un IP (Tabla 9). 
 
4.2.4.1. Cambio de TARV tras primer fracaso de un régimen que contiene 3 AN 
No existen estudios aleatorizados que hayan abordado este problema. En los pacientes 
que experimentan fracaso tras un tratamiento de inicio con ZDV, 3TC y ABC la 
mutación más frecuente es la M184V207. Los pacientes que han iniciado un TARV con 



 42

3 AN no timidínicos, desarrollan con frecuencia la mutación M184V y pueden 
seleccionar la K65R 276, 288, 289. En estos casos siguen siendo activos los dos análogos de 
timidina (ZDV y d4T), los NN y los IP. En un ensayo clínico aleatorizado realizado en 
pacientes que habían recibido tratamientos subóptimos con AN, la combinación de dos 
AN más EFV y NFV resultó más eficaz que la combinación de 2 AN conEFV o 
NFV290.  Por otra parte, es conocido que en pacientes con fracasos previos a AN existe 
una hipersusceptibilidad a EFV que favorecería la respuesta virológica si añadiéramos 
este fármaco al nuevo tratamiento291. Un TARV con 2 AN activos en la prueba de 
resistencias con un NN o con un IP preferentemente potenciado puede resultar eficaz en 
esta situación de fracaso. Un tratamiento con cuatro fármacos (2AN, 1NN y 1IP) 
aunque posiblemente más eficaz, llevaría consigo mayor toxicidad, peor adherencia y 
menores posibilidades futuras de rescate.  
Recomendaciones 
Los tratamientos de segunda línea en esta situación de fracaso virológico serían:  
 Dos AN nuevos (elegidos según el resultado de las pruebas de resistencia) con  1 

NN (nivel C) o con un IP/r (nivel C), o con un NN y un IP preferentemente 
potenciado con RTV (nivel C). Si se elige esta última opción hay que tener en 
cuenta que la adherencia puede ser más dificultosa. 

 
4.2.4.2. Cambio de TARV tras el primer fracaso de un régimen que contiene 2 AN 
y 1 NN 
Los NN, especialmente EFV, son los fármacos más utilizados en el TARV de inicio. 
Una única mutación (p.ej. 103N) es capaz de generar resistencia de alto nivel a uno o a 
todos los NN, lo que suele ocurrir cuando producen una supresión incompleta de la 
replicación del VIH292. Con frecuencia esto se acompaña de otras mutaciones de 
resistencia frente a AN ( M184V, LT4V o K65R).  
Recomendaciones 
 El tratamiento más razonable es una nueva pauta con 2 AN nuevos (según la prueba 

de resistencias) y un IP/r (nivel C). Esta opción ha demostrado eficacia antiviral en 
pacientes tratados previamente con 2 AN y por lo tanto es esperable que tengan un 
efecto similar en pacientes tratados con 2 AN y 1 NN. 
 

4.2.4.3. Cambio de TARV tras primer fracaso de un régimen que contiene IP 
En la época precoz del TARV, el fracaso con 2 AN y 1 IP ocurría con relativa 
frecuencia bien por toxicidad o por mala adherencia al tratamiento293. Afortunadamente, 
en la actualidad el uso generalizado de IP/r ha disminuido la incidencia de fracaso 
virológico cuando se utiliza un IP de inicio. 
Los IP presentan algunas diferencias respecto al resto de fármacos antirretrovirales que 
tienen implicaciones importantes en el desarrollo de fracaso terapéutico. En primer 
lugar, la eficacia de los IP puede estar condicionada por factores farmacocinéticos71, 294. 
En segundo lugar, el desarrollo de resistencias a los IP es un proceso gradual que 
requiere normalmente la acumulación de varias mutaciones en el gen de la proteasa104, 
que pueden conferir resistencia de clase  a los IP. La aparición de resistencias primarias 
es un fenómeno continuo que ocasiona reducción progresiva de la susceptibilidad de las 
cepas virales a los IP. Existen además otras mutaciones seleccionadas por algunos IP y 
que no presentan resistencias cruzadas con otros IP: 30N (NFV)128, 50L (ATV)295 o 
50V (FPV)296. Recientemente se ha comunicado que la mutación 50V puede puede 
reducir la actividad de LPV/r y posiblemente de darunavir y, por otra parte, la mutación 
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I47A confiere una elevada resistencia fenotípica a LPV (>100 veces), con resistencia 
cruzada con AMP e hipersusceptibilidad a SQV 297. Por suerte, esta mutación presenta 
una baja prevalencia en la población VIH con experiencia a IP (0,6%). Por otra parte,  
se han identificado nuevas mutaciones en pacientes que fracasan con LPV/r: V82A, 
I54V y M46I/L, que pueden ocasionar un elevado nivel de resistencia298.  La continua 
aparición de nuevas mutaciones tanto en el gen de la retrotranscriptasa como en el de la 
proteasa obliga a consultar las bases de datos accesibles en la red internet que ofrecen 
una información actualizada sobre los patrones de resistencia a los diferentes fármacos 
antirretrovirales la aparición de nuevas mutaciones y su significado clínico (Los 
Álamos, http://resdb.lanl.gov/Resist_DB/default.htm; o Universidad de Stanford, 
http://hivdb6.stanford.edu/asi/deployed/hiv_central.pl?program=hivdb&action=showM
utationForm) 
La combinación de IP (LPV, SQV, IDV, APV, FPV, ATV y TPV) con dosis bajas de 
RTV consigue aumentar las concentraciones plasmáticas de los IP, mejorar la posología 
y la adherencia,  y disminuir la incidencia de mutaciones de resistencia a los IP 90. La 
introducción en el año 2000 de una combinación a dosis fijas de LPV/r demostró una 
gran eficacia en pacientes con antecedentes de fracasos terapéuticos previos con NN o 
IP, consiguiendo CVP indetectables y de forma duradera en un porcentaje significativo 
de pacientes299, 300.  Por otra parte, cuando se detecta  fracaso virológico en un paciente 
que recibe una pauta con IP potenciados, es posible que no se detecten mutaciones en el 
gen de la proteasa, aunque sí en el gen de la transcriptasa inversa59, 254. El principal 
inconveniente de los IP potenciados es el aumento de efectos adversos relacionados 
ellos. 
El ATV es un IP con un perfil de resistencias diferente al de otros fármacos de esta 
clase301. Este fármaco tiene además las ventajas de administrarse QD y de producir 
pocas alteraciones en los lípidos. En un ensayo clínico, 290 pacientes con fracaso 
terapéutico con IP fueron aleatorizados a recibir un nuevo TARV con ATV sin RTV o 
LPV/r. Tras 24 semanas, el descenso en la CVP en los grupos de ATV  y LPV/r fue 1,5 
log10 copias/mL y 2,0 log10 copias/mL, respectivamente (p = 0,0032). La proporción de 
pacientes con CVP <50 copias/mL en los grupos de ATV y LPV/r fue de 38% y 54% 
respectivamente302. En España y según la ficha técnica del producto, ATV debe 
administrarse siempre potenciado con RTV.   
En ocasiones la secuenciación de IP basada en estudios clínicos puede resultar eficaz,  
como por ejemplo SQV/r en pacientes que han fracasado a una primera pauta con 
NFV303.   
Por todo ello, la utilización de un segundo IP potenciado puede ser una alternativa 
válida como terapia de segunda línea, especialmente si el cambio se lleva a cabo con 
prontitud y no se permite la acumulación de numerosas mutaciones en el gen de la 
proteasa5, 6, 304. 
Otra pauta sencilla y eficaz sería una combinación de 2 AN nuevos y 1 NN. La falta de 
resistencia cruzada entre IP y NN, así como la hipersusceptibilidad a NN en pacientes 
con cierto grado de resistencia a AN291, son datos a favor de esta combinación como 
segunda línea tras un primer fracaso a IP. En varios estudios se ha demostrado que en 
pacientes expuestos a IP y AN y no expuestos a NN, la inclusión de un NN en el nuevo 
tratamiento mejora la respuesta virológica305. Si se elige esta opción debe asegurarse 
que los 2 AN elegidos sean totalmente activos y con barrera genética elevada, ya que 
una supresión incompleta de la CVP conduciría a una rápida selección de mutaciones de 
resistencia frente a NN.  
Recomendaciones  
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Los tratamientos de segunda línea en esta situación de fracaso virológico serían: 
 Dos AN nuevos (elegidos según la prueba de resistencias) y 1 NN.  Esta opción 

puede ser atractiva para pacientes con problemas importantes de adherencia (nivel 
C). 

 Dos AN nuevos (elegidos según la prueba de resistencias) y un IP/r. Esta opción se 
limitaría a situaciones sin mutaciones de resistencia frente al nuevo tratamiento 
(nivel C).  

 Uno o dos AN nuevos (elegidos según la prueba de resistencias) con un segundo 
IP/r y un NN. Esta alternativa puede estar particularmente indicada en pacientes que 
no han presentado problemas de adherencia y en los que el fracaso ha estado 
motivado predominantemente por problemas de potencia antiviral, de 
farmacocinética o de resistencia (nivel C). Los AN y el IP se elegirán según los 
resultados de la prueba de resistencias. 

 
 
4.2.5. Cambio de TARV tras más de un fracaso terapéutico (tratamientos de 
rescate). 
4.2.5.1. Definición: 
El tratamiento tras el fracaso de al menos dos líneas de TARV se ha denominado terapia 
de rescate. En esta situación y exceptuando aquellos pacientes que iniciaron tratamiento 
con 3 AN, la mayoría de los enfermos han experimentado fracaso con las tres familias 
de fármacos antirretrovirales más utilizados: AN, NN e IP.  
 
4.2.5.2. Incidencia e implicaciones pronósticas: 
La prevalencia e incidencia de fracaso a las tres familias de fármacos o multifracaso fue 
analizada en un estudio observacional y longitudinal sobre 3496 pacientes que iniciaron 
TARV en 1997, pertenecientes a la cohorte de EuroSIDA306.  Tras 6 años del inicio del 
TARV, el 21,4% de los pacientes con experiencia previa a AN habían presentado 
multifracaso frente al 11,2% de los pacientes no tratados previamente. La incidencia de 
fracaso a las tres familias de fármacos fue de 1,6 casos/100 pacientes-año en pacientes 
sin TARV previo y de 3,9 casos/100 pacientes-año en aquellos con experiencia 
terapéutica.   
El multifracaso conlleva menores posibilidades de éxito en las sucesivas líneas de 
TARV y un aumento en la incidencia de sida y muerte. En la época precoz del TARV, 
el porcentaje de pacientes que permanecían con menos de 50 copias/mL al año de haber 
iniciado un tratamiento de rescate era del 60% para aquellos que recibían una 3ª pauta 
de tratamiento, del 36% para los que recibían una 4ª y del 0% para los que recibían una 
5ª o 6ª pauta307. En la cohorte de Eurosida comentada previamente60, la incidencia de 
sida fue de 5,0 casos /100 pacientes-año en los pacientes con multifracaso, frente a 2,7 
casos/100 pacientes-año en aquellos que no lo presentaron. La mortalidad observada en 
estos pacientes fue de 5,5 casos/100 personas-año308.   
La aparición en los últimos años de nuevos IP y de la enfuvirtida, ha cambiado el 
pronóstico ominoso de los pacientes con fracasos a diferentes líneas de TARV.  
4.2.5.3. Objetivo del tratamiento 
El objetivo terapéutico en esta población es conseguir de nuevo la máxima supresión 
viral (<50-400 copias/mL). Para ello, deben existir al menos dos  fármacos activos  en el 
nuevo régimen terapéutico que deberá contar además con otros fármacos ya utilizados 
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pero que conserven cierta actividad en la prueba de resistencias y sean bien tolerados 
por el paciente. En la actualidad y con los nuevos fármacos este objetivo es posible, 
aunque el porcentaje de éxitos disminuirá conforme se vayan acumulando fracasos 
terapéuticos.  
En esta situación es importante no retrasar el cambio de tratamiento, ya que la 
persistencia del tratamiento fallido sólo consigue elevar la CVP y acumular un mayor 
número de mutaciones en el gen de la proteasa y de la transcriptasa inversa. En función 
de los estudios TORO que se comentan con posterioridad, Montaner et al309 han 
establecido cuatro factores asociados a eficacia virológica (CVP<400 copias/mL en la 
semana 48) de la terapia de rescate: un recuento de linfocitos CD4 ≥ 100céls/ µL (OR: 
2,1 –IC95%: 1,5-3,1), CVP basal < 5 log10 (OR: 1,8 –IC95%: 1,2-2,6), haber recibido ≤ 
10 fármacos antirretrovirales (OR: 2,4 –IC95%: 1,6-3,4) y disponer ≥ dos fármacos 
activos en el nuevo tratamiento (OR: 2,3: IC95%: 1,6-3,3).  
Existen además toda una serie de estrategias que pueden ayudar a conseguir la re-
supresión de la CVP: 
 Facilitar la adherencia al TARV. El TARV nuevo debe ser cómodo y bien 

tolerado por el paciente. En pacientes con múltiples fracasos terapéuticos por 
dificultad en la adherencia, la administración de pautas sencillas, como por ejemplo 
ZDV/3TC/ABC + TDF, pueden conseguir resultados inesperados310. Por otra parte, 
estrategias de tratamientos directamente observados, actualmente posibles por la 
existencia de un número considerable de pautas QD, pueden resultar útiles en 
poblaciones especiales311, 312.  

 Pruebas de resistencia. La realización de una prueba de resistencia genotípica o 
fenotípica en cada fracaso virológico, optimiza el nuevo tratamiento, aumenta su 
eficacia y mejora el pronóstico de estos pacientes313. En pacientes multitratados 
puede establecerse un Índice de Susceptibilidad Fenotípica/Genotípica (ISF/G) 
como predictor de respuesta al tratamiento. Lawrence et al314 asignaron un valor a 
cada fármaco según los resultados de la prueba genotípica y fenotípica (1 sensible, 
0,5 intermedio y 0 resistente). Estos autores observaron que la mejor correlación se 
establecía entre el ISF y la respuesta virológica y que cuando se añadía el ISG 
mejoraba algo la correlación. En España, muy pocos centros disponen de la 
posibilidad de realizar pruebas fenotípicas de resistencia sobre virus real y en 
general sólo se dispone de pruebas genotípicas y su interpretación depende del 
sistema utilizado (Visible Genetics, base de datos de Stanford, ANRS francesa, 
etc…). Existen claras discordancias según el sistema de interpretación realizado y 
ello puede suponer una limitación en la utilización de ISG en la práctica clínica. La 
concordancia mayor se observa en los NN (93%) y en los IP (84%), en cambio para 
los AN sólo es del 76%315.  

 Cociente inhibitorio genotípico. El desarrollo de resistencia a los IP es progresivo 
y está en relación con la sucesiva acumulación de mutaciones en el gen de la 
proteasa. El incremento de mutaciones se traduce en un aumento en la concentración 
necesaria del fármaco para conseguir la supresión de la replicación viral. El cociente 
inhibitorio genotípico (CIG) es la ratio entre las concentraciones plasmáticas del 
fármaco y el número de mutaciones relevantes en el gen de la proteasa, y 
actualmente se considera un marcador predictivo de respuesta al tratamiento con IP. 
En general, un número de mutaciones en el gen de la proteasa >5 reduce de forma 
significativa la eficacia de los IP/r316. En un estudio publicado recientemente317 se 
calculó el CIG de LPV (concentración plasmática / número de mutaciones) en 95 
pacientes con experiencia previa a IP. En el análisis por intención de tratar se 
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observó eficacia virológica en 72 pacientes (76%). Las concentraciones plasmáticas 
del fármaco no se asociaron a respuesta, sin embargo el número de mutaciones y el 
CIG se asociaron de forma significativa a respuesta al tratamiento, 
independientemente de la base de datos de mutaciones utilizada.  Desde un punto de 
vista práctico, multiplicando el número de mutaciones significativas por el valor del 
punto de corte para cada IP podrían predecirse las concentraciones plasmáticas del 
fármaco necesarias para inhibir la replicación viral318. Otra aproximación es el 
coeficiente inhibitorio normalizado que calcula la relación entre las 
concentraciones mínimas plasmáticas del fármaco y el número de veces por encima 
de la IC50 del fármaco obtenido en el fenotipo viral319. 

 Monitorización plasmática de fármacos. La variabilidad inter-individual en las 
concentraciones plasmáticas alcanzadas con los IP y las interacciones 
medicamentosas entre los fármacos antirretrovirales entre sí y con otros principios 
activos, condicionan que en ocasiones no se obtengan los niveles plasmáticos 
esperados. Esto es especialmente importante en las terapias de rescate donde se 
utilizan varios fármacos antirretrovirales con interacciones farmacocinéticas no bien 
conocidas que pueden condicionar concentraciones plasmáticas insuficientes. Por 
ello, la monitorización plasmática de fármacos puede mejorar la eficacia del 
tratamiento320, como por ejemplo cuando se utilizan 2 IP potenciados que pueden 
precisar ajuste de dosis311.  También puede se útil si pretende aumentar las dosis de 
los IP para incrementar su cociente inhibitorio319. Boffito et al. en un estudio 
realizado en pacientes con fracasos previos a IP, observaron que la concentración 
valle de LPV ≥ 5,7 µg/mL era un predictor independiente de inhibición de la 
replicación viral, y sugerían la necesidad de determinar las concentraciones 
plasmáticas de  LPV/r cuando se utiliza en terapias de rescate 321.   

Ninguna  de estas estrategias ha sido evaluada en estudios prospectivos y aleatorizados 
con suficiente poder estadístico como para poder ser recomendadas en la práctica clínica 
diaria. 
 
4.2.5.4. Alternativas en las terapias de rescate 
Durante los últimos años se han publicado varios ensayos clínicos que han comparado 
diferentes tratamientos de rescate. Estos estudios son difícilmente comparables por la 
heterogeneidad de la población incluida, la diversidad de los fármacos usados 
previamente, los criterios de eficacia utilizados y el tiempo de seguimiento. La mayor 
experiencia se ha obtenido con los nuevos IP potenciados y con  el uso de T-20. Por otra 
parte, existen experiencias interesantes con la utilización de 2 IP potenciados con RTV. 
Salvo alguna excepción, los NN no resultan útiles en esta situación.  
 
4.2.5.4.1. Inhibidores de la proteasa potenciados: 
Lopinavir. La experiencia sobre la eficacia de LPV/r en terapia de rescate  se obtiene 
fundamentalmente de los ensayos clínicos realizados con el resto de IP/r, que suelen 
utilizar como IP comparador a LPV/r y que se comentan con posterioridad.   
FPV. El estudio CONTEXT es un ensayo clínico aleatorizado y abierto de fase III que 
comparó la eficacia de FPV/r frente a LPV/r ambos con 2 AN  en pacientes que habían 
tomado con anterioridad 1 ó 2 IP. Se incluyeron 300 pacientes que fueron asignados en 
relación 1:1:1 a recibir FPV/r 1400 mg/200 mg QD, FPV/r 700 mg/100 mg BID o 
LPV/r BID (400 mg/100 mg BID). El estudio se diseñó para demostrar la no 
inferioridad de ambos grupos de FPV/r frente al grupo control de LPV/r, tomando como 
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variable primaria de eficacia el área bajo la curva de la CVP (log 10) desde el momento 
basal hasta las semanas 24 y 48. Las variables secundarias de eficacia fueron el cambio 
en la CVP (Log10) a las 24 y 48 semanas con respecto a la basal, la proporción de 
pacientes con CVP < 400 y < 50 copias/mL a las 24 y 48 semanas y el tiempo hasta el 
fracaso virológico. Los resultados del estudio mostraron que el FPV/r QD era inferior a 
LPV/r BID y no se pudo demostrar la no-inferioridad de FPV/r BID frente a LPV/r 
BID. La proporción de pacientes con CVP < 400 y < 50 copias/mL a las 48 semanas fue 
50% y 37% para FPV/r QD, 58% y 46% para FPV/r BID y 61% y 50% para LPV/r 
BID322 323.  
Estudios observacionales indican que FPV/r podría resultar útil en algunos pacientes 
con experiencia previa a IP.  En un estudio observacional y prospectivo publicado 
recientemente324, 45 pacientes que habían recibido una media de 5 regímenes 
antirretrovirales previos y una mediana de 3 IP, la proporción de pacientes que 
alcanzaron una CVP < 50 copias/mL fue del 56% en la semana 48 y 61% en la semana 
96, según el análisis realizado de los pacientes que se encontraban “en tratamiento”. 
Saquinavir. El estudio MaxCmin2 trial325 evaluó la eficacia de SQV/r (1000mg/100mg 
bid) frente a LPV/r (400/100 mg.) en un estudio abierto y aleatorizado que incluyó 339 
pacientes. A las 48 semanas y en el análisis en intención de tratamiento 
(interrupción=fallo), 40/161 (25%) tratados con LPV/r y 63/161 (39%) tratados con 
SQV/r presentaron fracaso terapéutico definido como CVP ≥ 200 copias de ARN/mL en 
cualquier momento del estudio  (p=0,005). En el análisis de los pacientes que recibieron 
tratamiento, el tiempo hasta el fracaso fue similar en ambos brazos terapéuticos 
(p=0,27).  En este estudio se utilizaron cápsulas duras con 200 mg. de SQV. La 
adherencia, los efectos adversos y el diseño abierto del estudio probablemente 
resultaron negativos para el brazo con SQV/r. Con la actual presentación de SQV en 
cápsulas duras de 500mg es posible que mejoren estos resultados. 
Atazanavir. El estudio AI424045 comparó la eficacia de ATV potenciado con dosis 
bajas de RTV frente a ATV combinado con SQV frente a LPV/r en pacientes en 
situación de fracaso virológico (CVP>1000 copias/mL), que al menos hubieran 
fracasado con dos o más regímenes de TARV y con experiencia en algún fármaco de las 
tres clases más utilizadas (AN, NN e IP). Todos los pacientes recibieron además TDF y 
otro AN.  Un análisis realizado en la semana 24 demostró que la eficacia del brazo 
terapéutico que combinaba ATV y SQV era significativamente inferior a LPV/r, por lo 
que se dió la opción de cambiar el tratamiento. Al comparar la eficacia respecto al 
endpoint primario (reducción de CVP respecto a la basal) y la consecución de una CVP 
< 50 ó 400 copias/mL, ATV/r resultó en todos los casos no inferior respecto a LPV/r a 
las 24 y a las 48 semanas. Sin embargo, la proporción de pacientes con CVP < 50 copias 
fue del 38% en el grupo de ATV/r frente a 45% para LPV/r326. A las 96 semanas el 
endpoint primario demostró una eficacia similar de ATV/r (-2,29 log10) frente a LPV/r 
(-2,08 log10). En aquellos pacientes que recibían tratamiento, el porcentaje de pacientes 
que presentaban un CVP indetectable fue similar en ambos brazos, pero este estudio 
carece de poder estadístico para demostrar diferencias entre ambos brazos para este 
endpoint secundario. En un subestudio327 de este ensayo clínico se analizó la respuesta 
virológica a las 48 semanas según la presencia de cualquier cambio de aminoácido en 
las posiciones D30, V32, M36, M46, I47, G48, I50, F53, I54, A71, G73, V77, V82, I84, 
N88 y L90. La respuesta virológica resultó similar en los pacientes ≤ 4 mutaciones, sin 
embargo en aquellos con ≥ 5 mutaciones, ningún paciente (0/9) en el grupo de ATV/r 
frente al 28% (5/18) en el de LPV/r logró la indetectabilidad. Por otra parte se 
identificaron mutaciones asociadas a falta de eficacia para ambos fármacos. La 
presencia de mutaciones en las posiciones M46, I54, I84, o L90 se asoció a menos de un 
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30% de eficacia virológica con ATV/r, mientras que con LPV/r las sustituciones de 
aminoácidos en las posiciones M46, I54 o I84 se asociaron a menos de un 30% de 
respuestas.  
En pacientes con un mayor número de fracasos terapéuticos previos existen estudios con 
resultados discordantes aunque con menor poder estadístico. Piketty et al328 en un 
estudio aleatorizado a continuar con el mismo TARV o a cambiar el IP por ATV/r en 53 
pacientes en situación de fracaso y con experiencia previa a IP (mediana de 8 
mutaciones a IP), AN y NN, observaron una escasa eficacia de ATV/r (sólo un paciente 
consiguió una CVP <400 copias en la semana 26). Dronda et al329 en un estudio 
observacional y prospectivo observó un  48% de eficacia virológica (< 50 copias /mL) 
tras 12 meses de tratamiento en 46 pacientes multitratados y con fracaso virológico que 
comenzaron tratamiento con ATV/r combinado con otros AN o NN. Los autores 
atribuyen la elevada eficacia virológica observada a la buena adherencia al tratamiento. 
En resumen, ATV/r no parece ser un buen fármaco en pacientes con experiencia a 
múltiples fármacos antirretrovirales y con varias mutaciones acumuladas en el gen de la 
proteasa. Sin embargo, la comodidad de su administración, su bajo perfil de toxicidad y 
un patrón de resistencias genotípicas favorable, puede convertir a este fármaco en el IP 
de elección en algunos pacientes multitratados.  
Tipranavir. Se trata de un IP no peptídico con una potente actividad “in vitro” frente a 
cepas de VIH con resistencia a los IP aprobados hasta la fecha 330. Este fármaco ha sido 
aprobado recientemente en España con la indicación de pacientes con infección por el 
VIH que han recibido múltiples fármacos antirretrovirales y portadores de poblaciones 
virales resistentes a múltiples IP. La dosificación aprobada es de 500 mg dos veces al 
día en asociación con RTV 200 mg dos veces al día. 
La eficacia antiviral del TPV ha sido demostrada en dos estudios en fase III, con 
idéntico diseño: el RESIST-1 con 630 pacientes de América del Norte y del Sur,  y el 
RESIST-2 con 876 pacientes de Europa y Australia331. Los criterios de inclusión exigían 
estar en situación de fracaso virológico tomando una pauta basada en IP, con una carga 
viral  superior a 1.000 copias/mL. Además, el estudio genotípico de las cepas debían 
mostrar al menos una mutación primaria en los codones 30, 46, 48, 50, 82, 84, o 90; 
pero no más de 2 mutaciones en los codones 33, 82, 84 ó 90. Los pacientes fueron 
aleatorizados a dos grupos de tratamiento: TPV/r frente a un IP potenciado con RTV 
como comparador (IPrC).  Independientemente del grupo terapéutico, a todos los 
pacientes se les administró un tratamiento acompañante optimizado pudiéndose incluir 
en la pauta enfuvirtida. En ambos estudios los pacientes partían de CVP elevadas 
(mediana de 4,8 log copias/mL) y cifras bajas de linfocitos CD4 (mediana < 200/µL). 
En el RESIST-1 la mayoría de los pacientes del grupo IPrC recibieron LPV/r (61%). En 
el RESIST-2 el principal IPrC fue APV/r (40%), seguido de LPV/r (38%). Se 
administró la enfuvirtida al 36% de los pacientes del estudio RESIST-1 y al 12% de los 
pacientes del estudio RESIST-2 (algunos pacientes tenían experiencia previa con T-20).  
En el estudio RESIST-1 se observó un descenso de la carga viral ≥ 1.0 log10 copias/mL 
a  las 24 semanas en el 41,5% del grupo con TPV/r frente al 22,3% en el grupo del IPrC 
(p< 0,001). La proporción de pacientes en ambos grupos con CVP < 400 copias/mL fue 
del 34,7% frente a 16,5% (p < 0,001) y la proporción de pacientes con CVP <50 
copias/mL fue del  25,1% frente a 10,0%(P <0,001). Los resultados en el estudio 
RESIST-2 fueron muy similares. A las 24 semanas la proporción de pacientes  con CVP 
< 400 copias/mL fue del 33,6% para TPV/r y 22,5% para el IPrC. El porcentaje de 
pacientes con CVP < 50 copias/mL fue del 13,1% y 8,6% respectivamente. 
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Los resultados de ambos estudios presentados de forma combinada respecto a la 
máxima eficacia virológica conseguida (CVP < 50-400 copias) y a las 48 semanas de 
seguimiento331 revelan que en el brazo con TPV/r un 30,4% de los pacientes 
consiguieron una CVP < 400 copias y un 22,8% < 50 copias, frente al 13,8% y 10,2% 
en el brazo comparador  respectivamente. Cuando se añadió T-20, los resultados fueron 
mejores, 52% con CVP < 400 copias y 35,8% con CVP < 50 copias en el brazo con 
TPV/r, frente a 19,8% y 14,4% respectivamente en pacientes con el IPrC más T-20.   
Se han identificado 21 mutaciones en 16 posiciones de aminoácidos (10V, 13V, 
20M/R/V, 33F, 35G, 36I, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D, y 
84V) 332-334 asociadas a falta de respuesta a TPV. En pacientes con poblaciones virales 
con ≤ 3 mutaciones se obtuvieron buenas respuestas mientras que en aquellos con ≥ 8 
mutaciones la eficacia virológica fue muy pobre. Por otra parte, se ha identificado el 
ISG en relación a la respuesta virológica. Si el ISG es 1 la posibilidad de alcanzar una 
CVP < 400 cop con TPV/r es del 23,7% y del 40,7% si además se añade T-20. Si el ISG 
es ≥3 se consigue una CVP <400 copias en el 38,1% y si añadimos T-20 la respuesta 
virológica puede alcanzar al 59,4% de los pacientes335. 
La administración de abacavir o zidovudina con TPV/r,  disminuye el AUC de abacavir 
en aproximadamente un 40% y el AUC de zidovudina en aproximadamente un 35%. No 
se ha establecido la relevancia clínica de estas reducciones, pero el uso concomitante de 
TPV/r podría disminuir la eficacia de estos antirretrovirales. Por ello, no se recomienda 
el uso de TPV/r con abacavir o zidovudina a menos que no haya disponibles otros AN 
adecuados para el manejo del paciente336. En resumen, TPV potenciado con dosis bajas 
de RTV resulta eficaz para conseguir el objetivo terapéutico marcado en esta situación, 
especialmente si se asocia con T-20. 
 
Darunavir (DRV). Este IP, todavía no aprobado por la Agencia Europea del 
Medicamento pero accesible en muchos centros españoles a través de programas de 
acceso expandido, ha sido especialmente diseñado para ser activo frente a cepas de VIH  
con mutaciones en el gen de la proteasa337. Dos ensayos clínicos (POWER 1 y 2) en 
fase II han valorado la eficacia y tolerancia de diferentes dosis de DRV potenciado con 
RTV frente a la de un IP asociados ambos a otros fármacos antirretrovirales según una 
prueba de resistencias. Los pacientes incluidos debían haber sido tratados previamente 
con AN, NN y con IP, presentar al menos una mutación primaria en el gen de la 
proteasa y una CVP > 1000 copias/mL. Disponemos de los resultados de 110 pacientes 
seguidos hasta la semana 48 que muestran una mayor eficacia de DRV frente al IP 
comparador. El porcentaje de pacientes con CVP <50 copias/mL fue del 46% en los 
pacientes que recibieron darunavir frente al 10% de los que recibieron el IP comparador. 
Cuando se añadió enfuvirtida, en los pacientes sin experiencia con este fármaco, el 
porcentaje de indetectabilidad fue del 58 % en el brazo con DRV frente al 11 % en el 
otro brazo. El incremento de CD4 fue de 102 frente a 19 céls/µL338.  La dosis propuesta 
de DRV es de 600 mg potenciada con 100 mg. de RTV cada 12h. Hasta el momento no 
se ha comparado la eficacia de DRV frente a TPV como terapia de rescate. 
Otro ensayo clínico, POWER 3 (con criterios de inclusión y características basales muy 
similares a los estudios POWER 1 y 2), incluyó 327 pacientes y fue diseñado para 
incrementar la base de datos de seguridad y tolerabilidad, pero también se midió la 
eficacia del fármaco. Los datos de este estudio ratifican los resultados obtenidos en 
POWER 1 y 2 a 48 semanas. Los 3 estudios demostraron que DRV parece tolerarse 
muy bien, siendo los efectos adversos más frecuentes nauseas y cefalea. También parece 
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mostrar un mejor perfil hepático en comparación con los IP comparadores y un perfil 
lipídico similar al aquéllos339.  
Recientemente se han identificado 11 mutaciones genotípicas (V11I, V32I, L33F, I47V, 
I50V, I54L o M, G73S, L76V, I84V, L89V) asociadas a pérdida de sensibilidad a DRV 
entre más de 9.600 muestras de diferentes ensayos clínicos en pacientes multitratados. 
La presencia de 3 o más de estas mutaciones al inicio del tratamiento se asoció con una 
menor proporción de pacientes con CVP indetectable en la semana 24, aunque el 
porcentaje de pacientes con CVP indetectable era mayor que en el brazo control. Con 
sólo una o dos de estas mutaciones el porcentaje de pacientes con una CVP <50 
copias/mL fue de 57% y 46%, respectivamente, en el brazo de DRV/r. Cuando hay 3 de 
estas mutaciones, se han encontrado un número elevado (mayor o igual de 9)de otras 
mutaciones  del gen de la proteasa340.  
 
4.2.5.4.2 Enfuvirtida (T-20) 
El T-20 actúa inhibiendo la fusión del VIH con las células humanas evitando que el 
virus penetre en ellas e inicie su proceso de replicación (Tabla 10). Se administra por 
vía subcutánea y tiene como principal efecto adverso las reacciones en el punto de 
inyección. En dos estudios en fase III (TORO I y TORO II) se comparó la actividad 
antiviral del T-20 en combinación con una pauta optimizada de TARV frente a una 
pauta optimizada de TARV sin T-20. Entre los dos estudios se incluyeron a casi 1000 
pacientes multitratados (el 75% con sida previo), con una mediana de CVP basal 
superior a 100.000 copias /mL y una mediana de CD4<100 células/µL. A las 24 
semanas el descenso de la CVP  fue significativamente mayor en los pacientes tratados 
con T-20 que en los pacientes tratados únicamente con la pauta de TARV optimizada. 
El T-20 produjo un descenso adicional de la CVP de -0,93 log10 en el estudio TORO I y 
de -0,78 log10 en TORO II  (p<0,0001)341, 342. En el análisis combinado de los dos 
estudios, el descenso de la CVP en la semana 48 respecto al basal fue de -1.48 log10 
copias/mL para el grupo que recibió T-20 comparado con -0.63 log10 copias/mL para los 
que recibieron sólo tratamiento optimizado (p<0,0001)343. La probabilidad de alcanzar 
una respuesta virológica, independientemente de la definición empleada, fue más del 
doble en los pacientes tratados desde el inicio del estudio con T-20 respecto al grupo 
control, descenso de CVP > 1 log10 37% frente 17%, CVP < 400 copias/mL 30% frente 
12% y CVP < 50 copias/mL 18% frente a 8% (p<0,0001). El tiempo hasta el fracaso fue 
casi el triple en el grupo de T-20 con respecto al grupo control, 32 y 11 semanas 
respectivamente (p<0,0001)344. Es decir, no sólo el análisis primario de eficacia, sino 
todos los análisis secundarios de eficacia predefinidos en el diseño del estudio, 
demostraron que el tratamiento de rescate de pacientes multitratados era más eficaz 
cuando se utilizaban pautas basadas con la combinación de T-20 y fármacos 
seleccionados según los estudios de resistencia. 
Además de los factores predictores de eficacia virológica definidos previamente309, la 
respuesta en la semana 12 ayuda a predecir la respuesta al tratamiento345. En un análisis 
“en tratamiento” modificado (se evalúan todos los pacientes que continúan siendo 
tratados en las semanas 24, 48 y 96), todos los pacientes que consiguieron una 
disminución ≥ 1 log10 en la semana 12, un 59,5% (IC95%: 53,8%-65,1%) mantenían 
una CVP < 400 copias  en la semana 96 y 39,2% (IC95%: 33,6%-44,8%) una CVP < 50 
copias, comparado con un 2,6% (IC95%: 0%-6,1%) y un 1,3% (IC95%: 0-3,8%)  
respectivamente en los pacientes sin respuesta virológica en la semana 12.  
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Se han identificado mutaciones en la gp41 del virus que reducen la sensibilidad al T-20 
por lo que podemos esperar que en el futuro se comuniquen estudios de correlación 
entre mutaciones específicas y respuesta virológica al T-20341, 342. 
En resumen, enfuvirtida es un fármaco de elección en pacientes con múltiples 
mutaciones acumuladas de resistencia. Un consenso español reciente sobre uso de T-20, 
cuyas conclusiones están pendientes de publicar, recomienda su utilización en aquellos 
pacientes en los que no se puede confeccionar un tratamiento óptimo con 3 fármacos. 
 
4.2.5.4.3. Dos inhibidores de la proteasa potenciados 
Estas pautas consisten básicamente en la combinación de LPV/r con otro IP, 
aprovechando la pequeña de dosis de RTV que lleva la combinación comercial de 
LPV/r que potencia también al segundo IP. Aunque atractivas desde el punto de vista 
teórico, existen pocos estudios que sustenten estas combinaciones como pautas de 
rescate.  
Lopinavir y saquinavir. Esta combinación resulta atractiva por la potencia intrínseca 
de ambos IP potenciados y por el escaso número de comprimidos diarios si se utiliza  la 
nueva presentación galénica de SQV en cápsulas duras de 500mg. Varios estudios  
demuestran que no existen cambios significativos en las concentraciones plasmáticas de 
LPV y SQV cuando se administran conjuntamente con RTV346, 347. En un estudio 
publicado recientemente348, 35 pacientes multitratados con infección avanzada por VIH 
recibieron LPV/r, SQV en cápsula blanda (1000 mg/12h), 3TC y otros AN. Tras 48 
semanas de seguimiento 22 pacientes continuaban con el tratamiento y habían logrado 
una media de descenso de 1 log10 y un ascenso medio de 60 linfocitos CD4/µL. En el 
análisis multivariado, las variables asociadas a no eficacia fueron la presencia de ≥ 6 
mutaciones frente a LPV (OR: 0,038 IC95%: 0,01-0,79) y la presencia de la mutación 
48V en el gen de la proteasa (OR: 0,01, IC95%: <0,01-0,88).  En el mismo análisis, las 
concentraciones plasmáticas de SQV se asociaron fuertemente a eficacia virológica 
(OR: 8,36, IC95%: 1,28-54,70). La media de las concentraciones plasmáticas de SQV 
fue significativamente más elevada en los pacientes que respondieron (n=21): 1522 ± 
1237 ng/mL, frente a los que no respondieron (n=11): 419±94 ng/mL (p<0,001). SQV 
en cápsula dura tiene un mejor perfil farmacocinético que la presentación en cápsula 
blanda, por lo que es esperable que con esta presentación se consigan niveles superiores 
de SQV.    
Lopinavir y amprenavir Existe una interacción significativa entre LPV/r y FPV que 
produce un descenso en las concentraciones de ambos fármacos349, 350. La trascendencia 
clínica de estos hallazgos no se conoce con exactitud aunque puede que la tenga a tenor 
de los resultados de un pequeño estudio no publicado con pacientes en situación de 
fracaso terapéutico en donde se encontró que la respuesta virológica fue mejor en los 
pacientes que recibieron LPV/r y SQV que en los que recibieron LPV/r y APV351. Para 
remediar la interacción entre estos dos IP se han propuesto diferentes soluciones: 
aumentar la dosis de la presentación comercial de LPV/r a 4 cápsulas cada 12 horas352 o 
administrar una dosis extra de RTV (200 mg cada 12 horas)353. 
Lopinavir y atazanavir. Un estudio analizó el perfil farmacocinético y de eficacia de la 
combinación LPV/r (400/100 mg bid) más ATV (300 mg qd) en 16 pacientes con 
escasas opciones terapéuticas354. Esta combinación consiguió concentraciones 
plasmáticas elevadas de ambos IP, con un bajo potencial de toxicidad (ningún paciente 
tuvo que suspender el tratamiento) y elevada eficacia virológica. A las 24 semanas 
13/16 pacientes presentaban una CVP < 50 copias. Si se confirman estos resultados, esta 
combinación puede resultar atractiva. 
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4.2.5.5. Recomendaciones sobre tratamientos de rescate 
 Con los fármacos actuales es posible conseguir CVP indetectable en una elevada 

proporción de pacientes (nivel A). El objetivo del tratamiento de rescate es 
conseguir de nuevo la indetectabilidad de la CVP (nivel C).  

 Se recomienda utilizar al menos dos nuevos fármacos antirretrovirales totalmente 
activos según la prueba de resistencias, y de clases farmacológicas diferentes. Estos 
dos fármacos se acompañarán de otros que puede haber recibido anteriormente el 
paciente, pero que conserven cierto grado de actividad antiviral (nivel A). 

 En los pacientes que acumulan varias mutaciones de resistencia en el gen de la 
proteasa y de la retrotranscriptasa, se aconseja realizar un estudio genotípico,  
consultar con las bases de datos actualizadas en la red Internet o preguntar a un 
experto en el tratamiento del paciente en situación de fracaso virológico. En esta 
situación, TPV/r o TMC114/r más T-20 más fármacos antirretrovirales reciclados, 
son las pautas que obtienen mejores resultados (nivel A). 

 El nuevo TARV pautado debe ser cómodo, bien tolerado por el paciente y lo menos 
tóxico posible. Debe asegurarse la adherencia al tratamiento antes de lanzarse a un 
tratamiento de rescate (nivel C). 
 

4.2.6. Tratamiento de la infección VIH en el paciente sin opciones terapéuticas. 
Definimos la infección VIH como multirresistente o sin opciones terapéuticas cuando 
resulta imposible diseñar un TARV potencialmente eficaz con los fármacos actuales o 
disponibles en un futuro próximo.  
En esta población, donde conseguir la supresión de la CVP de VIH resulta muy difícil o 
imposible, el objetivo terapéutico consistirá en preservar la función inmune y evitar la 
progresión clínica de la infección. Conseguir recuentos de linfocitos CD4 >200 µL  o un 
descenso de al menos 0,5 log10 en la CVP se considera un éxito terapéutico, ya que 
suele acompañarse de un enlentecimiento en la progresión clínica.   
En general, el fracaso virológico en el paciente multitratado rara vez conduce de forma 
rápida al fracaso inmunológico y clínico48, 272, 355. De hecho, muchos pacientes en 
situación de fracaso virológico continúan con recuentos de linfocitos CD4 estables o 
incluso mayores y aproximadamente sólo un tercio experimenta un descenso hasta 
cifras inferiores a las del inicio del tratamiento356.  
En estos casos en los que resulta imposible diseñar un tratamiento con al menos dos 
fármacos potencialmente eficaces es razonable aspirar a un descenso limitado de la CVP 
que permita el mantenimiento o la mejoría inmunológica y con ello evitar la progresión 
clínica en espera de nuevas opciones terapéuticas357, 358(Tabla 9). Se debe pensar en la 
posibilidad de remitir estos pacientes a un centro que disponga de fármacos 
experimentales en ensayos clínicos. 
4.2.6.1. Tratamiento con ≥ 5 fármacos antirretrovirales  (“mega-HAART”) 
Una opción terapéutica de rescate que persigue la supresión completa de la replicación 
viral es la terapia combinada con cinco o más fármacos que se ha dado en llamar 
“mega-HAART” (p.ej. 2IP potenciados + 2-3 AN ± NN). En el estudio más amplio 
publicado hasta la fecha con 106 pacientes, se logró una CVP < 400 copias/mL en el 
40% tras un año de seguimiento mientras que el 25% presentaron efectos adversos 
graves359. Salvo en estudios anecdóticos, las pautas de “mega-HAART” no han 
demostrado beneficio clínico, son muy difíciles de cumplir, presentan una elevada 
toxicidad y son muy caras.  



 53

4.2.6.2. Suspensión del TARV en pacientes con múltiples fracasos terapéuticos 
Diversos estudios han analizado la utilidad de las interrupciones  temporales del TARV  
partiendo de la hipótesis de que la reaparición de la cepa silveste sensible a los 
fármacos, lo que permitiría una mayor respuesta tras la reintroducción del tratamiento. 
Los ensayos clínicos realizados para evaluar esta estrategia, demuestran un descenso 
importante del número de linfocitos CD4 durante la interrupción en comparación con 
los observados en los pacientes  que continúan con TARV.  
En el estudio CPCRA 064, 270 pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1 a una 
pauta de rescate guiada por estudios de resistencia, precedida o no de una interrupción 
programada del tratamiento (IPT) de 4 meses. La ausencia de eficacia virológica y la 
presencia de deterioro inmunológico y clínico en el grupo que interrumpió el 
tratamiento obligaron a los investigadores a suspender el ensayo clínico360. En el estudio 
Retrogen con 46 pacientes multitratados, la interrupción durante 3 meses seguida de un 
regimen de 5 fármacos consistente en doble terapia con IP (LPV/r + SQV) no aportó 
tampoco ningún beneficio respecto a la misma terapia sin interrupción del 
tratamiento361.  En un estudio de Deeks et al los autores observaron que la interrupción 
del TARV durante 12 semanas en pacientes en situación de fracaso se seguía de un 
aumento de la CVP (mediana 0,84 log) y un descenso importante de la cifra de 
linfocitos CD4 (mediana 128 células/µL), coincidiendo con un cambio de virus 
resistente a virus sensible en plasma, indicando que a pesar del fracaso virológico el 
TARV estaba beneficiando al paciente probablemente por la selección de variantes 
virales menos virulentas362. En el estudio ANRS 097363, los pacientes fueron 
aleatorizados a una pauta muy compleja (3 AN, 1 NN, 2 IP potenciados con RTV e 
hidroxiurea) precedida o no de una IPT de 2 meses. En este estudio, se observaron 
diferencias significativas en la reducción de la CVP y en el incremento en la cifra de 
linfocitos CD4 a favor del grupo que interrumpió el tratamiento y en todos los tiempos 
en los que se analizó. En un análisis reciente de este estudio, las variables asociadas con 
buena respuesta virológica fueron la reversión del virus resistente a virus silvestre, unas 
concentraciones plasmáticas adecuadas de fármacos y el uso de LPV/r en la pauta de 
rescate. 
4.2.6.3. Tratamientos con pautas de TARV  no supresoras 
Diversos estudios demuestran los efectos beneficiosos de mantener un TARV no 
supresor de la CVP en pacientes con infección VIH multirresistente, especialmente si se 
encuentran en situación de infección avanzada por VIH. Gandhi et al364 compararon 
retrospectivamente la incidencia de un nuevo episodio de sida en dos cohortes de 
pacientes que recibían TARV, 88 pacientes pertenecientes a la era previa al tratamiento 
de alta eficacia (1990-1995) y 214 pacientes en la era posterior (1996-2004). En los 
pacientes con peor pronóstico, aquellos con recuentos de linfocitos CD4<50 células/µL 
y CVP>100.000 copias/mL, se observaron 39,3 eventos nuevos de sida /100 pacientes 
año en los pacientes que recibieron TARV (2 AN + 1 IP ó 1 NN) frente a 76,4 
eventos/100 pacientes-año en aquellos pertenecientes en la era preTARGA tratados con 
1 ó 2 de los AN disponibles entre 1990 y 1995.    
En pacientes sin opciones terapéuticas puede optarse por un tratamiento no supresor que 
no comprometa la eficacia de futuros fármacos. Deben buscarse tratamientos cómodos, 
poco tóxicos y que de alguna manera disminuyan la capacidad replicativa viral. En un 
estudio prospectivo no aleatorizado365, una cohorte de pacientes con infección por VIH 
multirresistente que recibían TARV, 18 suspendieron los IP y  6 los AN.   La 
interrupción de los IP se asoció a una CVP estable, mientras que los que suspendieron 
los AN presentaron una elevación rápida de la CVP (0,5 log10 copias/mL en la semana 
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2), descenso de linfocitos CD4 (14,9%) en la semana 16 y la pérdida de la mutación 
M184V. El escaso número de pacientes incluidos en este estudio impide extraer 
conclusiones para la práctica clínica diaria. 
Las cepas de VIH portadoras de la mutación M184V tiene una capacidad replicativa 
menor si la comparamos con las cepas silvestres. En un ensayo clínico abierto realizado 
en pacientes con infección VIH multirresistente en tratamiento con un TARV que 
incluía 3TC y que habían seleccionado la mutación M184V se aleatorizó a los enfermos 
a continuar sólo con 3TC o a suspender todo el tratamiento366. Los endpoints primarios 
fueron fracaso inmunológico (<350 células/µL) o progresión clínica (aparición de 
evento clínico  B ó C relacionado con la infección por VIH). En la semana 48, 20/29 
pacientes (69%, IC: 51-83%) del grupo que interrumpió todo el tratamiento frente a 
12/29 (41%, IC95%: 26-59%) de los pacientes que continuaron con 3TC presentaron 
fracaso clínico o inmunológico. Además, en los pacientes que recibían 3TC el fracaso 
ocurrió de forma más tardía que en los pacientes que suspendieron todo el TARV 
(p=0,01). El descenso de linfocitos CD4, el rebrote de la CVP y el aumento de la 
capacidad replicativa fueron significativamente menores en los pacientes que 
continuaron con 3TC.  
En estos pacientes es tentador utilizar un TARV con 3TC o FTC para seleccionar la 
mutación M184V en la cepa viral mayoritaria,  sólo o en combinación con 1 ó 2 AN que 
el paciente tolere sin dificultad. La acumulación de resistencias que disminuyan la 
actividad de los AN, que por otra parte el VIH del paciente ya debe tener archivadas en 
el su genoma, no comprometerá la actividad de los nuevos NN e IP que están siendo 
diseñados para el tratamiento de la infección por VIH multirresistente. En función de 
estos estudios, se propone que el TARV de pacientes con múltiples fracasos previos 
contenga 3TC ó FTC para mantener en la población viral mayoritaria la mutación 
M184V y reducir con ello la capacidad replicativa viral367.  
4.2.6.4. Introducción de nuevos fármacos antirretrovirales en situación de ensayo 
clínico avanzado. 
La mejor opción terapéutica en la infección por VIH multirresistente consistiría en 
poder disponer de nuevos fármacos a ser posible dirigidos a nuevas dianas terapéuticas 
y por lo tanto activos frente al VIH del paciente. Con frecuencia, la situación 
inmunológica del paciente y la secuencia de aparición de los nuevos fármacos 
antirretrovirales no permiten esperar hasta disponer de dos fármacos activos y obliga a 
introducir un nuevo fármaco a un régimen antirretroviral  en el que el resto de fármacos 
son recuperados y ello significa hacer monoterapia. A pesar de ello y en el paciente con  
inmunodeficiencia grave (CD4 < 100/µL) y con riesgo de progresión clínica y muerte, 
se debe introducir el nuevo fármaco ya que ello  implica una mejoría transitoria de la 
situación inmunológica del paciente.   
 
4.2.6.5. Recomendaciones en la infección por VIH multirresistente 
 No se recomienda realizar interrupciones del tratamiento, especialmente si el 

recuento de linfocitos CD4 es ≤ 200-250/µL (nivel A). 
 Cuando existe riesgo de progresión clínica o muerte y no es posible confeccionar un 

tratamiento con dos fármacos activos en un corto espacio de tiempo se recomienda 
administrar un TARV aunque sólo incluya un fármaco activo (nivel C). Estos 
tratamientos pueden producir una mejoría transitoria de la inmunodeficiencia y 
mejorar el pronóstico de vida.  Conviene considerar la posibilidad de remitir el 
paciente a centros que dispongan de fármacos en fase experimental. 
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 En todos los tratamientos de la infección VIH multirresistente es aconsejable incluir  
3TC o FTC para seleccionar y mantener la mutación M184V, y con ello disminuir la 
capacidad replicativa viral (nivel C). Si no se consigue un tratamiento óptimo es 
aconsejable matener un tratamiento subóptimo. También en este caso está indicado 
mantener el 3TC o FTC. 

 
4.3. Simplificación del TARV eficaz. 
 
Se entiende como simplificación del TARV el cambio de una terapia con la que se ha 
llegado a la supresión virológica absoluta por otra que mantenga dicha supresión y que 
permita  reducir su complejidad. De esta manera se consigue mejorar tanto la calidad de 
vida del paciente como su adherencia al tratamiento. Los objetivos de la simplificación 
serían mantener el control virológico e inmunológico, mejorar la adherencia y la calidad 
de vida, así como prevenir, mejorar o resolver algunos efectos secundarios del TARV.  
 
Las razones para modificar y simplificar un TARV pueden ser: reducir el número de 
comprimidos, la frecuencia de administración (se dispone de varias combinaciones que 
se pueden administrar incluso una vez al día), eliminar las restricciones alimentarias, 
mejorar una toxicidad actual ó posible, reducir el riesgo de interacciones y aprovechar la 
conveniencia de las nuevas formulaciones, de las nuevas indicaciones ó  de los nuevos 
fármacos.  
 
Debido a sus ventajas, la simplificación del TARV ha constituido una demanda 
frecuente por parte de los pacientes que habían conseguido la supresión virológica con 
un régimen complejo, y ha sido objeto de una reciente revisión por parte de GESIDA368.  
 
Esta estrategia empezó a utilizarse con la aparición de los NN, fármacos más sencillos, 
con menos efectos secundarios y con la misma eficacia que los IP de los que se disponía 
en ese momento. Cabe decir que la mayoría de los estudios de simplificación se han 
efectuado partiendo de pautas con IP no potenciados. El uso de RTV a dosis bajas como 
potenciador de los otros IPs, las nuevas formulaciones de IPs antiguos como el SQV y 
las nuevas generaciones de IPs como el PLV, ATV y FPV, han permitido elaborar 
regímenes terapéuticos con IP que no presentan los mismos problemas de complejidad y 
tolerabilidad que los IPs de primera generación, por lo que la simplificación partiendo 
de esos regímenes puede ser menos necesaria. 
 
Se puede simplificar el TARV reduciendo el número de fármacos, el número de 
comprimidos o el número de tomas, todo lo cual se ha comprobado que mejora la 
adherencia201.  
 
4.3.1. Reducción del número de fármacos. 
 
Los primeros estudios de simplificación del TARV tuvieron como objetivo la reducción 
del número de fármacos en lo que se denominó estrategia de inducción-mantenimiento. 
Esta estrategia consistía en una primera fase de inducción con tres ó cuatro 
antirretrovirales seguida de una fase de mantenimiento con menos de tres fármacos.  
 
Hasta ahora se ha desarrollado en tres estudios fundamentales121, 369, 370 cuyos resultados 
inducen a pensar que la estrategia de inducción-mantenimiento no es útil en el 
tratamiento de la infección por VIH, aunque algunas de las razones que pueden 
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contribuir al fracaso de las pautas de mantenimiento utilizadas podrían ser un tiempo de 
inducción excesivamente corto (3 a 6 meses), un límite de CVP excesivamente elevado 
para iniciar un tratamiento de mantenimiento (200 o 500 copias/mL), la inclusión de 
pacientes con posible resistencia a alguno de los fármacos o la menor potencia de la 
combinación de sólo dos fármacos371. Por tanto, el fracaso de estos estudios 
posiblemente se deba más a los diseños de los mismos que al hecho de que la estrategia 
sea errónea en sí misma. 
 
De hecho se ha publicado el estudio ESS40013214 que desarrolla la estrategia de 
inducción-mantenimiento con un diseño más adecuado. En este estudio fueron incluidos 
448 pacientes sin tratamiento previo, que recibieron la co-formulación de ZDV + 3TC + 
ABC más EFV durante 48 semanas, al cabo de las cuales los 282 que continuaban 
tomando el tratamiento y mantenían una CVP <50 copias/mL fueron aleatorizados a 
continuar con la misma combinación o ver simplificado su tratamiento retirando EFV. 
Tras otras 48 semanas de mantenimiento, no hubo diferencias significativas en cuanto al 
porcentaje de pacientes con menos de 50 copias/mL de carga viral (79% en el brazo 
cuádruple frente a 77% en el brazo simplificado). Hubo mayor porcentaje de reacciones 
adversas entre los pacientes que continuaron con los cuatro fármacos (15%) que entre 
los que simplificaron (6%). Entre los pacientes que simplificaron hubo también mejoría 
en el perfil lipídico y en la adherencia al tratamiento.  
 
Recientemente se ha comenzado a explorar la estrategia de simplificar a monoterapia 
con LPV/r, tras haber conseguido la supresión virológica durante un período de 
inducción con triple terapia que incluye a este fármaco. La justificación de este 
planteamiento viene dada por la potencia de este fármaco y la aparente ausencia de 
resistencias al mismo cuando fracasan las pautas que lo contienen, por lo que el 
eventual rescate a un fracaso no estaría comprometido. Han sido publicados los 
resultados a 48 semanas de un estudio piloto español comparativo, aleatorizado y 
abierto, en el que fueron incluidos 42 pacientes con CVP indetectable tras recibir triple 
terapia que incluía LPV/r en 21, se simplificó el tratamiento a monoterapia con este 
fármaco, manteniéndose los otros 21 con triple terapia372. Tras 48 semanas de 
seguimiento, el 81% de los pacientes cuyo tratamiento se simplificó a LPV/r 
continuaban con carga vírica inferior a 50 copias/mL, frente al 95% de los pacientes que 
mantuvieron la terapia triple (p=0,34). A las 72 semanas, se mantenía el mismo 
porcentaje de pacientes con CVP <50 copias/mL en el grupo de monoterapia con LPV/r 
(81%), mientras que había descendido al 90,5 % en el grupo de triple terapia 
(p=0.38)373. En los pacientes que fracasaron no se objetivó resistencia genotípica alguna 
y se recuperó la supresión virológica tras la reintroducción de los AN, tanto a las 48 
como a las 72 semanas de seguimiento. Los resultados alcanzados han conducido a la 
realización de un estudio prospectivo con un diseño más exigente y mayor número de 
pacientes, cuyos resultados ratificarán o no la viabilidad de este tipo de 
simplificación374. Esta misma estrategia se está explorando con ATV/r, aunque sólo se 
dispone de un estudio piloto sin brazo control con escaso número de pacientes375.  
 
4.3.2. Reducción del número de comprimidos y/o de dosis 
 
La reducción del número de comprimidos y/o de dosis se suele conseguir al sustituir el  
IP del régimen previo por un fármaco de otro grupo. En esta estrategia, ampliamente 
estudiada, se han evaluado tres fármacos en sustitución del IP: EFV, NVP y ABC. 
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Simplificación con efavirenz 
 
Se han realizado al menos 15 estudios al respecto. Sólo se incluyen los que son 
comparativos: 3 estudios aleatorizados y otros 2 con diseño de caso-control. 
 
En el estudio DMP-049376 se evalúa la sustitución del IP por efavirenz en 346 pacientes 
con CVP inferior a 50 copias/mL. La duración media del tratamiento con el IP había 
sido de 20 meses. Se aleatorizaron 2 a 1 (226 con EFV y 120 con IP). A las 48 semanas 
de tratamiento, presentaron fracaso virológico el 7% de pacientes que recibían EFV y el 
15% de los que continuaban con el IP. En el análisis por intención de tratamiento, EFV 
resultó eficaz (CVP inferior a 50 copias/mL) en el 84% de pacientes y el IP en el 73% 
(p<0.05). La adherencia fue superior en el grupo de EFV.  
 
En el estudio DMP-027377, de características similares al anterior pero con un menor 
número de pacientes incluidos (69 con EFV y 65 con el IP), el cambio a EFV fue más 
eficaz que continuar con el IP, observándose por intención de tratamiento una CVP 
inferior a 50 copias/mL en el 94 % y 74% de los pacientes, respectivamente, a las 48 
semanas (p<0.01).  
 
En un estudio español378 se comparó la eficacia de cambiar el IP por EFV (n=25), o 
NVP (n=26) o continuar con el IP (n=26), en pacientes que habían recibido un TARV 
con IP con el que habían alcanzado una cifra de linfocitos CD4 superior a 300 
células/µL y una CVP inferior a 80 copias/mL durante más de 9 meses. En el análisis 
por intención de tratamiento no hubo diferencias significativas en el porcentaje de 
pacientes que mantenían una CVP inferior a 80 copias/mL a las 48 semanas tras haber 
cambiado a EFV (80%) o haber seguido con el IP (77%).  

 
En un estudio con diseño combinado de casos-controles y aleatorizado379, se 
compararon 167 pacientes con CVP inferior a 50 copias/mL en los que se suspende el 
IP (casos) con otros 167 pacientes que continúan con el IP (controles). Los casos se 
aleatorizaron a recibir EFV (n=86) o ABC (n=81), manteniendo los mismos AN. A las 
48 semanas, por intención de tratamiento, el 70% de pacientes tratados con EFV y el 
54% de pacientes que continuaron con el IP presentaban una CVP inferior a 500 
copias/mL (p<0.05).  
 
Hirschel et al analizan una cohorte de pacientes con CVP inferior a 400 copias/mL que 
cambian el tratamiento con IP por EFV y lo comparan con un grupo control que no 
simplifica el tratamiento. La probabilidad de presentar un fracaso virológico (CVP 
superior a 1000 copias/mL) fue mayor en el grupo que continuó con el IP, que en el 
grupo que simplificó a EFV (9% comparado con 27%, p<0.01)380. 
 
 Simplificación con nevirapina. 
 
Existen cuatro estudios aleatorizados, los cuatro españoles, y un estudio con diseño 
casos-controles en los que se compara seguir con una pauta que contiene un IP con 
cambiar a NVP.  
 
En el primero381 se incluyen 104 pacientes que simplifican a NVP, continuando con los 
mismos AN, y 34 que continúan con el tratamiento previo. A las 24 semanas se observa 
una mayor eficacia en el grupo de simplificación (89% frente a 71%, p<0.01).  
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En otro estudio aleatorizado382 54 pacientes continúan con el tratamiento previo con el 
que habían alcanzado una CVP inferior a 400 copias/mL y 52 cambian a d4T, ddI y 
NVP. Por intención de tratamiento la eficacia terapéutica a las 48 semanas fue similar 
en ambos grupos, tanto considerando una CVP inferior a 400 copias/mL (79% 
comparado con 77%) como inferior a 50 copias/mL (74% comparado con 72%).  
 
En el tercer estudio aleatorizado378 la eficacia es similar en los pacientes que simplifican 
a NVP (n= 26) continuando con los mismos AN, respecto a los que continúan con el 
tratamiento previo (n= 26) (85% frente a 80%, p=NS).  
 
El mismo grupo de investigadores ha publicado un estudio prospectivo destinado a 
evaluar el impacto sobre el perfil lipídico plasmático de la sustitución de un IP por 
NVP. Un total de 34 pacientes fueron aleatorizados a continuar con el IP (n=18) o a 
sustituirlo por NVP (n=16). Tras 24 semanas se observó una mejoría en el perfil lipídico 
de los pacientes que cambiaron a NVP, valorado tanto por la reducción de los niveles de 
colesterol total y del número de partículas aterogénicas de LDL-colesterol y de su 
contenido lipídico, como por el incremento de la fracción protectora de HDL-
colesterol383. 
  
En el cuarto estudio384 se reclutaron 160 pacientes con CVP indetectable durante al 
menos 6 meses con un régimen que contenía un IP, a los que se aleatorizó a continuar 
con el IP (n= 79) o a simplificar a NVP (n= 81). A las 48 semanas de seguimiento, la 
eficacia virológica e inmunológica fue similar, observándose una mejoría significativa 
tanto del perfil lipídico como de la redistribución de grasa corporal en los pacientes que 
cambiaron a NVP en comparación con los que continuaron con los IPs.  
 
Dieleman et al estudian, con un diseño de caso-control, una cohorte de pacientes con 
CVP inferior a 500 copias/mL que reciben IPs en su primer régimen antirretroviral y 
que sustituyen el IP por NVP (n=125) o por otro IP (pudiendo ser cambio del IP, 
potenciación con RTV, cambio de la formulación de SQV etc.) (n=321). Al año de 
seguimiento, el cambio a otro IP fracasó en 187 pacientes (42%), en 27 (6%) por 
fracaso virológico (CVP >500 copias/mL) y en 160 (36%) por suspensión del 
tratamiento. El riesgo relativo de fracasar fue 5 veces superior con el IP que con NVP, a 
expensas de un mayor número de cambios de tratamiento, sin que existieran diferencias 
significativas en el riesgo de fracaso virológico385. 
 
Simplificación con abacavir. 
 
Existen 5 estudios aleatorizados y un estudio caso-control prospectivo que analizan esta 
estrategia. 
 
En un primer estudio aleatorizado se analiza la simplificación de tratamiento 
sustituyendo el IP por ABC en pacientes con CVP inferior a 50 copias/mL que no 
hubieran presentado fracaso virológico a tratamientos previos, continuando con los 
mismos AN386. Se aleatorizaron 211 pacientes, cambiando 105 a ABC y continuando 
106 con el IP. Por intención de tratamiento, la eficacia terapéutica a las 48 semanas fue 
superior en el grupo de ABC que en el del IP, tanto considerando una CVP inferior a 
400 copias/mL (88% comparado con 77%, p<0.05) como inferior a 50 copias/mL (86% 
comparado con 70%, p<0.05). El incremento de linfocitos CD4 fue similar en ambos 
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grupos. La adherencia a las 48 semanas mejoró con ABC y empeoró con el IP con 
respecto al nivel de adherencia basal. 
 
Se han comunicado los resultados a las 48 semanas del estudio TRIZAL387, en el cual 
pacientes que han recibido tratamiento supresivo con IP son aleatorizados a recibir 
ZDV, 3TC y ABC, administrados en una combinación fija en forma de 1 comprimido 
cada 12 horas (n=106), o a continuar con el IP (n=103). Antes de iniciar TARV, el 15% 
de los pacientes del grupo ZDV, 3TC y ABC y el 21 % del grupo IP habían recibido 
tratamientos subóptimos con uno o dos AN. Analizando por intención de tratamiento, el 
78% de pacientes de cada grupo presentaron una CVP inferior a 400 copias/mL.  
 
En un estudio suizo388 se aleatorizaron 163 pacientes con CVP inferior a 50 copias/mL a 
continuar el tratamiento previo (n=79) o a simplificarlo cambiándolo por ZDV + 3TC 
(co-formulados) y ABC (n=84). El 46% y el 36% de pacientes, respectivamente, habían 
recibido tratamiento previo con monoterapia o biterapia que incluía ZDV. Por intención 
de tratamiento, la eficacia terapéutica (CVP inferior a 400 copias/mL) tras una mediana 
de seguimiento de 68 semanas fue del 71% en el grupo de IP y del 75% en el grupo de 
ABC (p=NS). Se produjo elevación de la CVP por encima de 400 copias/mL en el 6% 
(IP) y en el 15% (ABC) (p=0.06). El fracaso virológico se produjo fundamentalmente 
en los pacientes con monoterapia o biterapia previa con ZDV.  
 
El ensayo COLA30305389 incluyó a 87 pacientes, que se aleatorizaron a sustituir el IP 
por ABC (n=58) o continuar con el IP (n=29). Los pacientes aleatorizados a recibir 
ABC continuaron tomando además el IP durante las primeras cuatro semanas. A las 24 
semanas de tratamiento en un análisis por intención de tratamiento, un número similar 
de pacientes en cada grupo presentaba una CVP inferior a 50 copias/mL (78% 
comparado con 76%, respectivamente, p=NS). El aumento de linfocitos CD4 fue algo 
superior en el grupo de IP pero las diferencias no fueron significativas. La adherencia 
fue mejor en el grupo de ABC.  
 
En otro estudio aleatorizado, John et al incluyeron a 37 pacientes con CVP inferior a 
400 copias/mL que estaban en tratamiento con ZDV o d4T, 3TC y un IP a continuar con 
el mismo tratamiento o a cambiar a ZDV + 3TC (co-formulados) y ABC. Un paciente 
que cambió el tratamiento sufrió fracaso virológico y tres (14%) presentaron 
hipersensibilidad a ABC. Se observó una ligera mejoría objetiva de la lipodistrofia en 
los pacientes que cambiaron el tratamiento390.  
 
Por último, en otro estudio comentado anteriormente, el 65% de pacientes tratados con 
ABC y el 54% de los que continuaron con el IP presentaban una CVP inferior a 500 
copias/mL (p<0.05) a las 48 semanas por intención de tratamiento379.  
 
En distintos estudios se ha puesto de manifiesto la existencia de un riesgo muy elevado 
de fracaso terapéutico y de desarrollo de mutaciones de resistencia a AN cuando se 
utilizan pautas de simplificación consistentes en 3TC, ABC y TDF391 y también con 
combinaciones de 3TC, ddI y TDF 
(http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2003/viread_deardoc.pdf), lo que las hace 
desaconsejables como estrategia de simplificación pese a su sencillez. 

 
Comparación directa de efavirenz, nevirapina y abacavir en simplificación de 
TARV. 



 60

 
El estudio NEFA392 es un estudio prospectivo en el que se aleatoriza a 460 pacientes en 
tratamiento con dos AN y un IP y con CVP<200 cp/mL durante 6 meses a sustituir el IP 
por NVP (n=155), EFV (n=156) o ABC (n=149). El 50%, 58% y 46% de pacientes 
respectivamente habían recibido tratamientos subóptimos con uno o dos AN antes de 
iniciar el TARV con el IP. La eficacia terapéutica a las 48 semanas por intención de 
tratamiento (CVP inferior a 200 copias/mL) fue similar en los tres grupos (77%, 72% y 
77% respectivamente, p=NS). EL fracaso virológico fue significativamente superior en 
el grupo de pacientes que estaban en tratamiento con ABC (6%, 4% y 12%, 
respectivamente, p<0.05) y se producía fundamentalmente en los pacientes que habían 
recibido tratamientos subóptimos previos. Estos mismos datos se corroboran en el 
seguimiento a los 3 años recientemente comunicados393. El análisis genotípico de las 
muestras de los pacientes con fracaso virológico, puso de manifiesto un número 
significativamente más alto de mutaciones asociadas a resistencias a AN entre los 
pacientes que recibieron ABC394. El número de pacientes que suspendió el tratamiento 
debido a efectos adversos fue significativamente menor en el grupo de ABC (17%, 17% 
y 6%, respectivamente, p<0.01). La simplificación a cualquiera de los tres fármacos 
produjo beneficios en el perfil lipídico, con un incremento de los niveles de colesterol-
HDL y una reducción del índice colesterol total/colesterol-HDL con ambos NN, sobre 
todo con NVP, y una reducción de los niveles de colesterol-no HDL con ABC. Los 
niveles de triglicéridos se redujeron en los tres brazos. Además los marcadores de 
resistencia a la insulina mostraron una tendencia a la mejoría. Sin embargo, las 
alteraciones en la distribución de la grasa no mejoraron de forma significativa395.  
 
En otro estudio aleatorizado también español se ha comparado la simplificación a tres 
análogos (siendo el tercer fármaco ABC) frente a la combinación de dos AN más 
NVP396. Un total de 134 pacientes fueron incluidos en este estudio: 68 tratados con 
ZDV+3TC+ABC (co-formulados) y 66 a ZDV+3TC (co-formulados) más NVP, tras 
haber recibido una combinación eficaz de primera línea. En el análisis por intención de 
tratamiento, a las 48 semanas, el 65% del primer grupo y el 63% del segundo 
presentaban una CVP indetectable, sin diferencias significativas. Tampoco hubo 
diferencias significativas respecto a la aparición de reacciones adversas, ni en la mejoría 
del perfil lipídico, que ocurrió en ambos grupos.   
 
Simplificación con atazanavir 
 
La aparición del ATV, único IP desarrollado para ser administrado una vez al día, bien 
tolerado, con buen perfil metabólico y con poco número de comprimidos ha permitido 
elaborar una nueva estrategia de simplificación en la que se sustituye un IP por otro más 
sencillo y con mejor tolerancia. 
A este respecto, se han comunicado los resultados de un estudio piloto de simplificación 
sustituyendo el IP/r por ATV, en 22 pacientes con supresión virológica mantenida de 3 
a 5 años. Completaron 48 semanas 18 de los 22 pacientes, los cuales mantuvieron la 
supresión virológica absoluta. De los 4 pacientes que abandonaron antes de las 48 
semanas, sólo uno lo hizo por fracaso virológico. En los pacientes que completaron las 
48 semanas se objetivó un descenso significativo en los niveles de colesterol y 
triglicéridos397. En el estudio BMS AI424-044, previamente descrito, en el que los 
pacientes procedentes del brazo de NFV de un ensayo aleatorizado que comparaba NFV 
con ATV se cambian a ATV, se observa que los 63 pacientes incluidos mantienen la 
eficacia y la mejora en el perfil lipídico a las 72 semanas263. Recientemente se han 
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comunicado los resultados del estudio SWAN398. Se trata de un estudio abierto en fase 
IIIb, en el que pacientes en tratamiento estable con IP y con carga viral indetectable 
(<50 copias/mL) se aleatorizan a tomar ATV 400 mg al día  (excepto en el caso de 
tomar tenofovir en el que se pauta ATV 300 mg y 100 mg de RTV) o continuar con el 
IP que estaban tomando previamente. Se reclutaron 419 pacientes. A la semana 48 se 
observó fracaso virológico en el 7% de los pacientes que simplificaron su tratamiento 
frente al 16% de los que no lo hicieron (p<0.01). La eficacia virológica fue superior en 
los pacientes que pasaron de tomar un IP potenciado a ATV (22% grupo control frente a 
5% que pasaron a ATV; p<0.001). No hubo diferencias significativas entre los pacientes 
que siguieron con IP potenciado y los que pasaron de IP potenciado a ATV (11% vs 
8%; p=NS). En cuanto a la seguridad, la suspensión de tratamiento por cualquier motivo 
fue mayor en los pacientes del grupo control (21% vs 34%; p<0.01) y el perfil lipídico 
fue mejor en el grupo que simplificó a ATV.  
 
 
Simplificación a regímenes de administración en una vez al día 
 
Otra forma de simplificación es el cambio a un régimen QD en pacientes que han 
logrado un buen control con el TARV. 
En este sentido, en un ensayo clínico se aleatorizaron 355 pacientes a seguir con el 
TARV con el que habían conseguido negativizar la carga viral y alcanzar unos 
linfocitos CD4 de 540 células/µL de media, o a cambiar a una terapia QD constituida 
por ddI, FTC y EFV .En la semana 48, el 87% de los pacientes de la rama QD frente al 
79% que seguían con el TARV previo (p<0,05 ) tenían menos de 50 copias/mL de 
CVP399. En un estudio no aleatorizado, se incluyeron 169 pacientes con CVP <50 
copias/mL, de los que 84 siguieron con su TARV habitual y 85 se cambiaron a la 
combinación ddI (dosis no ajustada), TDF y NVP en régimen QD. Aunque la eficacia 
virológica de esta combinación fue buena (76 vs 86% en análisis IT), la cifra de 
linfocitos CD4 disminuyó en la rama QD con un decremento medio de 95 linfocitos 
CD4/µL400. Otro estudio que analizó 18 pacientes que iniciaban tratamiento con ddI y 
TDF y un tercer fármaco no IP, y 280 que habían iniciado un regimen que incluía IP 
con el que habían logrado la supresión de la CVP y luego habían simplificado a ddI, 
TDF y EFV, y en un seguimiento de un año manteniendo siempre CVP negativa, 
mostró resultados similares, aunque el descenso de linfocitos CD4 fué más pronunciado 
en los pacientes que tomaban dosis de ddI de 400 mg respecto a los que tomaban la 
dosis de 250 ó 200 mg401. En un estudio español publicado recientemente un total de 
390 pacientes con TARV y supresión virológica durante más de 6 meses, se 
aleatorizaron a cambiar a la combinación de ddI, TDF y EFV (grupo QD, n= 309), o 
continuar con el tratamiento previo (grupo control, n= 81) en la proporción 4:1. En el 
grupo QD, el 41% recibieron dosis estándar de ddI  y el 59% recibieron dosis reducidas. 
A los 12 meses el 66% de los pacientes en el grupo QD y el 73% de los del grupo 
control estaban con CVP inferior a 400 copias/mL (p=NS). Sí hubo diferencias 
significativas (p= 0,007) en el porcentaje de pacientes con supresión virológica cuando 
se comparó en el grupo QD la eficacia en los pacientes con dosis estándar (56%) o con 
dosis reducidas (71%). Hubo también peor evolución inmunológica, de forma 
significativa, entre los pacientes del grupo QD, sobre todo entre aquellos que recibieron 
dosis estándar402.  
Por todo ello, en el momento actual, los regímenes de administración QD que contengan 
la combinación ddI + TDF no deben utilizarse hasta que se tengan  resultados más 
concluyentes respecto a su posología, seguridad y eficacia403. En cualquier caso, si se 
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utilizan, se debe reducir la dosis de ddI a 250 mg/día en pacientes con más de 60 Kg de 
peso y a 200 mg/día en pacientes por debajo de dicho peso. 
 
Hay algunos pequeños estudios de simplificación a régimenes conteniendo IP 
administrados QD, aunque el resto de fármacos no son dados QD. En este sentido, 
además del ATV ya descrito, se han comunicado simplificaciones a regímenes 
conteniendo APV/r y SQV/r404-407.  
 
Una de las grandes cuestiones por resolver es el si el impacto de no tomar por olvido o 
incumplimiento una dosis de medicación puede ser mayor en un régimen QD que en un 
régimen de múltiples dosis diarias, ya que perder una dosis en un régimen de varias 
tomas diarias conduce al paciente tener niveles bajos de fármaco sólo durante unas 
horas, mientras perder una dosis en un régimen QD puede conducir al paciente a estar 
desprotegido por un período más largo, permitiendo al virus infectar nuevas células y 
desarrollar resistencias408. En la actualidad disponemos de múltiples fármacos que se 
pueden administrar una vez al día, con una vida media lo suficientemente larga como 
para evitar este problema. Es fundamental conocer bien la farmacocinética y las 
interacciones de los distintos antirretrovirales para poder combinarlos lo mejor posible y 
así evitar la aparición de resistencias. 
 
Conclusiones. 

Existe evidencia de que la supresión virológica y la mejoría inmunológica alcanzadas de 
forma estable con un régimen que incluye uno o varios IP, se mantienen 
adecuadamente, e incluso mejoran, al sustituir el IP por EFV, NVP, ABC o ATV. 
 
Las ventajas que aporta esta estrategia incluyen una mejoría en la calidad de vida y en la 
adherencia al tratamiento, y en algunos casos disminución de efectos secundarios, 
especialmente los relacionados con el perfil lipídico. La mejoría del perfil lipídico se ha 
evidenciado de forma más intensa y más consistente en los distintos estudios en los que 
la simplificación se ha realizado con NVP, ABC o ATV sin potenciar. 
 
En pacientes sin fracaso previo de AN no existen diferencias notables en eficacia entre 
EFV, NVP o ABC utilizados en la sustitución del IP. En pacientes con fracaso previo a  
AN o con tratamientos anteriores subóptimos sí se ha observado un mayor número de 
fracaso virológico por acumulación de mutaciones de resistencia a los AN, hecho que se 
observa sobre todo en el grupo de pacientes que simplifican a ABC.  
 
En los casos en los que se quiera mantener un IP, es posible la simplificación a ATV sin 
potenciar (o potenciado si se asocia a TDF)398. 
 
Recomendaciones 
 
 En los pacientes sin fracaso previo con AN ni tratamientos subóptimos previos, se 

puede simplificar el tratamiento indistintamente a EFV, NVP, ABC o ATV (nivel 
A). 

 No se recomienda simplificar a ABC, cuando existan tratamientos subóptimos 
previos con AN (nivel A) y está contraindicada esta simplificación a ABC asociado 
a TDF y 3TC o a TDF y ddI (nivel B). 
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 En pacientes en su primera pauta terapéutica y con CVP indetectable es posible 
simplificar a una pauta QD consistente en ddI + FTC + EFV,  tenofovir + 3TC + 
EFV y, probablemente, a ddI + 3TC + EFV (nivel A). 

 Otras posibles simplificaciones, referidas como estudios piloto en este apartado, 
deben ser realizadas en el seno de ensayos clínicos y no, de momento, en la práctica 
clínica habitual (nivel C).  

 
 
5. ADHERENCIA 
Las características virológicas del VIH determinan que cuando existen niveles 
subterapéuticos de los fármacos antirretrovirales el virus pueda replicarse y desarrollar 
resistencias. Estudios realizados con los primeros tratamientos de gran eficacia 
afirmaron que la máxima efiacia con el tratamiento antirretroviral requiere una adhesión 
prácticamente perfecta, clasicamente mayor del 95%193, 277. Estudios recientes sugieren 
que con niveles menores de cumplimiento pueden conseguirse los objetivos terapeúticos 
en regímenes basados en no nucleósidos e IPs potenciados, especialmente en pacientes 
que consiguieron viremias indetectables409-412. Aunque el control virológico depende de 
múltiples  factores y su asociación con la adherencia no es universal, la adherencia 
incorrecta al TARV es la primera causa de fracaso terapéutico, documentándose que se 
relaciona no sólo con mala respuesta virológica413, sino también con peor reconstitución 
inmune414 y a un mayor riesgo de mortalidad415, 416. Por tanto, es muy importante que 
los pacientes sean conscientes de su enfermedad, entiendan claramente cuál es el 
objetivo del TARV, participen en la decisión de iniciarlo, se sientan capaces de cumplir 
dicho tratamiento y comprendan la enorme importancia que tiene una toma continuada y 
correcta de la medicación. Durante los últimos años se ha realizado un tremendo 
esfuerzo investigador tratando de conocer las variables predictoras de adherencia 
incorrecta. Aunque las diferencias entre los estudios hace difícil generalizar con alto 
grado de evidencia, han sido identificados varios factores asociados con mala 
adherencia, entre los cuales destacan los siguientes: mala relación médico-paciente, 
consumo activo de drogas y/o alcohol, enfermedad mental, edad mas joven, falta de 
educación del paciente, falta de apoyo social y de acceso por parte del paciente a un 
seguimiento correcto y a la medicación, complejidad del tratamiento, efectos 
secundarios de los fármacos y, más recientemente, temor acerca de la aparición de 
efectos metabólicos y morfológicos secundarios al tratamiento10, 417, 418.  
En el lado contrario, los factores que predicen una correcta adherencia al TARV 
incluyen: apoyo emocional y vital, capacidad de los pacientes para incluir la medicación 
en su vida diaria, la comprensión por parte de los pacientes de que la mala adherencia 
conduce al desarrollo de resistencias, el reconocimiento de la importancia de tomar toda 
la medicación, y poder tomarla delante de otras personas417. Corregir los factores que 
puedan predecir mala adherencia, e incrementar los factores que mejoran la misma debe 
formar parte de la optimización del TARV. 
El inicio del TARV no es urgente en los pacientes con una infección crónica por el 
VIH10. Más aún el inicio precoz no parece proteger de los efectos deletéreos de la mala 
adherencia419. Dada la importancia que tiene realizar correctamente el primer TARV, 
conviene, antes de iniciar la terapia, preparar al paciente, tratar de identificar las 
potenciales situaciones concomitantes que puedan dificultar una correcta adherencia y  
corregirlas10, 420. Es muy importante conocer los factores dependientes del paciente 
(aspectos laborales, restricciones dietéticas, etc) para poder hacer un TARV a la medida 
de  cada caso. Si se decide que el paciente inicie el TARV, es imprescindible que en el 
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momento de la prescripción y la dispensación de los fármacos se ofrezca una 
información detallada, soporte y accesibilidad en todos los aspectos relacionados con el 
tratamiento. En este sentido la utilización de un teléfono directo puede facilitar el 
contacto entre el paciente y los profesionales.  
Durante el TARV, la evaluación periódica de la adherencia es fundamental y deberá 
tenerse en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas. Al no existir un único método 
fiable, se recomienda utilizar varias técnicas como la entrevista y el cuestionario 
estructurado (existe disponible un cuestionario validado en España421), el recuento de la 
medicación sobrante y la asistencia a las citas de dispensación de fármacos junto con la 
evolución clínica y analítica del paciente10. Para ello es indispensable que exista una 
buena coordinación entre todos los estamentos implicados y en particular entre clínicos 
y farmacéuticos.  
Los métodos más sofisticados y caros para evaluar la adhesión como la determinación 
de los niveles plasmáticos de fármacos422 y determinados dispositivos electrónicos que 
registran la toma de medicación (MEMS o Medication Event Monitoring System)423, se 
circunscriben en la actualidad al campo de la investigación.  
Si se detecta una falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla. 
Las estrategias son múltiples, muchas de ellas basadas en demostradas teorías 
psicológicas y la mayoría dirigidas a paliar los condicionantes sociales o individuales de 
los pacientes424. 
Desde esta perspectiva cabe analizar las intervenciones sobre adherencia mediante las 
denominadas “entrevistas motivacionales”425, las visitas domiciliarias y la intervención 
especifica sobre la pareja del paciente, todas ellas relativamente complejas y con 
resultados no definitivos, variables según la población y sin grandes diferencias frente al 
grupo control asesorado acorde a una buena practica clínica. 
Asimismo, el tratamiento directamente observado en determinadas circunstancias, 
especialmente en pacientes en programas de metadona y en prisiones, puede ser de gran 
utilidad426.  
Por último, es importante recordar que la adherencia decae con el tiempo de 
tratamiento, y por tanto las estrategias diseñadas para optimizar la adherencia deben ser 
dirigidas no sólo a incrementarla sino también a mantenerla constante de forma 
duradera427.  
GESIDA y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria10 
han revisado los factores que influyen en la adherencia, los métodos de evaluación y las 
posibles estrategias de intervención y de actuación de un equipo multidisciplinario que 
debe ser integrado por médicos, farmacéuticos, enfermeras, psicólogos y personal de 
soporte. En la tabla 11, se resumen los factores relacionados con adherencia incorrecta y 
las posibles estreategias de intervención. Desde estas recomendaciones nos remitimos a 
ese documento para profundizar en este tema de la adherencia al TARV.   
 
Recomendaciones 
Antes de comenzar el TARV se debe preparar al paciente e identificar y corregir las 
causas que pueden limitar la adherencia al mismo. Si el paciente no está preparado, en 
general es mejor retrasar el inicio del TARV. Una vez iniciado el TARV es 
recomendable efectuar un primer control a las 2-4 semanas para corregir los factores 
inherentes al tratamiento o del propio paciente que puedan limitar la adherencia. Para 
ello debe facilitarse el contacto entre el paciente y los profesionales. Si la adherencia es 
correcta, debe monitorizarse y reforzarse, coincidiendo con las visitas clínicas (nivel C). 
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El control de la adherencia debe realizarse por un equipo multidisciplinar, y en él deben 
estar implicados no sólo el médico sino también la enfermería, los profesionales de 
apoyo psicológico y la farmacia hospitalaria (nivel C). 
 
 
6. REACCIONES ADVERSAS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL. 
En las tablas 12-17 se describen las reacciones adversas de los fármacos 
antirretrovirales que pueden ser agudas o a medio-largo plazo y fármaco-específicas o 
grupo-específicas. En la tabla 12 se expone la toxicidad de cada familia de fármacos 
antirretrovirales y en la tabla 13 se comenta la toxicidad por órganos y aparatos, su 
relación con los distintos fármacos y patogenia, su diagnóstico y la actitud a tomar ante 
ellos: anemia428, miopatía429, neuropatía430, toxicidad neuropsíquica431, exantema y/o 
hipersensibilidad432, 433, hepatitis434-436, toxicidad gastrointestinal, pancreatitis226, 
insuficiencia renal y nefrolitiasis437. 
La reacción adversa grupo-específica más importante de los AN, especialmente de d4T 
y en menor medida de ZDV y ddI, es un cuadro de acidosis láctica y esteatosis hepática 
cuya incidencia es baja pero que si no se reconoce puede llegar a ser mortal (1 episodio 
por cada 1000 pacientes/año)438. La causa probablemente es secundaria a una toxicidad 
mitocondrial de los AN por inhibición de la ADN-polimerasa mitocondrial. Puede haber 
manifestaciones clínicas y acidosis si el lactato es superior a 5 – 10 mmol/L. La clínica 
es subaguda y poco específica. Puede haber astenia, disnea y manifestaciones de 
insuficiencia hepática. Se debe tener un alto grado de sospecha, pues a pesar de la 
relativa rareza de este cuadro, puede ocasionar la muerte. Por tanto, es muy importante 
efectuar un diagnóstico precoz. El tratamiento consiste en retirar los AN de la pauta 
antirretroviral y monitorizar los niveles plasmáticos de lactato438 (Tabla 14). El uso de 
determinados AN, particularmente los análogos de la timidina, se asocia también con el 
desarrollo de lipoatrofia. Los factores de riesgo del síndrome de lipodistrofia son 
multifactoriales439. Las pautas que incluyen estavudina han evidenciado un mayor 
riesgo de lipoatrofia y de hiperlipemia234, 440, 441. De los efectos secundarios fármaco-
específicos es muy importante saber reconocer la reacción de hipersensibilidad asociada 
al ABC, pues aunque no es muy frecuente (5-8%)442, 443, puede ser fatal. Suele aparecer 
de forma relativamente temprana (antes del primer mes) y evoluciona rápidamente442.  
La clínica consiste en fiebre, mialgias, síntomas respiratorios, gastrointestinales y 
exantema, lo que hace que este efecto sea difícil de distinguir de otros procesos. Existe 
un marcador específico (HLA-B*5701) que permite predecir el riesgo de 
hipersensibilidad a ABC433 cuya utilidad está actualmente en proceso de evaluación. Si 
no se suspende el ABC o si se hace y se vuelve a reintroducir, puede aumentar la 
gravedad de los síntomas, habiéndose descrito, incluso, casos de fallecimiento. Por 
tanto, ante un síndrome de hipersensibilidad a ABC, no se debe volver a utilizar el 
fármaco442. 
Los efectos secundarios grupo-específicos más importante de los NN son el exantema 
(no necesariamente cruzado entre NVP y EFV)  y la hipertransaminasemia que en 
general son leves o moderados, siendo infrecuentes los casos de síndrome de Stevens-
Johnson y de hepatitis grave, que se relacionan más con la NVP435. De los efectos 
fármaco-específicos es importante explicar a los pacientes que el EFV puede originar 
hasta en más del 50% de los casos, síntomas neurológicos transitorios (mareos, 
somnolencia, insomnio, sueños vívidos, confusión, despersonalización o confusiones), 
que suelen desaparecer a las 2-4 semanas y que obligan a interrumpir el tratamiento en 
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el 3,6% de los casos431, 444. En los pacientes con antecedentes psiquiátricos importantes 
este fármaco debe evitarse si es posible. 
Los efectos secundarios más frecuentes de la familia de los IP son la dislipemia y la 
resistencia a la insulina. El riesgo es mayor cuando se utiliza RTV, ya sea como único 
IP o como potenciador de otro IP. El nuevo IP ATV tiene un perfil metabólico más 
favorable que el resto de los IP. La dislipemia se puede manifiestar en forma de 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y disminución de HDL-colesterol; su manejo 
se comenta en la tabla 15395, 398, 440, 441, 445 446. La resistencia a la insulina suele ser 
asintomática, aunque puede desencadenar diabetes con manifestaciones clínicas en un 
2% de pacientes447 (Tabla 16). Estas alteraciones metabólicas suelen ser más frecuentes 
en pacientes con redistribución de la grasa corporal. A corto plazo no se ha observado 
una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares448, aunque estudios de cohortes 
durante un período de tiempo superior a un año han demostrado que la duración del 
TARV es un factor de riesgo independiente para desarrollar cardiopatía isquémica449. 
El síndrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia, combinada o no, de pérdida 
de grasa periférica (lipoatrofia) y de acumulo de grasa central -abdomen, mamas, 
cuello- (lipoacumulación). En la actualidad, la etiopatogenia de la lipodistrofia es 
desconocida. Aunque se considera como un efecto secundario del TARV, no queda 
claro si éste es la única causa de este problema. La incidencia de lipodistrofia en 
pacientes que comienzan TARV aumenta progresivamente con el tiempo. Durante los 
primeros años del TARV la estimación de lipodistrofia moderada o grave en estos 
pacientes al cabo de 2 años era del 20%439, pero no se sabe bien cuál es su incidencia en 
la actualidad con el uso de los antirretrovirales más recientes. En la tabla 17 se discuten 
la evaluación y las opciones terapéuticas para el síndrome de lipodistrofia450-453. 
La osteopenia es 3 veces más frecuente en infectados por VIH que en seronegativos 
según un metaanálisis de 12 estudios transversales454, pero no se conoce con certeza 
cuál es la importancia relativa de los distintos factores invocados como favorecedores. 
Es posible que factores propios del paciente como la edad, el sexo y el tabaquismo, sean 
más importantes que los ligados a la infección VIH o su tratamiento. El papel del 
TARV sigue siendo discutido; sin embargo parece claro que los IP, antaño 
incriminados, no serían los principales responsables455. La osteopenia cursa sin 
síntomas; sólo sus consecuencias potenciales (fracturas) son sintomáticas456. El 
diagnóstico se realiza por densitometría. Se desconoce también si la osteonecrosis es un 
efecto adverso del TARV. Es muy poco frecuente, afecta sobre todo al cuello de fémur 
y puede ser unilateral o bilateral. No se conocen los factores de riesgo, aunque se ha 
relacionado con el tratamiento con corticoides457.  
 
Recomendaciones 
Se debe monitorizar la tolerancia y las reacciones adversas agudas del TARV durante 
las primeras 2-4 semanas, llevando a cabo las modificaciones necesarias en función de 
los fármacos implicados. Para ello, debe facilitarse el contacto entre el paciente y los 
profesionales. Se deben evitar los fármacos que puedan potenciar patologías 
preexistentes. Se recomienda solicitar un perfil lipídico antes de iniciar el TARV y 
monitorizar cada 2-4 meses glucemia, colesterol y triglicéridos en plasma. Se aconseja 
también evitar, en la medida de lo posible, los IP en pacientes con antecedentes de 
dislipemia, diabetes mellitus o enfermedades cardiovasculares (nivel C). 
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7. INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS Y FARMACODINÁMICAS 
Muchos FAR, por su carácter inhibidor o inductor del metabolismo, y en especial los IP 
y NN, tienen un gran número de interacciones farmacocinéticas, que en ocasiones 
pueden ser clínicamente relevantes. Por otro lado, muchos de los antimicrobianos 
utilizados en el tratamiento de las enfermedades oportunistas (rifamicinas, antifúngicos 
imidazólicos, macrólidos, quinolonas) también pueden actuar como inductores o 
inhibidores enzimáticos. El hecho de que en la actualidad sea una práctica habitual la 
asociación de RTV a dosis bajas con otros IP y que en algunas ocasiones se les asocie 
otro IP o un NN, hace que se puedan producir interacciones entre tres fármacos a la vez, 
sin olvidarnos del resto del tratamiento (convencional o alternativo) que pueda llevar el 
paciente, lo que hace tremendamente complejo el manejo de estos tratamientos. En las 
tablas 5, 6, 7 y 10 se especifican las dosis que deben administrarse cuando en el TARV 
se emplean estos fármacos en combinación346, 350, 352, 354, 458-486 o con otros fármacos 
(antituberculosos487-500, metadona501, 501-504, estatinas505-507, interferon/ribavirina y 
otros508-547 y aquellas asociaciones contraindicadas o no recomendadas (Se han incluido 
solamente las referencias sobre interacciones de los últimos 3 años, el resto pueden 
consultarse en la página web http://www.interaccioneshiv.com548). Debido a que la 
información científica relacionada con los FAR se renueva constantemente, se 
recomienda consultar la ficha técnica de los fármacos y la información actualizada de 
las diferentes compañías farmacéuticas y las autoridades sanitarias. En la tabla 18 se 
especifican los ajustes de dosis de los FAR en caso de insuficiencia renal o hepática549-

566. 
Aunque sin duda alguna las interacciones más importantes son las farmacocinéticas, 
también existen algunas interacciones farmacodinámicas567, 568 de interés, como el 
antagonismo en la fosforilación intracelular que se produce entre ZDV y d4T ó entre 
3TC y ddC. Se ha visto que esta interacción tan solo se produce si ambos fármacos se 
administran simultáneamente. Debido al tratamiento de los pacientes coinfectados por 
VHC con interferon y ribavirina, tiene también interés el hecho de que ribavirina haya 
mostrado antagonismo in vitro con ZDV y d4T. Sin embargo, un subestudio 
farmacocinético del APRICOT demostró que esta interacción no se produce en los 
pacientes tratados con estos fármacos509.  
Existe un elevado riesgo de toxicidad mitocondrial con la asociación de ribavirina y ddI. 
Su uso simultáneo aumentó 5 veces el riesgo de toxicidad mitocondrial comparado con 
la asociación de ribavirina y otros NRTIs. Los pacientes que sufrieron toxicidad habían 
recibido, en promedio, 18 meses de tratamiento con ddI y 5 meses con ribavirina. Tres 
de los 23 casos comunicados a la FDA fueron mortales. Se recomienda evitar esta 
asociación568. Se evitará también en la medida de lo posible el uso simultáneo de 
ribavirina con ZDV o d4T por el el rieso de toxicidad hematológica o mitocondrial. 
 En el estudio ACTG 384230, que comparaba la combinación de ZDV+3TC frente a 
ddI+d4T ambas pautas administradas con EFV o NFV, la combinación de ddI+d4T se 
asoció significativamente a una mayor tasa de lipoatrofia periférica, uno de los motivos 
por lo que dicha combinación ha sido retirada de los listados de asociaciones de AN 
recomendadas en la actualidad.   
Algunas combinaciones de FAR no se recomiendan como primer tratamiento por la elevada tasa 
de falta de respuesta virológica que se ha observado (el mecanismo de esta falta de eficacia no 
se conoce exactamente). Se trata de las combinaciones ABC+3TC+TDF241, ddI+TDF+3TC242 y 
d4T+ddI+ABC243 o de  ddI+TDF+EFV (esta última en pacientes con CVP alta y recuento de 
células CD4 bajo)227, 403. En capítulos previos se decriben los estudios en los que se basan estas 
afirmaciones.  
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Finalmente, otras interacciones farmacodinámicas tienen un carácter beneficioso como 
la que se produce entre micofenolato y algunos AN (ABC, TDF y ddI).  
Con respecto a las interacciones farmacocinéticas, las más importantes son las 
metabólicas, que tienen lugar principalmente en el citocromo P-450. Los 
antirretrovirales pueden actuar como substratos, inductores o inhibidores de los 
principales isoenzimas del citocromo P-450. Se ha demostrado que en los pacientes 
infectados por VIH la actividad del CYP3A4 es un 20% menor y la del CYP2D6 un 
40% menor. También se producen algunas interacciones metabólicas en la 
glucuronización hepática. Por otra parte, cada vez está adquiriendo un mayor 
protagonismo la glicoproteína-P, bomba de membrana celular capaz de alterar la 
biodisponibilidad de diversos fármacos (entre ellos los antirretrovirales) y su 
distribución por el organismo. 
A continuación se detalla el comportamiento de los diferentes antirretrovirales en  las 
interacciones metabólicas. 
 AN y  nucleótidos: tienen pocas interacciones metabólicas. ZDV y ABC se 

glucuronizan por lo que otros fármacos pueden alterar su glucuronización. Presenta 
fundamentalmente interacciones farmacodinámicas. La administración de AZT y 
abacavir con tipranavir/ritonavir (250/200 mg/12h ó 750/200 mg/12h) reduce las respectivas 
AUC el 40% y el 35% por lo que no se recomiendan. El 3TC, FTC, d4T, ddC y tenofovir 
se eliminan principalmente por vía renal, por lo que son poco susceptibles de 
padecer interacciones metabólicas. Con la nueva presentación de ddI en cápsulas 
entéricas se evitan las interacciones a nivel de absorción que producían los 
comprimidos tamponados, de manera que actualmente la mayoría de sus 
interacciones son farmacodinámicas.  

 NN: NVP se comporta como inductor del CYP3A y del CYP2B6: EFV es un 
inductor del CYP3A4, aunque in vitro se comporta también como inhibidor de 
algunos isoenzimas como el CYP2B6, CYP2C9, 2C19, 3A4.  

 IP: RTV se comporta como inhibidor de los siguientes isoenzimas: CYP 3A4 > 2D6  
>2C9, así como del 2B6  e inductor del CYP1A2, 2C9/19, 3A4569 y de la 
glucuronización. RTV es capaz de autoinducir su propio metabolismo. NFV es 
inhibidor del CYP3A4 y, aunque de forma más débil, de los CYP2C19, 2D6 y 1A2 
(es poco probable que una interacción en estos últimos tenga significación clínica), 
y actúa también inhibidor del CYP2B6. En cambio, es inductor de la 
glucuronización. IDV es un inhibidor del CYP 3A4. Saquinavir es un inhibidor del 
CYP 3A4. APV es un inhibidor del CYP 3A4. Es probable que tenga efecto 
inductor sobre el CYP3A4458.  LPV/r inhibe el CYP3A4 in vitro y, en menor 
proporción, el CYP2D6. In vivo induce su propio metabolismo e induce la 
glucuronización y los CYP2C9/19570.  ATV es inhibidor del CYP3A4 y de la UDP-
glucuroniltransferasa 1A1, que también es el enzima encargado de la 
glucuronización de la bilirrubina, y es por ello que con este fármaco es habitual el 
aumento de bilirrubina total (especialmente en la no conjugada).  TPV in vitro 
muestra efecto inductor sobre CYP3A4 e inhibidor de CYP1A2, 2C9, 2C19 y 2D6. 
En combinación con RTV, muestra un perfil de interacciones complejo, con un 
efecto neto inhibidor de 3A4 y 2D6. No obstante, se recomienda mucha precaución 
a la hora de valorar posibles interacciones, ya que se han observado reducciones 
importantes en los niveles plasmáticos de diferentes IP potenciados con RTV al 
añadir TPV461. Se desconoce el efecto neto in vivo de TPV/RTV sobre los CYP 
1A2, 2C9 y 2C19. Es probable que la combinación TPV/RTV pudiera ejercer un 
efecto inductor de la glucuronidación (aunque no existen estudios que lo 
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confirmen), ya que RTV ha demostrado ser un inductor de la de la glucuronidación 
y TPV en animales de experimentación también mostró efecto inductor de la misma. 
TPV es substrato de la P-gp y puede actuar como inhibidor débil o como inductor 
potente de la misma. RTV es un inhibidor de la P-gp. Los datos sugieren que cuando 
se combina con 200 mg de RTV, el efecto neto en estado de equilibrio es de 
inducción de la P-gp. En consecuencia, es difícil predecir el efecto neto de TPV/r 
sobre fármacos que sean substratos de CYP3A4 y de la P-gp. 

Las interacciones metabólicas en el citocromo P-450 se producen por inducción o 
inhibición de los isoenzimas hepáticos. La inducción enzimática es un proceso lento que 
habitualmente requiere días o semanas. Los fármacos inductores producirán una 
disminución de la concentración de los substratos, con un potencial riesgo de fracaso 
terapéutico. Las rifamicinas (rifampicina >>rifabutina), antiepilépticos como fenitoína, 
fenobarbital o carbamacepina, así como NVP y EFV son los principales inductores 
enzimáticos. Los IP son substratos del CYP3A4 y, por ello, al combinarlos con 
inductores de este enzima, pueden ver significativamente reducidas sus concentraciones 
plasmáticas (Cp). 
La inhibición enzimática se produce de manera inmediata y dependiente de la 
concentración del fármaco que actúa como inhibidor. Generalmente se produce a través 
de un mecanismo competitivo, pudiendo aparecer los efectos tóxicos de los substratos 
en pocas horas (24-48 horas en el caso de los IP).  Es necesario tener en cuenta que el 
uso de drogas o fármacos ilegales como el éxtasis en asociación a inhibidores 
enzimáticos puede tener consecuencias graves para el paciente (se han descrito casos de 
muerte en asociación a RTV).  Los principales inhibidores enzimáticos son: IP (RTV c/s 
LPV>>IDV=NFV=APV=ATV>>SQV), DLV, antifúngicos azólicos (especialmente 
ketoconazol, siendo voriconazol y fluconazol los menos inhibidor del CYP3A4), 
macrólidos (azitromicina tiene menor riesgo de interacción por su menor efecto 
inhibitorio), quinolonas, cimetidina, isoniazida, sulfamidas y trimetoprim. EFV, aunque 
principalmente es un inductor, también ha mostrado un efecto inhibidor in vitro sobre 
algunas isoenzimas del citocromo P450.  
En la actualidad, la inhibición enzimática que producen algunos IP (en especial RTV) se 
utiliza para potenciar la farmacocinética de otros FAR que son substratos del citocromo 
P-450. Con ello, se logran pautas más asequibles para el paciente con mayor 
probabilidad de una adherencia adecuada y se evitan las restricciones dietéticas 
(asociación IDV/r). La mejora en la farmacocinética de los IP permite mejorar también 
la actividad frente a cepas resistentes de VIH (se ha visto p. ej. con LPV/r), o compensar 
el efecto inductor enzimático que ejercen algunos NN. 
Con respecto a la glucuronización hepática ésta se efectúa, después de la oxidación, a 
través del complejo enzimático de las uridindifosfato-glucuroniltransferasas (UDPGT). 
Diversos fármacos actúan como inductores o inhibidores de la glucuronización. 
Paradójicamente, algunos inhibidores de citocromo P450 son inductores de la 
glucuronización y viceversa. Así, por ejemplo, RTV y, en menor medida, NFV inhiben 
varias subfamilias del citocromo P450 y son inductores de las UDPGT. Es probable que 
la combinación TPV/r también muestre efecto inductor de la glucoronización. ATV 
inhibe la UDPGT 1A1.  
Recomendaciones: 
Reseñar en la historia clínica todos los medicamentos, productos naturales y medicinas 
alternativas, para evaluar posibles interacciones. Tener en cuenta las contraindicaciones 
y realizar los ajustes de dosis correspondientes cuando sea necesario. Cuando se 
administren de forma simultánea dos o más fármacos con posible influencia en la 
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actividad del citocromo P450, considerar la monitorización de los niveles plasmáticos 
para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica (nivel C). 
 
8. HEPATOPATIA CRONICA Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 
Las hepatopatías crónicas por virus de la hepatitis son unas de las comorbilidades más 
relevantes que presentan los sujetos infectados por el VIH, por su alta frecuencia, por su  
rápida progresión a enfermedad hepática terminal y por aumentar del riesgo de 
desarrollo de hepatotoxicidad debida al TARV.  
 
Toxicidad hepática de los antirretrovirales. 
En pacientes infectados por el VIH en TARV se han descrito cuatro mecanismos 
diferentes de hepatotoxicidad: toxicidad mitocondrial, reacciones de hipersensibilidad, 
toxicidad directa de los fármacos antirretrovirales y fenómenos de reconstitución 
inmune. La toxicidad hepática ha sido descrita con las tres familias clásicas de fármacos 
antirretrovirales aunque su incidencia y mecanismos patogénicos pueden ser diferentes 
según fármacos571-573. La incidencia real de hepatotoxicidad por antirretrovirales es 
difícil de estimar, tanto por la ausencia de una definición uniforme de hepatotoxicidad 
como por la escasez de  estudios diseñados para evaluarla. Pese a estas limitaciones su 
tasa global (grados I-IV) oscila entre 6 y 18% pacientes/año, siendo menor (5-10%) la 
incidencia de hepatotoxicidad grave (III y IV) 434, 571-575.  

Es más frecuente en pacientes coinfectados por virus hepatotropos434, 571-575, pese a ello 
el TARV en pacientes coinfectados tiene un efecto beneficioso tanto sobre la 
morbimortalidad global y como la debida a causa hepática576.  
 
Recomendaciones 
1. En el momento actual no existe suficiente evidencia para contraindicar ninguno de los 
antirretrovirales en uso en pacientes coinfectados por VIH y VHC o VHB (nivel B). Sin 
embargo, en estos pacientes se debe priorizar el uso de ARV con menor potencial de 
hepatotoxicidad (nivel C). 
2. En el momento actual no hay suficientes evidencias para modificar el momento de 
inicio del TARV en los pacientes coinfectados por el VHC  
3. Se deberán retirar los antirretrovirales en todo caso de hepatotoxicidad  sintomática, 
en todo caso de hepatotoxicidad en el que se sospeche como mecanismo patogénico 
toxicidad mitocondrial ó reacción de hipersensibilidad, y en todo caso de hepatitis 
asintomática grado IV (nivel C).  
4. En casos de hepatitis asintomática grado III se deberá considerar 
individualizadamente la suspensión del TARV en función de la situación clínica, 
inmunológica y virológica de los pacientes; de los fármacos potencialmente 
hepatotóxicos utilizados y de la historia previa de exposición a antirretrovirales (nivel 
C).  
 
Uso de los antirretrovirales en pacientes con hepatopatía 
En pacientes con hepatopatía crónica, se puede alterar el metabolismo y la 
biodisponibilidad de los FAR con incremento de su toxicidad o alteración de su 
actividad antiviral557, 566, 577-581. Se pueden considerar las siguientes situaciones: 
a) No existen estudios que hayan evaluado la seguridad del empleo de TARV en casos 
de hepatitis aguda.  
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b) La existencia de hepatitis crónica sin insuficiencia hepatocelular es una  situación es 
muy frecuente y en la que la experiencia acumulada sugiere que se pueden usar los 
antirretrovirales a las dosis habituales y que la eficacia del TARV no está 
comprometida. 
c) La existencia de hepatopatía crónica con signos de insuficiencia hepatocelular 
provoca una reducción del metabolismo de fármacos que utilizan el sistema enzimático 
del citocromo P450 o de la glucurono-conjugación. 
 
Recomendaciones: 
1. En caso de hepatitis aguda grave debe interrumpirse el TARV y reintroducirlo una 
vez superado el problema (nivel C). 
2. En caso de hepatitis crónica sin insuficiencia hepatocelular se utilizarán los 
antirretrovirales a las dosis habituales extremando la farmacovigilancia por el mayor 
riesgo de toxicidad (nivel B). 
3. En caso de hepatopatía crónica con signos de insuficiencia hepatocelular se deberá 
ajustar la dosis de los fármacos, idealmente mediante la determinación de niveles 
plasmáticos (nivel C).  
 
Tratamiento de la hepatitis crónica por virus de la hepatitis C y TARV en 
pacientes coinfectados 
Al igual que en pacientes monoinfectados582, en los coinfectados por VHC y VIH el 
tratamiento de elección de la hepatitis crónica por VHC es la combinación de interferón 
pegilado con ribavirina583-591. La duración óptima del tratamiento en pacientes 
coinfectados está aún por definir592. El uso simultáneo de interferón pegilado y 
ribavirina con los fármacos antirretrovirales puede afectar tanto a la eficacia como a la 
seguridad de ambos509, 568, 593-596.   
 
Recomendaciones 
1. Siempre que sea posible, se debe tratar  la hepatitis crónica por VHC antes de iniciar 
el TARV (nivel C).  
2. En pacientes con infección VIH estabilizada y buena situación inmunológica no 
existen datos para recomendar la interrupción del TARV a fin disminuir el riesgo de 
toxicidad e interacciones (nivel C).  
3. Cuando se tratan simultáneamente ambas infecciones, debe realizarse un seguimiento 
estrecho del paciente por el posible aumento de reacciones adversas especialmente 
hepatotoxicidad, acidosis láctica, descompensación hepática en casos de cirrosis, 
pancreatitis, citopenias y toxicidad del SNC (nivel B).  
4. La asociación de ribavirina con ddI está contraindicada (nivel B).  
5. Se evitará en la medida de lo posible el uso simultáneo de ribavirina con ZDV o d4T 
(nivel C). 
6. No se considera necesaria una monitorización especial de la replicación del VIH 
durante el tratamiento simultáneo de la infección VIH y VHC (nivel C). 
 
Tratamiento de la hepatitis crónica B y TARV en pacientes coinfectados  
3TC, FTC y TDF son fármacos activos frente al VIH y al VHB, por lo que la retirada de 
algunos de estos fármacos de un régimen de TARV por fracaso puede originar en 
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pacientes coinfectados por VIH/VHB un rebrote del VHB y provocar daño 
hepatocelular597, 598. El tratamiento de la hepatitis por VHB con 3TC o FTC en 
monoterapia facilita con frecuencia el desarrollo de resistencias599-604.  
 
Recomendaciones 
1. Pacientes que requieren tratamiento del VIH y VHB: se recomienda iniciar el TARV 
usando la asociación de TDF + FTC ó 3TC como pareja de AN (nivel C). 
3. Pacientes que requieren tratamiento del VHB y no lo requieren del VIH: se 
recomienda el uso de fármacos sin actividad antirretroviral como entecavir o interferon-
alfa pegilado (nivel C). 
4. En pacientes en los que por cualquier motivo se requiera suspender 3TC, FTC ó TDF, 
se debería incluir en el tratamiento otro fármaco con actividad anti-VHB, y en casos en 
los que no fuera posible se deberá realizar un seguimiento estrecho ante la posibilidad 
de que ocurra un brote de hepatitis con daño hepatocelular (nivel C). 
 
 
9. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL EMBARAZO Y PREVENCIÓN 
DE LA TRANSMISIÓN MATERNO-FETAL  
 
Evidencias para la toma de decisiones 
La transmisión maternofetal es la causa de prácticamente todos los casos de infección 
por VIH en niños. La tasa de transmisión vertical ha variado en diferentes estudios entre 
13-48%, dependiendo del lugar de estudio y de si las madres infectadas amamantaban o 
no a sus hijos605, dado que, aunque la mayor parte de la transmisión ocurre al final del 
embarazo y durante el parto, la lactancia materna es también una forma de transmisión 
muy efectiva, causando el 40% de los casos de transmisión vertical en países 
subdesarrollados606. Además, en el mundo desarrollado, el éxito del TARV y las 
noticias difundidas por los medios de comunicación sobre la disminución de la 
transmisión vertical han reavivado el interés por la procreación tanto en parejas en que 
ambos miembros están infectados por el VIH como en parejas discordantes. A 
continuación se resumen las evidencias científicas sobre las que se basan las 
recomendaciones para el TARV en el embarazo y la prevención de la transmisión 
vertical. Aquellas personas que precisen una información más completa y un acceso a 
una bibliografía más amplia sobre el tema, pueden dirigirse al documento: "Prevención 
de la transmisión vertical y tratamiento de la infección por VIH en la mujer 
embarazada", elaborado entre GESIDA, AEP, SEGO y PNS12 y a las recomendaciones 
del Servicio Público de Salud de EEUU607.  
Aunque varios factores (maternos, virales, placentarios, obstétricos, lactancia, fetales, 
neonatales, etc.) pueden influir en el riesgo de transmisión vertical, la CVP de la madre 
durante el embarazo y en el momento del parto es el factor predictor fundamental de 
transmisión12. Existe una clara correlación entre nivel de CVP materna y riesgo de 
transmisión. Sin embargo, no existe un nivel de la CVP por encima del cual la 
transmisión sea del 100%. También es importante insistir en el hecho de que no hay un 
dintel de CVP por debajo del cual se garantice ausencia de transmisión (se ha descrito 
una tasa de transmisión de 0,96% en mujeres con CVP < 1000 copias/mL tratadas con 
antirretrovirales, y de 9,8% de mujeres no tratadas con CVP inferior a 1000 copias/mL, 
lo cual demuestra la importancia del TARV incluso en madres con CVP baja)608. 
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Para una correcta prevención de la transmisión vertical de la infección por VIH es 
imprescindible el conocimiento de la situación de infectada por parte de la mujer 
embarazada. Por ello es obligado ofrecer a toda embarazada, independientemente de sus 
antecedentes epidemiológicos, la realización de la serología frente a VIH. Este primer 
paso es básico para poder ser efectivos en la disminución de la transmisión vertical. 
Teniendo en cuenta los conceptos anteriores, las estrategias que se han perfilado como 
más importantes en los últimos años, además de evitar la lactancia, han sido el TARV y 
la cesárea programada, que van a ser las piedras angulares para intentar disminuir la 
transmisión vertical609, 610.  
Los ensayos clínicos aleatorizados publicados en el campo de la transmisión materno-
fetal han permitido extraer una serie de conclusiones claramente aplicables a la práctica 
clínica diaria: 
 El tratamiento con ZDV (500 mg/día vía oral comenzando entre las semanas 14 y 34 

de la gestación, ZDV intravenosa en el parto y ZDV oral al recién nacido, durante 6 
semanas) disminuye el riesgo de transmisión de 25,5% a 8,3611. Sólo parte de la 
eficacia de ZDV en disminuir la transmisión vertical se correlacionaba con una 
disminución en la CVP materna, estableciéndose la hipótesis de que la mayor parte 
del efecto podría ser de tipo profiláctico612, similar a la disminución de la 
probabilidad de infección post-accidente ocupacional. Pautas cortas de ZDV en 
países con pocos recursos resultan poco o nada efectivas a largo plazo613. 

 La NVP en dosis única como antirretroviral único en el momento del parto reduce el 
riesgo de transmisión en un 50%614, y es capaz de mantener su efectividad a los 18 
meses en niños que se alimentan con lactancia materna615. Sin embargo, la aparición 
de la mutación en la posición K103N en al menos el 65% de los casos616, asociada a 
la demostración de su ineficacia cuando se añade a un TARV estándar y la 
confirmación del riesgo de desarrollo de resistencias en un ensayo aleatorizado en 
EEUU617, desaconseja la utilización de este fármaco en dosis única en nuestro 
medio y cuestiona su utilización en el mundo subdesarrollado618.  

 En estudios de cohortes se ha demostrado que la combinación de ZDV y 3TC 
reduce la transmisión vertical a un 1,6%619. Además, en algunos estudios 
observacionales de mujeres con TARV, muchos de ellos con IP, la transmisión 
vertical ha sido del 0% (IC 95%: 0-2%) y cifras por debajo del 3% se están 
observando tanto en nuestro país como en Europa y EEUU620-624. Los datos de 
seguridad de los antirretrovirales para el feto son, en general, limitados. En la tabla 
19 se puede observar la clasificación de la FDA de la seguridad de los 
antirretrovirales. De los datos disponibles, se puede destacar: 1) ZDV es seguro al 
menos a corto y medio plazo, aunque un estudio sugiere un riesgo, aunque sea muy 
pequeño, de toxicidad mitocondrial en niños nacidos de madres tratadas con AN (no 
confirmado por otros autores). 2) Es posible que, en un pequeño número de niños, la 
utilización de IPs en la madre se asocie con riesgo de muy bajo peso al nacer621, 625 o 
prematuridad626. 3) La seguridad de otros fármacos es aún peor conocida, y la 
mayoría se catalogan como categoría “C” según la FDA (tabla 19). A la vista de los 
resultados de los estudios de teratogenicidad en animales y de la muy escasa 
información disponible en humanos, se deben evitar (hasta no disponer de más 
información) los siguientes antirretrovirales: ddC, TDF, EFV, APV, FPV, ATV, 
TPV e hidroxiurea. Si existen otras alternativas, se desaconseja también el uso de 
IDV por el riesgo de ictericia neonatal. 4) En un registro establecido en 1989 se 
recogen de forma prospectiva, hasta agosto de 2005, los datos de exposición a 
antirretrovirales antes del parto y la evolución de 5169 niños. La prevalencia de 
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defectos al nacimiento entre los expuestos en el primer trimestre de embarazo ha 
sido de 3% de los nacidos vivos, cifra que no difiere significativamente de la de los 
nacidos no expuestos (2,1%)627.  

En cuanto a la madre, cabe reseñar: 1) Se han descrito casos de toxicidad mitocondrial y 
acidosis láctica en mujeres embarazadas, las cuales pueden estar más predispuestas a 
esta complicación. Aunque estos efectos secundarios se asociaron inicialmente al ZDV, 
posteriormente se han descrito casos relacionados con otros AN, especialmente d4T. Se 
han comunicado tres muertes maternas (y dos de los fetos) en el postparto inmediato en 
mujeres tratadas durante todo el embarazo con d4T y ddI en combinación con otros 
antirretrovirales (NVP o IP). La causa de la muerte fue debida a acidosis láctica (dos de 
ellas con pancreatitis) que se presentó tardíamente en la gestación. Además, la FDA ha 
comunicado más casos de acidosis láctica grave en mujeres embarazadas tratadas con 
d4T o d4T + ddI, incluyendo 3 fallecimientos de mujeres y 3 muertes fetales, por lo que 
desaconseja el uso de esta combinación, salvo que no existan otras alternativas, en cuyo 
caso la monitorización deberá ser estrecha223. Se han comunicado casos aislados de 
acidosis láctica grave, no letales, en embarazadas tratadas con otros AN por lo que 
probablemente esta complicación se relacione también con otros fármacos del grupo628.  
Además se ha descrito que la hepatotoxicidad por NVP sería 12 veces superior en 
mujeres embarazadas con CD4 >250/mL629. Además, cualquier TARV que no sea 
radicalmente supresivo tiene riesgo potencial de desarrollo de resistencias, hecho que ha 
de ser tenido en cuenta al diseñar cualquier pauta terapéutica, incluidas las de las 
embarazadas12. 
La cesárea programada (realizada antes del inicio del parto) como instrumento 
potencial para reducir la transmisión vertical del VIH se ha mostrado útil en algunas 
situaciones630. En un metaanálisis de estudios de cohorte el riesgo de transmisión 
disminuyó en cerca del 50% (OR 0,43; IC 95: 0,33-0,56) cuando la cesárea se efectuó 
antes de la ruptura de membranas. La probabilidad de transmisión disminuyó en un 
87% para aquellos casos de cesárea programada y tratamiento con ZDV (anteparto, 
intraparto y posparto) en comparación con otras formas de parto y sin TARV (OR 0,13; 
IC 95: 0,09-0,19). En parejas madre-hijo que recibieron ZDV (anteparto, intraparto y 
postparto) la transmisión vertical fue del 2% entre las 196 madres sometidas a cesárea 
electiva y del 7,3% entre las 1255 madres con otras formas de parto631. En un ensayo 
clínico europeo las mujeres con cesárea programada tenían una transmisión vertical 
significativamente más baja que las que tuvieron un parto vaginal (1,8% vs 10,5%, 
p<0.001). Sin embargo, en las pacientes tratadas con ZDV, la reducción en la 
transmisión era menor aunque no significativamente (4,3% en parto vaginal vs 0,8% en 
cesárea; OR: 0,2; IC 95%: 0-1,7)632 (influido probablemente por el escaso tamaño 
muestral de este grupo). Los datos disponibles sugieren que en las mujeres que se 
presentan al parto con CVP <1000 copias/mL, la cesárea electiva no es efectiva en 
disminuir el riesgo de transmisión: se observó una tasa de transmisión de 0,8% en 
cesárea electiva, frente a 0,7% en parto vaginal622. Aunque inicialmente preocupó la 
morbilidad, un estudio realizado en Europa en más de 900 mujeres concluye que, al 
menos en Europa, la cesárea electiva no presenta morbilidad importante en mujeres 
infectadas por VIH, y, por otro lado, el parto vaginal no está libre de riesgo, debiendo 
valorarse la indicación de profilaxis antibiótica en mujeres infectadas por VIH que 
precisan una episiotomía mediolateral633. La lactancia, en el mundo desarrollado, está 
contraindicada por el riesgo de transmisión de la infección. 
Recomendaciones 
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 En el momento actual el diagnóstico de la infección por VIH en la embarazada 
permite prevenir la transmisión a su hijo, con una alta efectividad, por lo que el test 
de VIH debe incluirse en la evaluación de toda mujer embarazada (nivel B). En 
aquellas mujeres en riesgo especial, debe repetirse la prueba en el tercer trimestre634. 
En aquellas mujeres que llegan al parto sin conocer su seroestado VIH, es 
fundamental hacer un test rápido635, ya que la cesárea electiva es capazz de 
disminuir la transmisión en un 50%. 

 La supresión adecuada de la replicación viral en la madre es probablemente la mejor 
medida para disminuir el riesgo de transmisión vertical (nivel B). El tratamiento de 
la madre debe contemplar no solo el TARV sino otros aspectos como: acceso ágil a 
programas de metadona, profilaxis de infecciones oportunistas, etc. 

 Se debe informar a la madre de las ventajas que tiene el TARV para ella y de su 
utilidad en la disminución de la transmisión vertical. También se debe informar 
acerca de los efectos secundarios conocidos de los fármacos y de las incertidumbres 
respecto a la su seguridad tanto para ella como para el feto a medio y largo plazo. Se 
deben realizar controles periódicos, incluyendo hemograma, bioquímica, 
determinación de CVP y de linfocitos CD4. Es fundamental planificar un control de 
CVP próximo al parto, hacia la semana 32-36 para decidir si se va a realizar cesárea 
electiva o no (niveles B y C). . 

 En la referencia223 y en la dirección http://www.gesida.seimc.org se recoge la 
actuación en las diferentes situaciones. En todas ellas, además de los principios 
generales hay que tener en cuenta: 

 El objetivo del TARV es conseguir CVP indetectable (nivel B). Uno de los 
fármacos, en lo posible, debe ser ZDV que se administrará durante el embarazo, en 
el parto y en el recién nacido. Incluso cuando se ha utilizado ZDV en una pauta 
previa que ha fracasado, debe indicarse ZDV intravenoso en el parto y ZDV oral en 
el recién nacido (nivel A). 

 No deben utilizarse fármacos con riesgo teratogénico elevado (como EFV, ddC e 
hidroxiurea) (nivel A) o con riego elevado de toxicidad sobre el feto (como IDV) o 
de riesgo todavía poco definido (FPV) (nivel C). 

 No se recomienda la combinación de d4T + ddI debido al riesgo de acidosis láctica 
grave (nivel B). En caso de que no existan otras alternativas, el tratamiento con esta 
combinación obliga a un seguimiento muy estrecho de la paciente (nivel C). 

 No se recomienda la utilización de NVP como dosis única añadido a TARV en el 
periparto (nivel A). Tampoco se recomienda el inicio de TARV con NVP en 
mujeres con CD4 > 250/mL si existen otras alternativas (nivel B) 

 En caso de que no se consiga una CVP suficientemente baja (por ejemplo por 
debajo de 1000 copias/mL) o en aquellos casos en que la mujer decida no iniciar 
ningún TARV o hacerlo sólo con ZDV, está indicada la cesárea programada en la 
semana 37-38 (nivel A). Probablemente también esté indicada en aquellos casos en 
que, a pesar de TARV, no se consigue CVP suficientemente baja (por ejemplo por 
debajo de 1000 copias/mL) (niveles B y C). 

 Las pacientes que quedan embarazadas estando en fracaso virológico son las que 
tienen un mayor riesgo de transmisión. En esta situación, debe utilizarse también 
ZDV (al menos en el momento del parto, sabiendo que es incompatible con d4T), e 
indicar cesárea programada en torno a la semana 37-38 de gestación (nivel C). En 
esta situación, está indicado un estudio de resistencias para guiar el TARV (nivel 
C). 
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 Las pacientes que conocen su condición de infectadas por el VIH muy cerca del 
parto deben recibir TARV, al menos con tres fármacos incluyendo ZDV. Además 
debe recomendarse la cesárea programada dadas las escasas posibilidades de 
conseguir una CVP suficientemente baja (por ejemplo por debajo de 1000 
copias/mL) en un corto espacio de tiempo (nivel A). 

 En cualquiera de las situaciones anteriores es obligada la administración de ZDV i.v. 
durante el parto a 2 mg/kg la primera hora y posteriormente a 1 mg/kg/ h hasta la 
ligadura del cordón al recién nacido. Además, lo antes posible, habitualmente en las 
primeras 6-8 horas después del parto, se continuará con la administración al recién 
nacido de ZDV oral a 2 mg/kg/cada 6 horas en las 6 primeras semanas (nivel A).  

 Además, en todas las situaciones, está indicado el TARV en el niño, más o menos 
intenso dependiendo del riesgo, incluyendo siempre ZDV en jarabe durante las seis 
primeras semanas (nivel A). Los lectores que estén interesados en las 
recomendaciones en el niño, pueden ampliar su información en las guías españolas 
sobre prevención de la transmisión vertical y tratamiento de la infección por VIH en 
la embarazada12, actualizadas en la dirección http://www.gesida.seimc.org y en 
guías pediátricas específicas636. En esa misma referencia se pueden consultar 
recomendaciones para las parejas serodiscordantes que desean tener descendencia. 

 
10. PROFILAXIS POST-EXPOSICIÓN (PPE) 
10. 1. Profilaxis post-exposición ocupacional. 
El riesgo de transmisión del VIH tras exposición ocupacional percutánea a sangre 
infectada es del 0,3% 637, 638 y del 0,09% tras un contacto con mucosas, o piel no intacta 
639. Los factores que se han asociado a una mayor eficiencia de transmisión han sido: 
Pinchazo profundo (OR 15, IC95%: 6.0-41); sangre visible en el dispositivo (OR 6.2, 
IC95%: 2.2-21); dispositivo en vena o arteria (OR 4.3, IC95%: 1.7-12); enfermedad 
VIH avanzada (OR 5.6, IC95%: 2-16). La PPE con monoterapia con ZDV redujo la 
transmisión un 81% (OR 0.19, IC95%: 0,06-0,52)640, por lo se recomienda TARV tras 
una exposición accidental a sangre u otro fluido que contenga VIH. En la actualidad no 
existen estudios comparados que permitan establecer recomendaciones firmes sobre el 
momento de inicio, la duración de la PPE, o sobre fármacos y combinaciones a emplear 
tras una exposición accidental.  
Por modelos animales, y estudios de caso-control se conoce que la PPE es más eficaz 
cuanto antes se inicie, incluso en las  6 primeras horas desde el accidente641, 642. La 
duración de la PPE no está establecida, siendo menos eficaz con periodos de 3 y 10 
días, frente a 28 días, en modelos animales. Se ha consensuado recomendar 4 semanas. 
No existen estudios que demuestren que la PPE con tres fármacos sea mejor que con 
dos. La elección del tratamiento dependerá de la tolerancia y posibles toxicidades de la 
combinación, y de riesgo de transmisión. La intolerancia a los antirretrovirales entre el 
personal sanitario es muy elevada (50%)643 .  A pesar de las seroconversiones descritas 
tras PPE basada en triple terapia, se recomienda un TARV que al menos incluya dos 
AN, añadiendo un IP potenciado o EFV en caso de riesgo elevado644.  
Los CDC han clasificado los accidentes laborales en función del riesgo de adquisición 
de la infección, y según el caso fuente. Las directrices terapéuticas modificadas se 
muestran en las Tablas 20 y 2113. Se recomienda la administración de 2 AN en caso de 
accidentes de riesgo bajo-moderado, y TARV en el caso de riesgo elevado. El EFV no 
se puede usar en caso de embarazo, y hay que sopesar que el  exantema secundario 
puede confundirse con el exantema de la infección aguda por VIH. En cuanto a la NVP, 
aunque por potencia, rapidez de acción y capacidad de prevención de la infección por 
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VIH en modelos animales642 y en embarazadas, podría considerarse para profilaxis, no 
se recomienda por el riesgo de toxicidad hepática grave en este contexto645. Si se sabe o 
se sospecha que el paciente fuente puede tener un virus resistente a uno o varios 
fármacos, se deben seleccionar antirretrovirales sin resistencia cruzada con aquellos645, 

646, aconsejándose consultar con un experto en enfermedades infecciosas.  Algún 
estudio ha demostrado que hasta el 38% de los virus de los casos fuente presentan 
mutaciones de resistencia, especialmente a AN647. Esto podría aconsejar realizar 
estudios de resistencias en el caso fuente pero sin demorar la instauración de la 
profilaxis en la persona expuesta11, 36. Enfuvirtida no se recomienda en PPE, salvo en 
casos excepcionales de multiresistencia.  
Debe ofrecerse un plan de seguimiento a toda persona a la que se haya evaluado por 
PPE, independientemente de si se indicó o no TARV. Incluirá apoyo psicológico, 
información y control de posibles síntomas de primoinfección VIH, así como de 
reacciones adversas, interacciones y adherencia si se prescribió TARV. Se programarán 
controles analíticos y serológicos a  las 4, 12, y 24 semanas.  
Recomendaciones (niveles B y C) 
Se debe iniciar la administración de PPE tan pronto como sea posible (mejor horas que 
días) tras una exposición accidental a sangre u otro fluido que contenga VIH. Siempre 
antes de las 72 horas. Se recomienda administrar 2 AN (ZDV + 3TC ó TDF + FTC) 
como combinación preferente de AN (mejor en combinaciones fijas), en el caso de 
accidentes de riesgo bajo-moderado. Pautas alternativas de AN serían d4T+3TC/FTC ó 
ddI+3TC/FTC.  Se asociará a un IP potenciado (LPV/r, ATV/r, SQV/r, FPV/r o IDV/r) 
o no (NFV) o a EFV, en el caso de accidentes de riesgo elevado. Si se sospecha que el 
virus del caso índice puede tener resistencias a uno o varios fármacos, la profilaxis debe 
incluir medicamentos sin resistencia cruzada. Para iniciar el TARV de forma precoz, se 
recomienda administrar la primera dosis de forma inmediata y valorar posteriormente 
con el sanitario expuesto los pros y los contras de la profilaxis. Si se realizan estudios de 
resistencia en el caso fuente, no debe demorarse el inicio del TARV hasta disponer de 
los resultados. 
 
10.2. Profilaxis post-exposición no ocupacional. 
La transmisión del VIH se asocia a determinadas prácticas de riesgo y cualquier persona 
podría ser candidatas a recibir PPE. El mayor riesgo de transmisión del VIH, después de 
la transfusión de sangre de fuente VIH+ (90%), es la relación anal receptiva no 
protegida (0,5-3%)648 con varón VIH+, el intercambio de jeringuillas con un paciente 
infectado (0,67%)649, la punción percutánea con VIH+ (0,3%), la relación vaginal 
receptiva (0,05-0,8), o la vaginal o anal insertiva (0,05-0,065). La relación orogenital 
receptiva e insertiva tiene un riesgo menor (0,005-0,01).  
Las ventajas e inconvenientes de la PPE no-ocupacional han sido analizadas por 
diferentes autores e instituciones en relación a la patogenia de la infección VIH, la 
información procedente de otras profilaxis frente al VIH (exposición ocupacional, 
transmisión vertical) y datos procedentes de experimentación animal. Todos ellos 
apoyan en mayor o menor grado la PPE no-ocupacional con antirretrovirales15, 650-652. 
Recientemente se han publicado por los CDC unas directrices específicas14. 
Los inconvenientes de la PPE no-ocupacional son fundamentalmente dos. En primer 
lugar, que no está exenta de riesgos653-655. En segundo lugar, se corre el riesgo de que su 
difusión pueda perjudicar a las estrategias de prevención primaria, en el sentido de que 
una supuesta “profilaxis para el mismo día” podría relajar la seguridad en las prácticas 
sexuales o la inyección de drogas. Hay antecedentes al respecto; por ejemplo, en la 
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ciudad de San Francisco en donde la generalización del TARV se asoció a una 
disminución en la seguridad de las prácticas sexuales650, 656. Sin embargo cuando la PPE 
se acompaña de la oportuna intervención de educación sanitaria se pueden reducir las 
prácticas de riesgo14, 657-659. 
En la “Guía de actuación para la PPE no ocupacional al VIH”15 del PNS y GESIDA y 
en la guía de los CDC14,  se insiste en dos aspectos claves de la PPE: 1) la actuación 
médica no debe ceñirse exclusivamente a valorar la indicación de PPE con 
antirretrovirales, sino que debe contemplar la oferta de la prueba para el VIH, educación 
sanitaria para la reducción del riesgo de adquisición del VIH, valoración del riesgo de 
transmisión de otras infecciones y seguimiento clínico. 2) la decisión de llevar a cabo 
PPE con antirretrovirales ha de ser tomada por el médico y el paciente de forma 
individualizada, valorando sus beneficios y riesgos y desaconsejándola en personas con 
exposiciones repetidas de riesgo (Tabla 22). La PPE debe considerase teniendo en 
cuenta el nivel de riesgo, la vía de exposición, el estado serológico y/o prácticas de 
riesgo de la persona fuente, así como el TARV recibido por el paciente fuente caso de 
estar infectado por el VIH y la existencia de factores de riesgo añadidos15, 655.  
Recomendaciones (nivel C) 
El empleo de PPE en estas situaciones debe individualizarse y llevarse a cabo en el 
marco de una intervención médica integral. 
La PPE no-ocupacional puede recomendarse en las situaciones denominadas de “riesgo 
apreciable” si se dan las siguientes condiciones: a) instauración precoz (antes de 72 
horas, pero preferiblemente en las primeras 6 horas), b) ausencia de contraindicaciones 
para la toma de antirretrovirales, c) exposición de riesgo excepcional y d) garantía de 
seguimiento clínico y analítico del paciente. 
La elección de combinaciones de fármacos a emplear, duración y seguimiento de los 
pacientes será la misma que en la PPE ocupacional. 
 
11. NUEVAS ESTRATEGIAS.  
11.1. Interrupciones supervisadas del tratamiento. 
Las interrupciones supervisadas del TARV (IST) se plantearon inicialmente con alguno 
de los siguientes objetivos: 1) estimulación de la respuesta inmune celular en pacientes 
con CVP indetectable (auto-inmunización); 2) reversión de mutaciones del VIH, en 
pacientes en multifracaso, antes del reinicio de un TARV de rescate, generalmente 
“mega-HAART”; y 3) reducción de la exposición al TARV, principalmente en 
pacientes con CVP indetectable, para prevenir o revertir efectos adversos, mejorar la 
calidad de vida de los pacientes y en menor grado, disminuir el gasto sanitario 
(vacaciones terapéuticas). 
Practicamente se han abandonado los dos primeros planteamientos al no obtener 
resultados positivos660-663. El planteamiento teórico de la IST para la auto-inmunización 
era conseguir mediante brotes de replicación viral intermitente, la estimulación de la 
respuesta inmune específica frente al VIH con el fin de conseguir una baja replicación 
viral que permitiera mantener a los pacientes libres de TARV durante períodos 
prolongados. Algunos estudios  demostraron que aunque era posible inducir una 
respuesta inmunoespecífica frente al VIH, el porcentaje de pacientes que controlaron la 
replicación viral en ausencia de TARV era muy bajo661-663.  
Las IST previas a un TARV de rescate con el objetivo de revertir las resistencias 
genotípicas a los fármacos antirretrovirales664 y mejorar la respuesta al mismo no han 
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demostrado beneficio virológico e inmunológico363 360-362 y por el contrario existía un 
mayor riesgo de progresión clínica.  
En un contexto similar, en pacientes con CVP detectable y en multifracaso, se han 
experimentado las llamadas interrupciones parciales de tratamiento (IPT). Estas 
consisten en interrumpir generalmente los IP, manteniendo el tratamiento con AN, a los 
cuales el virus es resistente. Esta estrategia permite contener la replicación viral, al 
perpetuar las mutaciones virales que condicionan una baja capacidad replicativa, 
prolongando la supervivencia, al menos temporalmente, de linfocitos CD4356, 665. En 
pacientes con la mutación M184V de resistencia a 3TC, el continuar con dicho fármaco 
incluso en monoterapia, parece asociarse a una mejor respuesta virológica e 
inmunológica comparada con la interrupción completa del TAR12. Por lo tanto, esta 
estrategia de IPT podría plantearse en pacientes seleccionados hasta disponer de nuevos 
fármacos de rescate, siempre que no exista un riesgo inmediato de progresión clínica. 
Las IST para reducir la exposición al TARV (vacaciones terapéuticas) tienen como 
objetivo evitar o revertir toxicidades, mejorar la calidad de vida, y además, reducir 
costes, manteniendo la eficacia clínica e inmunológica666. Los riesgos serían el aumento 
rápido de carga viral, la presentación de un síndrome retroviral agudo, la posibilidad de 
deterioro inmunológico y progresión de la enfermedad, la aparición de resistencias y el 
aumento en la capacidad de transmisión del VIH.   
No es fácil comparar los resultados de los estudios publicados o comunicados por 
diferencias en el diseño, el tipo de pacientes incluídos, los criterios para suspender o 
reiniciar el tratamiento, etc. Algunos estudios han mantenido interrupciones fijas667 
mientras que en otros las IST se han basado en las cifras de CD4667, 668, e incluso de la 
CVP669. En el mayor estudio aleatorizado realizado hasta la fecha, el SMART, 
presentado en la edición del CROI de 2006, los pacientes con IST progresaron más 
frecuentemente a sida/muerte, y además presentaron en mayor proporción eventos 
cardiológicos o hepáticos668. Es probable que la cifra de 250 CD4 tomada como criterio 
de reinicio –igual que el estudio Trivacan670, en el que también se observó un aumento 
en la morbilidad- fuera demasiado baja y favoreciera el mal curso observado. En 
cambio, en otros estudios en los que el TARV se reiniciaba con CD4 <350 
células/µL266, la evolución fue favorable, especialmente en pacientes con nadir de CD4 
>200 células/µL671. Esta estrategia podría ser de utilidad en pacientes con nadir de CD4 
por encima de dicha cifra, que iniciaron un TARV con cifras de CD4 > 350-500 
células/µL, y que permanecen con CVP indetectables, siempre y cuando no hayan 
presentado antes del tratamiento trombocitopenia (si interrumpe el TARV puede 
reaparecer). El riesgo de desarrollo de resistencias en las pautas que incluyen un NN672, 
parece reducirse interrumpiendo la NVP o EFV una semana antes, evitando así la 
“monoterapia” con fármacos de vida media prolongada.     
Recomendación 
No se recomienda la IST como forma de autoinmunización (nivel B), ni como parte de 
una estrategia de rescate (nivel A). La interrupción del TARV guiada por CD4 se debe 
efectuar en el contexto de estudios clínicos y en caso de que esto no sea posible sólo 
debe plantearse si se cumplen las siguientes condiciones: 1) el paciente  no está 
dispuesto a continuar tomando TARV de forma indefinida; 2) tiene CD4 > 500/µL,  3) 
nadir de CD4 >200 céls/mL; 4) se reiniciará el TARV si CD4 < 350; 5) el paciente es 
consciente de que al interrumpir TARV y subir la CVP tendría más posibilidades de 
transmitir el VIH y tomará las medidas de precaución adecuadas (nivel C). 
 
11.2. Tratamientos inmunomediados 
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El TARV consigue suprimir de forma eficaz la replicación viral con una reconstitución 
importante del sistema inmune. Sin embargo, la respuesta inmuno- específica frente al 
VIH no suele recuperarse y además en algunos casos la reconstitución inmunológica es 
parcial. Para el primer caso se han ensayado las vacunas terapéuticas y en el segundo 
caso el tratamiento con inmunomoduladores como la interleuquina-2 (IL-2).  
 
11.2.1. Citoquinas: IL-2. 
En varios ensayos clínicos673, 674 y series prospectivas286 se ha demostrado que la IL-2, 
administrada de forma intermitente por vía subcutánea (4,5 a 7,5 MU cada 12 horas 
durante 5 días cada 8 semanas) en combinación con TARV aumenta de forma 
importante el numero de linfocitos CD4 y se asocia con una mejor respuesta virológica 
en comparación con el TARV solo. Todavía no se sabe si esta mejoría inmunológica 
tiene algún impacto en reducir la progresión de la enfermedad a largo plazo. Para 
responder a esta pregunta, se están realizando actualmente dos grandes estudios, con 
seguimiento a 5 años: el SILCAAT (1400 sujetos con cifra de linfocitos CD4 entre 50 y 
300 células/µL) y el ESPRIT (4000 pacientes con cifra de linfocitos CD4 superiores a 
300 células/µL).  
Un ensayo clínico efectuado en Francia675 en pacientes discordantes inmunológicos con 
menos de 200 linfocitos CD4/µL con TARV demostró que la administración de varios 
ciclos de IL-2 en combinación con TARV fue más efectiva que sólo TARV para 
conseguir la restauración inmunológica (cifra de linfocitos CD4 >200 células/µL) a los 
6 meses de iniciado el tratamiento (81% vs 33%). El tratamiento con IL-2 no aumentó la 
CVP. Ningún paciente presentó progresión clínica de la enfermedad. Este estudio es el 
que permitió el uso compasivo de IL-2 en Francia y España para esta situación clínica. 
Los efectos adversos del tratamiento con IL-2 son moderados y dosis dependientes. 
Consisten en síntomas generales como fiebre, malestar general, mialgias, etc. Se 
presentan unas 4 horas después de la inyección, siendo máximos en el 4º y 5º día del 
ciclo, y mejoran a las 24 horas de la finalización. También pueden existir nódulos en los 
lugares de las inyecciones.  
 
Recomendaciones  
Aunque existe evidencia de que el tratamiento con TARV e IL-2 incrementa de forma 
significativa la cifra de linfocitos CD4 (nivel A), todavía no existen datos que 
demuestren el beneficio clínico de este tratamiento. Por este motivo, las 
recomendaciones para su uso clínico deberán individualizarse. Este tratamiento podría 
plantearse en pacientes que tras más de 12 meses de TARV y CVP indetectable 
persisten con cifras de linfocitos CD4 < 200 células/µL (nivel A). 
 
11.2.2. Inmunizaciones terapéuticas. 
El objetivo de las inmunizaciones terapéuticas es potenciar la respuesta inmuno- 
específica frente al VIH. Se han realizado varios estudios con diferentes vacunas 
terapéuticas en los que se ha observado una respuesta inmuno-específica frente al VIH, 
pero sin embargo no se ha observado un claro beneficio inmunológico, virológico o 
clínico676. En la actualidad las vacunaciones terapéuticas están en el ámbito 
exclusivamente experimental677, 678 y no pueden recomendarse para su uso clínico. 
 
11. 3. Nuevos antirretrovirales 
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A pesar de la larga lista de antirretrovirales disponibles actualmente, la imposibilidad de 
erradicar la infección por el VIH con la terapéutica actual, la necesidad de adherencia 
estricta al tratamiento para conseguir una supresión viral mantenida, las toxicidades a 
largo plazo, y el desarrollo de resistencias cruzadas a las diferentes clases o familias de 
antirretrovirales, imponen la necesidad de búsqueda de nuevos fármacos para el control 
duradero de la infección por el VIH.  
Existen algunos fármacos aún no comercializados pero en fases avanzadas (Fase III) de 
investigación: el IP darunavir (TMC-114), y el NN etravirina (TMC-125). Darunavir es 
un IP no peptídico que, potenciado con dosis bajas de RTV, es activo frente a cepas con 
mutaciones de multirresistencia a IPs679. Los estudios POWER 1 y 2, ensayos clínicos 
en fase IIb,  mostraron una eficacia muy importante del fármaco, especialmente a la 
dosis de 600/100 mg dos veces al día, aunque incluyendo un número relativamente 
pequeño de pacientes680, 681. A las 48 semanas, el 58% de pacientes que recibían una 
pauta que incluía darunavir y T-20 alcanzaban una carga viral <50 copias/mL, frente al 
11%  de los que recibían T-20 junto a un IP comparador y al 44% de los que recibían 
darunavir sin T-20338. Darunavir parece tolerarse muy bien, siendo las reacciones 
adversas más frecuentes náuseas y cefalea. Actualmente están en marcha estudios en 
fase III en pacientes naive y pretratados, y también el acceso expandido.    
Los NN NVP y EFV tienen una baja barrera genética y elevada tasa de resistencias 
cruzadas. TMC-125 es un nuevo NN con barrera genética elevada, activo frente a cepas 
resistentes a los NN comercializados. En pacientes sin TARV previo, las reducciones de 
CVP fueron de 2 log10 a los 7 días682, y en  pacientes con cepas resistentes a INNTI, se 
consiguió reducciones de 0,89 log10 en 7 días673, 674, 683. En un estudio de búsqueda de 
dosis se incluyeron 79 pacientes con numerosas mutaciones de resistencia a NN e IP. A 
las 24 semanas con una pauta que incluía TMC-125se obtuvo una reducción de la CVP 
>1 log10 en los pacientes con hasta 2 mutaciones a NN, 0,66 log10 en los que tenían 3 o 
más mutaciones; en el grupo control la reducción de la CVP fue de 0.19 log10

684. 
Actualmente están en marcha estudios en fase III y va a abrirse un programa de acceso 
expandido. Inicialmente el número de comprimidos a administrar era muy elevado, pero 
actualmente existe una formulación de dos comprimidos cada 12 horas.  
Por primera vez en años están en fase relativamente avanzada de investigación fármacos 
de nuevas familias: los inhibidores del correceptor CCR5685, 686, los inhibidores de la 
integrasa673, 674, y los inhibidores de la maduración687, 688, y hay potenciales avances 
dentro de las familias existentes como inhibidores de la transcriptasa inversa con un 
nuevo mecanismo de acción o inhibidores de la fusión de vida media prolongada. 
Aunque la descripción de estos fármacos escapa a los objetivos de estas guías, vale la 
pena comentar que es probable que en pocos años aumente de forma considerable el 
arsenal terapéutico frente a la infección por el VIH.  
 
12. COSTE COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES COMBINACIONES DE 
FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES. 
En los últimos años, gracias al tratamiento antirretroviral, se ha reducido la mortalidad 
relacionada con el sida a la vez que ha mejorado la calidad de vida de los pacientes. Sin 
embargo, la terapia antirretroviral tiene un elevado coste y, en un entorno donde los 
recursos son limitados, es necesario gestionar correctamente el gasto. Por ello se ha 
considerado conveniente introducir en estas guías unas tablas comparativas de los costes 
de las diferentes combinaciones de tratamiento antirretroviral utilizadas como terapia de 
inicio, ya que existen diferencias sustanciales entre ellas: el gasto mensual con pautas de 
eficacia similar puede diferir en cantidades superiores a los 300 euros. Para la 
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elaboración de la tabla 23 se ha utilizado el precio de venta laboratorio (PVL) con IVA 
(4%) incluido. En la primera parte se indican los costes mensuales en € de las distintas 
terapias de inicio recomendadas en la tabla 4. En el margen izquierdo se indican los 
costes de cada AN y el acumulado de ambos. En el margen superior el coste del tercer 
fármaco y en la intersección de ambos el coste de la combinación. En la tabla 24 se 
puede consultar el coste de los distintos antirretrovirales a las dosis utilizadas 
habitualmente. 
A la hora de utilizar la información del coste hay que tener en cuenta que además de los 
costes directos de los distintos antirretrovirales, cada una de las posibles alternativas 
terapéuticas presenta aspectos específicos, como el diferente perfil de reacciones 
adversas y otros aspectos relacionados con el seguimiento clínico, que podrían requerir 
un diferente consumo de recursos. Por ello, y pesar de sus limitaciones, es deseable que 
se incorpore la evaluación farmacoeconómica con objeto de determinar la eficiencia de 
las nuevas estrategias o de los nuevos medicamentos. Este aspecto es especialmente 
relevante en el momento actual, ya que disponemos de múltiples alternativas de elevada 
eficacia para el control crónico de la infección por el VIH. Aunque las decisiones de 
tratamiento en el caso de la terapia de rescate están muy condicionadas por factores 
tales como las resistencias, la adherencia o la toxicidad, es probable que, en el caso del 
paciente sin fracaso previo o en situación de primer fracaso terapéutico, pudiera 
incluirse el concepto de eficiencia (relación entre coste y resultados) en la toma de 
decisiones para la selección de la alternativa a emplear. Esta idea ha sido aplicada por 
algunos autores en trabajos de análisis farmacoeconómico aplicado al tratamiento 
antirretroviral689-691.  
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Tabla 2. Indicaciones de las pruebas de resistencias a antirretrovirales en la 
práctica clínica* 
 
 
A.  Pacientes sin TAR previo 
 
Mujeres embarazadas  
Infección aguda por el VIH 
Profilaxis post-exposición (en caso fuente) 
Pacientes que van a iniciar TARV (si no se dispone de estudio previo) 
 
B.  Pacientes pretratados 
 
En todos los fracasos. 
 
* Todos los pacientes debieran tener un estudio de resistencias genotípicas antes de iniciar el 
tratamiento antirretroviral. Este estudio se podría incluir en el screening inicial  
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Tabla 3. Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes asintomáticos con 
infección crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana. 
 

Linfocitos CD4 Pacientes asintomáticos 

<200 Recomendar siempre 

200-350 Recomendar en la mayoría de ocasiones * 

>350 Diferir 

* En general a los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/µL se debe recomendar el inicio 
de TAR sobre todo si la proporción de CD4 es inferior a 14%.  Sin embargo en determinadas 
circunstancias se podría diferir: si los linfocitos CD4 se mantienen de manera estable en una cifra 
próxima a 350 células/µL y la CVP es baja (inferior a  20.000 copias/mL). 
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Tabla 4. Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa* 
 

COMBINACIONES 
POSIBLES PAUTAS 

PAUTAS PREFERENTES 
 
 
 
 
 
PAUTAS ALTERNATIVAS 
  
 
 
 
 
 
PAUTA EN CASO DE NO 
PODER UTILIZAR IP O 
NN 

 Un fármaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C 
         

A1 B1 C2

Tenofovir (TDF) 
Abacavir (ABC) 
Zidovudina (AZT) 

Efavirenz 
Lopinavir/r 
Fosamprenavir/r 

Didanosina (ddI)           
Estavudina (d4T)  

Lamivudina (3TC) 
Emtricitabina (FTC) 

Nevirapina  
Atazanavir/r  
Saquinavir/r 
Atazanavir 
Nelfinavir 

 
 
ABC + 3TC + AZT 

PAUTAS 
CONTRAINDICADAS 

Pautas con SQV no potenciado 
Pautas con algunas combinaciones de AN(3)  
ABC + 3TC + TDF 
ddI + 3TC + TDF  
d4T + ddI + ABC 

 
* La tabla se ha elaborado a partir de los resultados de ensayos clinicos y el consenso mayoritario del 
panel de expertos. 
 
1. Los datos disponibles sugieren que 3TC y FTC son fármacos que pueden utilizarse indistintamente 

(nivel C). Las combinaciones de AN de elección para formar parte de regímenes triples de inicio son 
TDF +FTC (o 3TC), ABC + 3TC (o FTC) o AZT + 3TC (o FTC). La elección de cada una de estas 
combinaciones dependerá del tercer fármaco elegido y del perfil de seguridad (nivel A). Entre las 
combinaciones de 2 AN de elección para formar parte de regímenes triples  de inicio, la pauta TDF + 
FTC ha demostrado en combinación con efavirenz ser superior a la pauta AZT + 3TC. Esta última 
combinación es una pauta eficaz, con una amplia experiencia clínica. El orden en el que están los 
fármacos refleja el sentir mayoritario de los expertos. Dependiendo del tercer fármaco elegido hay 
algunas combinaciones de AN de elección con los que no hay experiencia (ABC + 3TC con 
nevirapina, con lopinavir/r o con atazanavir/r). No hay experiencia del uso de TDF + 3TC en 
combinación con un IP como tratamiento inicial, pero sí de TDF + FTC (en combinación con 
Lopinavir/r). No existe experiencia de la combinación TDF + 3TC con nevirapina. La combinación 
de d4T+3TC es eficaz, pero por loas alteraciones del metabolismo de los lípidos, lipodistrofia y 
neuropatía periférica se considera una pauta alternativa. La combinacion d4T + ddI  debe evitarse 
por toxicidad y, además, no se recomienda en mujeres embarazadas (riesgo de acidosis láctica grave, 
con pancreatitis o esteatosis hepática). La combinación TDF + ddI no se recomienda por su mayor 
toxicidad y menor eficacia. 

2. EFV ha demostrado en un estudio tener un riesgo menor de fracaso virológico que LPV/r (nivel A). 
Fosamprenavir ha demostrado no ser inferior a LPV/r, pero no se ha comparado con EFV. Este panel 
considera que el balance global de riesgo/beneficio favorece a EFV frente a NVP (Nivel C). La NVP 
muestra una mayor toxicidad y no se ha ensayado con los AN actuales. Atazanavir no está aprobado 
(ni evaluado) por la EMEA para uso en pacientes sin tratamiento previo y su eficacia se ha 
demostrado con AZT+3TC. Es de cómoda administración (una vez al día) y parece tener un buen 
perfil lipídico. Es preferible utilizar IPs potenciados. 

3. AZT + d4T, FTC + 3TC, TDF+ddI, ddI+d4T y cualquier combinación con ddC  
 
Para una mejor interpretación de la tabla, se recomienda consultar el texto. 
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Tabla 8. Recomendaciones generales de cambio de TARV por fracaso terapéutico 
 

Actitud según la causa del fracaso 
Mal cumplimiento 

• Identificar las causas para intentar corregirlas antes de plantear nuevas estrategias terapéuticas 
(accesibilidad a los fármacos, depresión, consumo de drogas, falta de apoyo sociofamiliar, etc.). 

• Considerar simplificar el tratamiento (reducir el número de pastillas o el intervalo de dosificación). 
Mala tolerancia 

• Si la intensidad del efecto adverso lo permite, considerar tratamiento sintomático (antieméticos, 
antidiarreicos, etc.). 

• Valorar cambio de fármacos dentro de la misma clase (Ej. NVP en vez de EFV si hay efectos 
adversos del SNC). 

• Valorar cambio de fármacos de diferente clase (Ej. sustituir IP por NN o viceversa). 
Problemas de farmacocinética 

• Considerar requerimientos especiales en relación con la comida de algunos fármacos. 
• Descartar malabsorción. 
• Investigar posibles interacciones medicamentosas que puedan justificar concentraciones 

insuficientes de alguno de los fármacos. 
 

Recomendaciones según la exposición previa a fármacos 
En todos los pacientes 

• El cambio de TAR tras un fracaso virológico debe realizarse de forma precoz, con excepción de la 
infección por VIH multirresistente.  

• Realizar estudio de resistencias en cualquier situación de fracaso virológico y mientras el paciente 
está recibiendo el TAR fallido o durante las 4 semanas siguientes a su suspensión.  

• Tener en cuenta los estudios de resistencias realizados previamente y la historia farmacológica 
completa que nos pueda informar de posibles resistencias favorecidas por terapias previas y no 
detectadas por las pruebas “in vitro”. 

• En algunas situaciones clínicas concretas puede estar justificado la determinación de 
concentraciones plasmáticas de fármacos. 

• Es muy importante hacer una valoración tanto del cumplimiento como de la disposición del 
paciente para afrontar el nuevo tratamiento con sus potenciales efectos adversos, interacciones 
medicamentosas, restricciones alimentarias y cambios en la medicación concomitante. 

TAR de segunda línea (exposición reducida) 
• El objetivo del nuevo TAR es conseguir una CVP indetectable. 
• El tratamiento debe contener tres fármacos antirretrovirales potencialmente activos. 

TAR de rescate (exposición extensa) 
• El objetivo del TAR de rescate es el logro de una CVP indetectable. 
• Para tener garantías de éxito, el tratamiento debe incluir al menos dos fármacos nuevos de familias 

farmacológicas diferentes – a los que el virus sea sensible - de forma simultánea.  
Tratamiento de la infección por VIH multirresistente (exposición múltiple) 

• Como norma general, a los pacientes con múltiples fracasos terapéuticos no se les debe suspender 
el TAR, pues en estos casos el tratamiento continúa aportando beneficios desde el punto de vista 
inmunológico y clínico. 

• El objetivo del TAR es la máxima supresión de la replicación viral, sabiendo que en algunas 
ocasiones descensos de tan solo 0,5 log10 copias/ml pueden evitar a corto o medio plazo el 
deterioro inmunológico y la progresión clínica. 

• Si la situación clínica e inmunológica del paciente lo permite, esperar a disponer al menos de 2 
fármacos nuevos a los que el virus sea sensible o remitirlo a centro en el que se disponga de 
fármacos experimentales. 
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Tabla 9. Regímenes terapéuticos posibles en pacientes con fracaso virológico tras la 
primera pauta de TAR 
 
Régimen previo Régimen nuevo 
3 AN 2 AN a + NN ó IP/r b , c

1 ó 2 AN a + NN + IP/r b , c

 
2 AN + 1 NN 2 AN a + IP/r b , c 

 
2 AN + IP ó IP/r b  2 AN a + 1 NN d  

2 AN a + IP/r b,c, e

1 ó 2 AN a + 1 NN d + IP/r b,c, e

 
 
Abreviaturas: AN: análogo de nucleósido/nucleótido inhibidor de la transcriptasa inversa; NN: 
inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido;  IP/r: inhibidor de la proteasa 
potenciado con ritonavir. 
Notas:  
a La elección de los nuevos AN debe realizarse según una prueba de resistencias.   
b La administración de IP/r mejora la farmacocinética del IP, disminuye la incidencia de 
mutaciones de resistencias a IP y facilita la adherencia al tratamiento.   
c La elección del IP debe realizarse según la prueba de resistencias.  
d En un fracaso previo a  AN en pacientes no expuestos a NN, la inclusión de un NN (efavirenz) 
en el nuevo tratamiento mejora la respuesta virológica  
e Cuando se utiliza un IP/r en la pauta de inicio y el diagnóstico de fracaso virológico es precoz, 
puede que no se detecten mutaciones en el gen de la proteasa. En este caso deben cambiarse los 
2 AN y puede mantenerse el IP/r a no ser que exista intolerancia, toxicidad o mala adherencia.  
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Tabla 11 
CAUSAS DE ADHERENCIA INCORRECTA  Y POSIBLES ESTRATEGIAS DE 

INTERVENCIÓN 

 Causas potenciales de 
incumplimiento 

Posibles intervenciones 

Factores 
sociales, 
económicos, 
educativos. 

Falta de apoyo social y/o 
familiar. Escasos recursos.  Bajo 
nivel educativo 

Buscar alianza con familia y allegados. Conocer 
necesidades sociales. Reclutar organizaciones 
comunitarias. Educación intensiva, explicaciones 
claras y comprensibles y adaptadas 

Factores del 
equipo 
asistencial 

Falta de recursos. Atención 
masificada e impersonal. 
Ausencia de coordinación entre 
diferentes servicios de apoyo a 
la asistencia. Insuficiente 
formación en terapia 
antirretroviral. Falta de 
accesibilidad. Deficiente 
formación en relación personal 
sanitario-paciente. 

Accesibilidad y continuidad de la asistencia. 
Equipo multidisciplinar. Recursos materiales y 
humanos suficientes y coordinados.  
Formación sólida en terapia antirretroviral y en 
atención al paciente. 
Plantear terapia directamente observada en 
determinados ámbitos asistenciales. 

Factores 
relacionados 
con el 
tratamiento 

Efectos adversos, tamaño y 
palatabilidad de las unidades 
galénicas, número de dosis 
diarias. Intrusividad en la vida 
del paciente. Falta de adaptación 
a las preferencias y necesidades 
del paciente. 

Simplificar el régimen terapéutico. Individualizar 
tratamiento. Comorbilidad, preferencias, 
interacciones.  
Técnicas especiales para la toma de la 
medicación. Ayudar a desarrollar mecanismos de 
reacción (p.e. anticipación y manejo de efectos 
adversos) 

Factores 
relacionados 
con el 
paciente 

No aceptación. Rechazo del 
diagnóstico. Rechazo del 
tratamiento (creencias y 
actitudes) 
Olvidos y barreras. Insuficiente 
comprensión de la enfermedad y 
su tratamiento. Insuficiente 
entendimiento de la relación 
riesgo/beneficio. 
Motivos de dosificación y 
cumplimiento. 
Comorbilidad psiquiátrica. 
Uso y abuso de drogas 

Negociar y consensuar el plan terapéutico. 
Fomentar la percepción de indicadores de la 
necesidad de  tratamiento. Informar sobre  riesgos 
y beneficios del tratamiento. Asociar las tomas 
con actividades cotidianas. Técnicas especiales y 
ayudas para el cumplimiento (diarios de 
medicación, alarmas, teléfonos, etc). Mejorar la 
comunicación paciente – profesional sanitario. 
Información referente a la enfermedad y el 
tratamiento, motivo de la dosificación, riesgo del 
incumplimiento. Información oral y escrita. 
Verificar comprensión. Derivar para intervención 
psicológica en  áreas disfuncionales o 
intervención psiquiátrica si se detecta patología 
psiquiátrica. 
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Tabla 19. Seguridad de los antirretrovirales en el embarazo 

 

Fármaco FDA* Paso a través de placenta 
(Cociente RN/madre) 

Carcinogenicidad 
(animales) 

Teratogenicidad 
(animales) 

Zidovudina C 0,85 Sí Si 

Zalcitabina C 0,3-0,5 Sí Si 

Didanosina B 0,5 No No 

Estavudina C 0,76 Sí No 

Lamivudina C 1 No No 

Abacavir C Si (ratas) Sí Si 

Tenofovir B Sí (ratas) Sí No 

Emtricitabina B ¿? No completado No 

Saquinavir B Mínimo No No 

Indinavir C Mínimo Sí No 

Ritonavir B Mínimo Sí No 

Nelfinavir B Mínimo Sí No 

Fosamprenavir C ¿? Sí No 

Amprenavir C ¿? Sí No 

Lopinavir C ¿? Sí No 

Atazanavir B ¿? Sí No 

Tipranavir C ¿? No completado No 

Nevirapina C 1 Sí No 

Efavirenz D 1 Sí Si 

Enfuvirtida B ¿? No completado No 
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