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EDITORIAL

Cuanto dura el tratamiento antirretroviral?

La infeccién por VIH ya tiene 25 afios de historia.
Desde su aparicion hasta la actualidad ha pasado de ser
una enfermedad mortal a considerarse una patologia cro-
nica. Sin embargo, no fue hasta la introducciéon a media-
dos de los afios 90 de los inhibidores de la proteasa y, con
ellos, del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), cuando se produjo un cambio significativo en
la evolucién de esta enfermedad'. Desde entonces, practi-
camente cada afio han ido apareciendo nuevos farmacos
antirretrovirales. En el aflo 2007 disponemos de 20 far-
macos comercializados ademds de varias moléculas en
investigacion, algunas de ellas con mecanismos de accidon
totalmente diferentes a los hasta ahora estudiados.

El tratamiento de la infecciéon por VIH se basa en com-
binaciones de tres farmacos, ya que con ello se retrasa la
progresion clinica, disminuyen los ingresos hospitalarios
y los costes asociados y aumenta significativamente la
supervivencia'.

El nimero de farmacos antirretrovirales disponibles
actualmente permite realizar miltiples combinaciones de
tratamiento. A la hora de seleccionar el tratamiento,
como muchas de estas combinaciones tienen una eficacia
similar, es necesario valorar otros aspectos como el
nimero de comprimidos, la frecuencia de administracién,
la aparicion de reacciones adversas, la tolerancia y adhe-
rencia de los tratamientos previos, las interacciones far-
macoldgicas potenciales y el coste. Con el tratamiento se
pretende conseguir una supresién viral maxima durante
el mayor periodo de tiempo posible, restablecer o conser-
var la funcion inmunoldgica, mejorar la calidad de vida y
reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el
VIH. No obstante, la continua aparicién de farmacos exi-
ge una constante puesta al dia por parte de los especialis-
tas que controlan los tratamientos de los pacientes con
infeccién por el VIH.

De la misma manera que con el tiempo han cambiado
los farmacos utilizados, también han cambiado las reco-
mendaciones respecto a cuando se debe iniciar el trata-
miento. En la era preTARGA, cuando Unicamente se dis-
ponia de 4 farmacos antirretrovirales andlogos de
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nucledsidos en mono- o biterapia, se empezaban los trata-
mientos de forma temprana. Sin embargo, ante el recono-
cimiento de la imposibilidad de eliminar el virus de los
reservorios, la dificultad de los pacientes para seguir el
tratamiento por su complicada posologia y la elevada
aparicion de efectos adversos, se pasé a unas recomenda-
ciones mds conservadoras. En el afio 2007, al disponer de
fadrmacos con pautas posoldgicas mds sencillas y mejor
toleradas se plantea de nuevo un inicio mds temprano del
TARGA'. Aun asi, se debe tener en cuenta la eficacia del
TARGA, solo moderada, su incomodidad, su relativa-
mente elevada toxicidad y, finalmente, que muchos
pacientes estdn ya en una fase evolutiva avanzada cuando
buscan atencién médica por primera vez.

La disponibilidad de un ndimero creciente de farmacos
antirretrovirales junto a las rdpidas modificaciones deri-
vadas de los nuevos estudios hacen que el tratamiento de
las personas con infeccién por VIH sea extremadamente
complejo y sujeto a numerosos cambios.

Ademds, la toxicidad a medio y largo plazo es un fac-
tor limitante del tratamiento antirretroviral y obliga a
buscar nuevas opciones terapéuticas que, manteniendo la
potencia antivirica, limiten o eliminen los efectos secun-
darios. La aparicion de reacciones adversas ha sido refe-
rida como uno de los principales motivos de cambio de
TARGA por varios autores. En un estudio realizado en
nuestro centro, en 518 pacientes naive, la mediana de
duracién del primer tratamiento antirretroviral fue de
aproximadamente 14 meses. El principal motivo de fina-
lizacion fueron los efectos secundarios, que causaron el
cambio de casi la mitad de los tratamientos iniciales. Un
7% de los pacientes abandond voluntariamente el trata-
miento, un 15% fueron pérdidas de seguimiento y en un
9% la eficacia no fue 6ptima. Tan s6lo un 9% continuaba
con el primer tratamiento al final del estudio que, junto
con un 7% que cambio el tratamiento por simplificacidn,
puede considerarse como un 16% de “éxitos del primer
tratamiento™. Los resultados del estudio realizado por
Bonfanti y cols.’ mostraron que entre un 11 y un 15% de
los pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento a los
6 y 12 meses debido a las reacciones adversas. Segtin los
resultados referidos por O’Brien y cols.* las reacciones
adversas que provocaron con mds frecuencia suspension
de tratamiento fueron nduseas, vomitos y diarrea. Duran-
te los 3 primeros meses de TARGA, los pacientes que
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refirieron nduseas o vOomitos presentaron un riesgo de
discontinuacién por cualquier motivo 2,6 veces superior
y aquellos que presentaron mareos un riesgo 4 veces
superior. Los resultados del estudio de Dieleman y cols.’,
realizado en pacientes pretratados, mostraron que los
efectos adversos también son responsables de la mayoria
de cambios durante el tratamiento antirretroviral de
segunda linea. El hecho de haber presentado un cambio
de tratamiento por toxicidad mostré estar relacionado con
una mayor probabilidad de presentar un segundo cambio
por el mismo motivo.

Otro grave problema es la falta de adherencia al trata-
miento. La introduccion del TARGA ha conseguido dis-
minuir significativamente la morbilidad y mortalidad
asociada a la infeccién por VIH. Sin embargo, para con-
seguir la supresion de la carga viral es necesario un nivel
de adherencia extremadamente elevado®. Los factores
asociados con la falta de adherencia son complejos y,
generalmente, se deben a la interaccion entre variables
relacionadas con el individuo, la enfermedad, el régimen
terapéutico, el equipo asistencial y el sistema sanitario’.
No obstante, la aparicion de reacciones adversas constitu-
ye un factor claramente relacionado con la adherencia.
Los pacientes que refieren reacciones adversas muestran
un riesgo superior de falta de adherencia al TARGA v,
por tanto, se exponen a un mayor riesgo de fracaso tera-
péutico®.

Estos y otros factores hacen que la durabilidad de los
diferentes tratamientos antirretrovirales sea efimera.

Los estudios de Morillo y cols.” y Sanfélix y cols." tra-
tan de evaluar la durabilidad y los motivos de cambio de
las combinaciones que incluyen Viread® y Kaletra®, res-
pectivamente. En ambos estudios se pone de manifiesto
la corta duracién de los tratamientos antirretrovirales.
Los autores también coinciden en referir los efectos
adversos como el principal motivo de cambio, fundamen-
talmente los debidos a intolerancia digestiva.

Los resultados de estos y otros estudios confirman, sin
ninguna duda, que los efectos adversos representan un
grave problema en el tratamiento antirretroviral. Este
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hecho es sumamente importante ya que aparte del gran
nimero de cambios que producen pueden provocar una
disminucién en la adherencia y, consecuentemente, un
aumento en el nimero de fracasos terapéuticos por apari-
cion de resistencias’.

Para minimizar el porcentaje de abandonos y el riesgo
de aparicion de resistencias por no tomar correctamente
el tratamiento, es necesario desarrollar estrategias que
permitan a los profesionales sanitarios identificar a los
pacientes con un mayor riesgo de falta de adherencia. Los
pacientes que refieren reacciones adversas constituyen un
grupo sobre el cual intervenir, ya que presentan una
mayor probabilidad de abandono o falta de adherencia al
TARGA. Para mejorar la adherencia es importante pro-
porcionar al paciente informacion acerca de las reaccio-
nes adversas mds frecuentes y estrategias para poder pre-
venirlas y manejarlas. Para ello se debe informar al
paciente utilizando una terminologia clara y fécil de
entender y asegurarse de que ha comprendido la informa-
cién suministrada. Los pacientes toman decisiones acerca
de su tratamiento basdndose en sus creencias y en la infor-
macién que tienen. Es necesario que dispongan de la sufi-
ciente informacién como para poder valorar las ventajas y
desventajas del TARGA y tomar la decision correcta.

En conclusién, la duracion del TARGA es corta en una
infeccién como la producida por el VIH que requiere tra-
tamiento continuado. Por esta razén es importante cono-
cer las causas que motivan la finalizacién de los diferen-
tes tratamientos. En este sentido, los estudios de Morillo
y cols.’ y Sanfélix y cols." contribuyen a ello, aunque son
necesarios mds estudios comparativos que ayuden a
determinar cudles son las pautas de inicio mds duraderas
y con un mejor balance riesgo/beneficio de las combina-
ciones utilizadas en la actualidad.
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