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PRóLoGo

Uno de los principales objetivos del Comité Editorial de la revista 
EnfErmEdadEs infEcciosas y microbioloGía clínica (EIMC), órgano de 
expresión de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica (SEIMC), es el programa de formación médica 
continuada (FMC), que se instauró de forma regular desde que este 
equipo editorial se hizo cargo de la revista hace 10 años. En este sen-
tido hemos tenido la ayuda y complicidad de Elsevier España S.L., que 
ha facilitado que los distintos cursos de FMC fueran acreditados por la 
Sociedad Española de Formación Médica Continuada (SEAFORMEC), y 
que los socios y no socios de la SEIMC pudieran hacer las evaluaciones 
“on line” a través de su web para obtener dichos créditos.

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/
sida ya fue motivo de un curso de FMC en la revista EIMC hace 8 años, 
pero debido a los continuos avances que han habido en este campo, 
el Comité Editorial decidió, en el año 2010, hacer una puesta al día 
del VIH/sida en el año 2011. Para ello se contó con la inestimable co-
laboración del Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) de la SEIMC, que 
ha financiado la edición de este libro que pretende actualizar el co-
nocimiento de la infección por el VIH/sida en el adulto en 10 capítu-
los que han sido escritos con una finalidad didáctica y práctica, y que 
puede ser de mucha utilidad tanto para los estudiantes del grado de 
medicina y de otros grados de las ciencias de la salud como para los 
médicos internos y residentes en formación, los médicos de familia y 
los médicos de plantilla hospitalaria.

Los capítulos de este libro se han agrupado en 3 partes. La pri-
mera parte agrupa los capítulos que actualizan la epidemiología de 

la infección por el VIH, haciendo énfasis en el retraso diagnóstico, 
la virología, la inmunopatogenia y el diagnóstico virológico de esta 
infección, y en la utilidad de los métodos genotípicos y fenotípicos 
para la detección de resistencias. Una segunda parte está dedicada 
al manejo de los pacientes con infección aguda y crónica por el VIH 
antes de iniciar el tratamiento antirretroviral, a las características 
de los fármacos antirretrovirales y sus efectos secundarios, y al tra-
tamiento antirretroviral del adulto, tanto de inicio como de simpli-
ficación, y del rescate en pacientes con fracaso virológico previo. Fi-
nalmente, la última parte de este libro está dedicada a los capítulos 
de la prevención de la transmisión del VIH (vertical, ocupacional y 
no ocupacional) y del diagnóstico, manejo clínico y tratamiento de 
la coinfección del VIH y los virus de la hepatitis, tan prevalente en 
nuestro medio.

El Equipo Editorial de EIMC y los 2 Presidentes de GESIDA quieren 
agradecer el esfuerzo realizado a todos los autores de los capítulos, 
verdaderos expertos en esas áreas del conocimiento del VIH/sida, por 
su entusiasmo y dedicación desinteresada en este proyecto de FMC, 
y a Elsevier por su excelente logística. La SEAFORMEC acreditó esta 
FMC del año 2011 con 25 horas y 5,3 créditos.

Los Editores de EIMC, GESIDA y Elsevier esperamos que este libro 
les sea de utilidad y desde aquí renovamos nuestro compromiso en 
continuar realizando cursos de FMC en la revista EIMC.

José M. Miró, Benito Almirante, Luis Martínez, Álvaro Pascual, 
Fernando Lozano (GESIDA) y Pere Domingo (GESIDA)
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CAPÍTULO 1

Epidemiología de la infección por virus 
de la inmunodeficiencia humana.
Retraso en el diagnóstico
Dolors Carnicer-Pont, Nuria Vives Martín y Jordi Casabona i Barbarà

Centre d’Estudis Epidemiològics sobre les Infeccions de Transmissió Sexual i Sida de Catalunya (CEEISCAT), Institut Català d’Oncologia, 
Badalona, Barcelona, España
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información del artículo

Historia del artículo:
Recibido el 26 de noviembre de 2010
Aceptado el 29 de noviembre de 2010
On-line el 19 de febrero de 2011

Palabras clave:
Infección por el virus de la
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r e s u m e n

La vigilancia epidemiológica de la infección por el VIH ha experimentado en los últimos 10 años notables
mejoras que favorecen el conocimiento de la epidemiología de la infección adaptando las intervenciones
sanitarias a las características de la epidemia.

Por otra parte, el retraso del diagnóstico de la infección por VIH, tanto en el ámbito nacional como
internacional, constituye un problema importante para la disminución de la transmisión del virus y el
control de la epidemia. Durante los últimos 10 años, a pesar de la aparición de nuevas tecnologías de diag-
nóstico, la disminución del retraso diagnóstico en España ha sido, aunque estadísticamente significativa,
insuficiente en términos de salud pública, lo que nos obliga a revisar las estrategias utilizadas tanto para
aumentar la accesibilidad a la prueba y la alerta de la población, como para disminuir las oportunidades
perdidas para el diagnóstico temprano.

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Epidemiology of human inmunodeficiency virus infection: delay in diagnosis

Keywords:
Human inmunofeficiency virus infection
Epidemiological surveillance
Late diagnosis

a b s t r a c t

Epidemiological surveillance of HIV infection has made notably progress over the last decade, improving
knowledge of its characteristics and adapting treatment accordingly.

On the other hand, the delayed diagnosis of HIV infection is still an important problem to reduce
transmission and improve epidemic control both national and internationally. Although the increased
availability of new testing technologies over the last ten years, progress, although statistically signi-
ficant,in reducing late diagnosis in Spain has been, insufficient in terms of public health, meaning that
additional efforts should be put in place to review strategies and increase accessibility to tests, population
awareness and decrease the lost opportunities for early diagnosis.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Epidemiología de la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana y el sida

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y el diagnóstico del sida aún constituyen uno de los mayores pro-
blemas de salud pública en el mundo. De ahí que su vigilancia
epidemiológica tenga gran prioridad.

El objetivo de la vigilancia es cuantificar la magnitud de la epi-
demia y definir las características de la población afectada, en
particular en relación con las formas de contagio del virus. Los

� Nota: sección acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada artí-
culo en: http://www.elsevier.es/eimc/formacion.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jcb.ceescat.germanstrias@gencat.cat (J. Casabona I Barbarà).

distintos factores sociodemográficos, culturales, económicos y polí-
ticos de cada zona determinan la diferente evolución de la epidemia
en las distintas áreas geográficas del planeta. La epidemia ha ido
creciendo exponencialmente en muchos países, así como exten-
diéndose a todas las áreas del planeta que inicialmente no se habían
visto afectadas, y hoy puede hablarse de pandemia del VIH. En los
países más afectados ya se han producido descensos importantes
en la esperanza de vida por esta causa.

El número estimado de personas que viven con el VIH en el
mundo a finales de 2008 continuaba creciendo, llegando a 33,4
millones. Esta cifra representa un aumento del 16% respecto a la
del año 20011 y se distribuye en: 31,3 millones de varones infecta-
dos; 15,7 millones de mujeres y 2,1 millones de niños menores de
15 años.

En cuanto a las nuevas infecciones por el VIH, la evolución res-
pecto a 2001 es de un descenso en un 15%. En 2008 hubo 2,3

0213-005X/$ – see front matter © 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.eimc.2010.11.010
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Figura 1. Infecciones de VIH por millón de habitantes, Europa.

millones de nuevas infecciones en adultos y 430.000 en niños. En
cambio, la evolución de la mortalidad atribuible al sida continúa
aumentando en 2008: 2 millones comparado con 1,9 millones en
2001.

La principal forma de contagio en el mundo es la relación sexual
no protegida y entre los casos pediátricos (menores de 15 años)
el 90%2 de las infecciones son atribuibles al contagio vertical, pero
los patrones de la epidemia han variado con el tiempo en algunas
regiones. Así, en Europa del Este y Asia Central, epidemias que ante-
riormente se caracterizaban por la transmisión entre usuarios de
drogas inyectadas (UDI) son cada vez más atribuibles al contacto
sexual. En otras partes de Asia, la epidemia se caracteriza por la
transmisión heterosexual, como en las zonas hiperendémicas como
es el África subsahariana. Esta región es la más afectada, con el 71%
de las nuevas infecciones en el mundo.

Las mejoras de los sistemas de vigilancia del VIH no sólo per-
miten tener una mejor idea de la epidemia, sino que son un
elemento fundamental para que los gobiernos actúen adaptados a
las características de la epidemia. Las medidas fundamentales son
la prevalencia y la incidencia de la infección por el VIH.

Las formas de estimar la incidencia del VIH han evolucionado en
los 2 últimos años. En la actualidad, se prima la estimación según
modos de transmisión. El grupo de referencia de UNAIDS para la
estimación, la modelización y las proyecciones estima el número de
nuevas infecciones en un año determinado. El modelo asume que
el riesgo de infecciones es una función de la prevalencia del VIH
entre las parejas, el número de parejas y el número de contactos
con cada pareja, con un peso adicional en la presencia de infeccio-
nes de transmisión sexual y circuncisión. Este tipo de análisis se ha
realizado tan sólo en 12 países, pero en el futuro es esperable su
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Figura 3. Incidencia de sida en Espana por sexos corregida por retraso en la notificación. Registro Nacional de Sida.˜

expansión por su utilidad en la detección de poblaciones escondi-
das.

En Europa, la evolución de la epidemia del VIH también ha sido
hacia un aumento. A pesar de la variabilidad en la declaración entre
países, podemos decir que en 2008 se reportaron 51.600 casos de
VIH, de los cuales 25.656 eran nuevos.

Las mujeres que viven infectadas por el VIH en 2008 constituyen
el 31% de todos los infectados y los niños infectados menores de 15
años constituyen el 2%.

En cuanto al modo de transmisión del VIH, a diferencia del
patrón mundial, el modo predominante de transmisión en Europa
es el de sexo entre varones seguido por el contacto heterosexual3. El
modo de transmisión del VIH varía sustancialmente según la región.
Así, en Europa del Este se atribuía a los UDI y recientemente evo-
luciona a un patrón de transmisión sexual. En Europa Central y del
Oeste es el patrón de sexo entre varones seguido del heterosexual.
Una de las mayores desventajas de la vigilancia es la infradecla-
ración y se estima que las cifras se doblarían si la cobertura de
declaración fuera más completa4.

En cuanto a la incidencia de casos de sida, entre 2001 y 2008 el
número de casos de sida ha descendido de 12.072 a 7.564. En 2008,
España ocupa el cuarto lugar de la Unión Europea, con 29,1 casos
por millón de habitantes, después de Estonia, Letonia y Portugal.

En España, la coincidencia en el tiempo del inicio de la epide-
mia del VIH con la del uso parenteral de drogas ilegales marcó la
expansión del virus y el patrón epidemiológico observado, ya que,
en nuestro país, la introducción del virus se produjo sobre todo por
el uso compartido de material de inyección y, en menor medida, en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH)5.

Desde 2003, a la notificación obligatoria del sida se le ha unido
la notificación voluntaria de la infección por el VIH. Entre 2003
y 2008 los nuevos diagnósticos de infección por VIH han dismi-
nuido de 93,7 a 81,9 casos por millón de habitantes3 (fig. 1). En
el global de las 12 comunidades autónomas (CC. AA.) analizadas,
los varones suponen el 77% de los nuevos diagnósticos. Para este
período, la transmisión heterosexual es la más frecuente (42%),
seguida del sexo entre varones y los UDI6. La transmisión vertical
del VIH experimentó un fabuloso descenso a partir del año 1996,
con la disponibilidad del tratamiento antirretroviral de alta eficacia
(fig. 2).

En el año 2008, el 37% de los nuevos diagnósticos de infección
por el VIH se realizó en inmigrantes. Tras el origen español, los más

frecuentes fueron el latinoamericano (16%), el subsahariano (11%)
y el de Europa Occidental (5%).

En el caso de las mujeres, más del 50% de los diagnósticos eran
en inmigrantes.

En cuanto a los casos de sida, desde el inicio de la epidemia en
España (1993-2008) se han notificado un total de 77.953 casos de
sida (fig. 3).

A pesar del marcado descenso de la incidencia de sida en España
desde la extensión de los nuevos tratamientos antirretrovirales,
nuestro país sigue siendo uno de los que tiene mayor incidencia
de sida en Europa Occidental.

Hasta 1997 la proporción de casos de sida en personas cuyo país
de origen no era España estuvo por debajo del 3% pero a partir de
1998 esta cifra subió progresivamente hasta alcanzar el 26,5% en
2008. El 41% de estas personas extranjeras procedía de Latinoamé-
rica y el 34% de países de África.

En este año, el 77% de casos de sida recayeron en varones y la
edad media al diagnóstico es de 41 años. La proporción de casos
pediátricos (menores de 13 años) es del 0,4% (fig. 3).

En el período 2004-2008, la tuberculosis de cualquier localiza-
ción siguió siendo la enfermedad indicativa de sida más frecuente,
afectando al 29% de los casos. Le siguen la neumonía por Pneumocys-
tis jirovecii (22,9%) y la candidiasis esofágica (14%)7.

El retraso diagnóstico de la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana

En España, se estima que unas 120.000 personas viven actual-
mente infectadas por el VIH y que alrededor del 30% de estas
personas no saben que lo están, al igual que en el resto de Europa. El
conocimiento del estado serológico con respecto al VIH es uno de los
aspectos clave para detener la propagación de la epidemia. Estudios
recientes estiman que esta fracción oculta de población infectada
por el VIH causa más de la mitad de las nuevas infecciones8.

La reducción del tiempo que pasa entre la infección y el diagnós-
tico del VIH es una prioridad de los programas de prevención del
VIH/sida9, incluido el español10. En España, donde el acceso al tra-
tamiento antirretroviral es gratuito y universal cuando se precisa, el
retraso en el diagnóstico de la infección por el VIH tiene consecuen-
cias negativas, tanto individuales como de salud pública. Por un
lado, las personas infectadas por el VIH con un estadio avanzado de
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Figura 4. Diagnóstico tardío según el sexo y el origen de los nuevos diagnósticos de infección por el VIH. España, 2008.

inmunosupresión presentan peor respuesta al tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA)11 y tienen mayor riesgo de
presentar sida o muerte12,13. Por otro lado, desde la perspectiva de
salud pública, la probabilidad de transmitir la infección por el VIH
es mayor cuanto más tiempo permanezca el individuo sin conocer
que está infectado al no adoptar comportamientos de menor
riesgo7,14 y al no recibir los beneficios de iniciar TARGA de forma
temprana15.

El recuento de linfocitos CD4 al momento del diagnóstico recien-
temente se ha incluido en los programas de vigilancia europeos16.
Durante 2008, 22 países europeos proporcionaron información del
recuento de linfocitos CD4 en el momento del diagnóstico del VIH.
De éstos, 13 países proporcionaron información del recuento de
linfocitos CD4 de más del 50% de los nuevos diagnósticos. Según
la vía de transmisión, en 15 países (de los 21 con información de
la vía de transmisión) el mayor porcentaje de diagnósticos del VIH
con linfocitos CD4 < 350 fue a través del contacto heterosexual17.

En Europa, las definiciones más comunes de diagnóstico tardío
(DT) se basan en los recuentos de linfocitos CD4, ya sea solos, en
combinación con la presentación clínica o en combinación con el
tiempo hasta la aparición del sida tras el diagnóstico de VIH18. De
estas definiciones, el recuento de linfocitos CD4 < 200 células es el
criterio más frecuentemente utilizado. Esta variación en las defi-
niciones hace que sea difícil comparar los resultados de DT entre
diferentes países.

Según los datos aportados durante 2008 por los Sistemas de
Vigilancia de Nuevos Diagnósticos de la Infección por el VIH de
12 CC. AA. españolas (cobertura del 43% del total de la población
nacional), del total de los 1.583 nuevos diagnósticos del VIH el 85%
(1.345) informó del recuento de linfocitos CD4 en el momento del
diagnóstico.

La mediana de CD4 al diagnóstico fue 352 (rango intercuartílico
[RIC] 146-560). Un 49,8% de los nuevos diagnósticos presentaron
un recuento de CD4 inferior a 350 cél/�l y de éstos en el 30,2% el
recuento de CD4 fue inferior a 200 cél/�l.

Teniendo en cuenta que el DT de la infección por el VIH se ha
definido en España y en el año 2008 como un recuento de CD4
inferior a 200 cél/�l, no se observan diferencias en el porcentaje
según sexo ni según si es de origen español o no (fig. 4). Al analizar
el DT según la vía de transmisión, el DT es máximo en los varones
heterosexuales (42,4%), siendo los HSH los que presentan un menor
retraso (20,6%). Las mujeres heterosexuales y los usuarios de drogas
por vía parenteral (UDVP) son los que presentan una cifra interme-
dia del 28,5 y el 31,1%, respectivamente (fig. 5). Para analizar el DT
según la edad, se reagrupó la variable en 5 categorías (< 25 años,
25-34 años, 35-44 años, 45-54 años y > 54 años). Se observa que el
DT aumenta considerablemente con la edad, pasando del 10% en los
menores de 25 años al 48% en los mayores de 54 años. Al analizar
la tendencia del DT a lo largo del período 2004-2008, en conjunto
se observa un descenso continuado de los nuevos diagnósticos del
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Figura 5. Diagnóstico tardío según la vía de transmisión de los nuevos diagnósticos de infección del VIH. España, 2008.
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VIH del 36% en 2004 al 30,9% en 2008. Esta tendencia descendente,
sin embargo, sólo se mantiene para la vía de transmisión HSH que,
concretamente, pasa del 26,7% en 2004 al 20% en 2008. Para el resto
de las vías de transmisión el porcentaje de DT se mantiene estable.

Recientemente, el grupo de trabajo europeo para el consenso
del DT ha publicado una definición sobre el DT como aquella per-
sona con un nuevo diagnóstico del VIH y recuento de linfocitos
CD4 inferior a 350 o que presenta una enfermedad indicativa de
sida, independientemente del recuento de CD419. En Cataluña, a
partir del Sistema de Información de Nuevos Diagnósticos de VIH,
se ha analizado el DT teniendo en cuenta esta definición. Durante
el período 2001-2008, del total de los 5.569 nuevos diagnósticos
se disponía del recuento de linfocitos CD4 en 4.651 (83,5%). La
mediana de CD4 al diagnóstico fue 298 (RIC 102-528). Un 55,9% de
los nuevos diagnósticos presentaron un recuento de CD4 inferior a
350 cél/�l y de éstos en el 37,6% el recuento de CD4 fue inferior a
200 cél/�l. En la tabla 1 se observan las características del DT. No se
observan diferencias en cuanto al porcentaje según sexo ni según si
es de origen español o no. El porcentaje de DT aumenta con la edad,
pasando del 32,4% en menores de 25 años al 74,2% en los mayores
de 44 años. Al analizar el DT según la vía de transmisión, los hete-
rosexuales son los que presentan una mayor proporción de casos
con DT (45,1%). En cuanto a la tendencia del DT durante el período
analizado, se observa un descenso del 60,4% en 2001 al 50,0% en
2008.

Perspectivas de futuro y acciones prioritarias

Como se ha dicho, los dos principales beneficios del diagnóstico
temprano del VIH son, por un lado y a nivel individual, poder tra-
tar la infección de acuerdo con los criterios clínicos y, por tanto,
contribuir a mejorar su pronóstico12,20 y a nivel poblacional, en
el sentido de que una persona que se conoce infectada tiene más

Tabla 1
Número y proporción de individuos con retraso en el diagnóstico de infección por
VIH en Cataluña, 2001–2008

Total nuevos diagnósticos Diagnóstico tardío N (%)

Año diagnóstico
2001 583 352 (60,4)
2002 597 382 (64,0)
2003 539 329 (61,0)
2004 591 330 (55,8)
2005 535 268 (50,1)
2006 605 336 (55,5)
2007 583 292 (50,1)
2008 618 309 (50,0)

Sexo
Mujer 1.045 553 (52,9)
Hombre 3.606 2.045 (56,7)

Grupo Edad
<25 408 132 (32,4)
25–34 1.766 841 (47,6)
35–44 1.514 910 (60,1)
>44 963 715 (74,2)

País origen
España 3.002 1.662 (55,4)
Otro 1.649 936 (56,8)

Grupo transmisión
HSH 1.688 777 (46,0)
UDVP 622 347 (55,8)
Heterosexual 2.096 1.343 (64,1)
No cualificado/otros 245 131 (53,5)

Total 4.651 2.598 (55,9)

probabilidades de cambiar su conducta y contribuir por tanto a dis-
minuir la incidencia de la infección13. Pero además, el hecho de
identificar a las personas VIH + en estadios tempranos de la infec-
ción aumenta también el rendimiento de los estudios de contactos.
Finalmente, disponer de información más precisa sobre el retraso
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Figura 7. Evolución del retraso diagnóstico en los nuevos diagnósticos de infección por VIH (2001-2008) y en la cohorte PISCIS (1998-2008).

del diagnóstico del VIH en una comunidad determinada facilitaría
la interpretación de los datos de prevalencia de la infección. Por
todo ello, la promoción del diagnóstico temprano de la infección
por el VIH deber ser uno de los componentes prioritarios de los
programas de prevención y control de esta infección.

Si bien existe un claro consenso técnico sobre estos aspectos y la
pertinencia de favorecer el diagnóstico temprano, no lo hay tanto
respecto a qué intervenciones implementar de forma prioritaria y
cómo, siendo una de las principales dificultades la propia defini-
ción de «retraso en el diagnóstico». Desde una perspectiva clínica,
se considera retraso en el diagnóstico cuando éste se realiza cuando
la historia natural de la infección ya ha sobrepasado los criterios de
tratamiento, hasta no hace mucho tener igual o menos de 200 CD4
y actualmente tener igual o menos de 350 CD4. Desde una pers-
pectiva operacional, favorecer el diagnóstico temprano consistiría

en conseguir que el máximo número posible de personas infecta-
das por el VIH sepan que lo están lo antes posible. Para conseguir
este objetivo se han desarrollado distintas estrategias: campañas de
sensibilización y de promoción de la prueba, hacer la prueba diag-
nóstica de rutina en los servicios sanitarios (exclusión voluntaria),
sistematizar el estudio de contactos en el VIH, eliminar o dismi-
nuir barreras operativas, como el consejo asistido o su duración en
determinados servicios o poblaciones, facilitar el acceso a las prue-
bas mediante servicios y tecnologías que se puedan implementar
en la comunidad (puntos de atención, programas de acercamiento,
pruebas de diagnóstico rápido, etc.). Cada una de ellas tiene sus
ventajas y sus inconvenientes y, por tanto, las políticas de salud
deberían tender a utilizar todas ellas en función del contexto. En
cualquier caso, en estos momentos el tema más debatido es la uti-
lización de las políticas de exclusión voluntaria (opt out, en inglés)
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en los servicios de salud, ya sean hospitalarios o de atención pri-
maria. El concepto de exclusión voluntaria significa que, a no ser
que una persona exponga activamente su oposición a ello, por el
hecho de entrar en contacto con los servicios de salud se le rea-
lizará sistemáticamente una prueba de detección de anticuerpos
anti-VIH. Esta aproximación es la que se realiza para muchas prue-
bas diagnósticas, ya sean serológicas o no, y por ello en Europa el
European Centre for Disease Prevention and Control recomienda
no usar esta terminología que puede llevar a cierta confusión. De
hecho, lo que realmente se está discutiendo es si las pruebas de
detección de anticuerpos anti-VIH se deben universalizar en el
sistema de salud, independientemente de la historia clínica y sin-
tomatología de los pacientes, o sólo se deben indicar cuando haya
información sobre posibles exposiciones o la presentación clínica
sugiera el diagnóstico diferencial con la infección por el VIH. En EE.
UU., donde distintos estudios sugieren el coste-efectividad de las
políticas de exclusión voluntaria21, los CDC vienen recomendando
esta aproximación desde 200622. En Europa en general se prioriza el
uso restringido de las mismas a personas potencialmente expues-
tas al VIH o con sintomatología compatible por esta infección, es
decir, las políticas de cribado suelen priorizar los grupos vulnera-
bles y nucleares (grupos con una alta prevalencia de infección y
con elevado número de contactos entre sus miembros). A pesar de
ello, Francia ha anunciado que en el año 2011 iniciará la política de
cribado universal en los servicios de salud del país.

En cualquier caso, teniendo en cuenta la información disponible
derivada de estudios de monitorización conductual, en Cataluña,
por ejemplo, en 2009 sólo el 46,1, el 60 y el 58,5% de los UDVP,
HSH y trabajadores del sexo, respectivamente, se habían reali-
zado una prueba diagnóstica de VIH en los últimos 12 meses;
es decir, existe aún un amplio margen para aumentar la cober-
tura de la prueba entre algunos de los grupos considerados de
mayor riesgo de la población. Por ello, en ausencia de informa-
ción sobre el coste-efectividad de las políticas de universalización
de la prueba en el sistema sanitario de nuestro contexto, parece
lógico priorizar las políticas de cribado en grupos vulnerables y
nucleares, haciendo especial hincapié en los servicios y programas
insertados en la comunidad que facilitan el acceso a las pruebas
diagnósticas a personas que no están en contacto con los servi-
cios sanitarios y sociales. Entre ellos cabe destacar los puntos de
atención, como Checkpoint en Barcelona23, o los programas de
acercamiento diseñados para poblaciones específicas.

En Cataluña, del conjunto de esfuerzos realizados para aumentar
la oferta y acceso a las pruebas de detección de anticuerpos anti-VIH
ha surgido ya algún impacto, habiendo aumentado notablemente el
número de pruebas realizadas en el sector público, especialmente
en el ámbito de atención primaria (fig. 6), y habiéndose disminuido
el retraso en el diagnóstico (fig. 7). Debemos destacar el impacto
que la introducción de las pruebas de lectura rápida ha tenido en la
red de centros de cribado alternativos, que en 2009 aumentó en un
100% el número de pruebas realizadas24. Las tecnologías de diag-
nóstico rápido, en efecto, tanto utilizando una gota de sangre como
utilizando fluido oral, han demostrado tener una alta sensibilidad y
especificidad, y ser una herramienta útil para aumentar la demanda
de la prueba diagnóstica.

Las políticas sanitarias encaminadas a disminuir el retraso en
el diagnóstico deben ser pues múltiples, mejorando tanto la oferta
como el acceso a éstas en todos los niveles del sistema sanitario,
incluidos los servicios en base comunitaria.

Conclusiones

1. Aumentar el número de personas que conocen su estado seroló-
gico y disminuir el retraso del diagnóstico han de ser objetivos
prioritarios de los programas de prevención y control del VIH.

Para ello es clave la «normalización social» de la prueba, dismi-
nuir el excepcionalismo y el estigma del VIH.

2. En España hay margen tanto para aumentar el número total de
pruebas realizadas, como la cobertura y la frecuencia del diag-
nóstico en determinadas poblaciones clave.

3. En ausencia de datos de coste-efectividad y de aceptabilidad de
la exclusión voluntaria en nuestro medio, parece lógico priori-
zar la promoción de la prueba en servicios específicos, grupos
nucleares y poblaciones vulnerables o relevantes.

4. Simplificar el consejo asistido (pre y post), adecuando su com-
plejidad al nivel de conocimientos sobre el VIH de la población
diana y a la propia demanda de éstos.

5. Las pruebas de lectura rápida han sido aceptadas y efectivas. Es
necesario expandir esta tecnología a más servicios (urgencias de
hospitales y atención primaria), grupos nucleares, poblaciones
vulnerables y/o relevantes.

6. Una apropiada y clara exploración de los riesgos de infección
de VIH es la clave para ofrecer la prueba en todos los servicios
sanitarios y la alerta de los profesionales es crucial para disminuir
las oportunidades perdidas.

7. Prever la carga de trabajo derivada de las intervenciones que se
implementan y, sobre todo, crear circuitos eficientes de deriva-
ción asistencial de las personas infectadas.

8. Monitorizar y evaluar las políticas de cribado y sus resultados es
básico para mejorar las políticas de diagnóstico temprano.
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immune response.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Origen de la infección por VIH en humanos

Una breve historia de los retrovirus

El primer miembro de los retrovirus fue inicialmente descrito
en 1911 por Rous como un agente filtrable, más pequeño que una
bacteria, capaz de transmitir la producción de tumores en pollos:
el virus del sarcoma de Rous. Posteriormente, en 1970 Howard
Temin y David Baltimore1,2 realizaron independientemente el
descubrimiento central del mecanismo de retrotranscripción. La
caracterización de esta nueva enzima, la retrotranscriptasa (RT),
que permitía sintetizar ADN a partir de ARN, cuestionaba el dogma
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prevalente hasta el momento en la biología molecular que esta-
blecía que la expresión del gen siempre se realizaba en el sentido
ADN→ARN→proteína. La RT explicaba por qué esta creciente fami-
lia de virus ARN podía convertir su genoma en ADN e integrarlo
como un gen más en el cromosoma de la célula infectada. Ahora
sabemos que este mecanismo ha sido compartido a lo largo de la
evolución por diferentes retrovirus y otros retroelementos, de tal
forma que en la actualidad más del 10% del genoma humano tiene
este origen. En los años posteriores se describieron numerosos
agentes retrovirales relacionados en su mayoría con tumores en
aves y ratones. En 1980 Robert Gallo y su grupo, en plena expansión
de las teorías del origen vírico de los tumores, descubren el primer
retrovirus humano, el HTLV-I, un agente relacionado inicial-
mente con leucemia de células T y posteriormente con un cuadro
neurológico conocido como paraparesia espástica tropical. Este
mismo grupo describiría al año siguiente otro agente, el HTLV-II,
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Figura 1. En África se han descrito más de 30 especies de monos infectados natural-
mente con variedades de virus de la inmunodeficiencia del simio (SIV). El que infecta
al Sooty mangabey (SIVsm) es el origen del VIH-2 en humanos. El VIH-1 grupo M pro-
cede del virus (SIVcpz-ptt) que infecta a una de las 4 variedades de chimpancé (Pan
troglodytes troglodytes) que habita en bosques del sur de Camerún. El ancestro del
VIH-1 grupo N también se ha encontrado en chimpancés de esa misma zona. El ori-
gen del grupo O está menos claro, ya que hasta el momento no se ha relacionado
con ningún aislamiento en chimpancé y parece más relacionado con el SIVgor que
infecta a poblaciones de gorilas. Recientemente se ha identificado la infección en
humanos por un VIH-1 más cercano que el grupo O al SIVgor y se ha propuesto la
denominación de grupo P.

relacionado esta vez con una rara leucemia de células peludas. Este
acontecimiento es doblemente relevante en la historia del VIH y el
sida, porque si bien la investigación sobre los retrovirus humanos
estaba ya plenamente establecida, precisamente el hecho de que se
trataran en su mayoría de virus oncogénicos fue motivo de confu-
sión inicial en la interpretación de la patogenia de la infección por
VIH, un retrovirus cuya característica principal es la destrucción del
linfocito T CD4+, y no la transformación e inmortalización celular.
El VIH se descubrió en 1983, a los 2 años de la comunicación de los
primeros casos de sida, por el grupo de Françoise Barré-Sinoussi y
Luc Montagnier en el Insituto Pasteur de París3 y posteriormente en
1984 por el propio grupo de Robert Gallo en el Instituto Nacional de
Cáncer en Bethesda, EE.UU.4. Después de una importante polémica
sobre la autoría del descubrimento, y la diferente nomenclatura
propuesta por cada uno de los laboratorios, en 1986 se acordó
la denominación de virus de la inmunodeficiencia humana.

Origen del virus de la inmunodeficiencia humana

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en
2 tipos: VIH-1 y VIH-2, que tienen un 40-50% de homología genética
y una organización genómica similar (fig. 1). El VIH-1 es el causante
de la pandemia mundial de sida mientras que el VIH-2, aunque tam-
bién puede producir sida, se considera menos patogénico y menos
transmisible. El VIH-2 se encuentra confinado principalmente a
zonas del África Occidental, aunque se han detectado algunos casos
en Europa y EE.UU. Tanto el VIH-1 como el VIH-2 provienen de dife-
rentes saltos interespecie de virus que infectan en la naturaleza a
poblaciones de simios en África. El VIH-2 está muy cercano filo-
genéticamente al SIVsm, virus de la inmunodeficiencia del Sooty
mangabey, una variedad de mono muy frecuente en África Occiden-
tal. El origen del VIH-1 ha sido mucho más laborioso de esclarecer,
ya que proviene del agente que infecta en la naturaleza a la varie-
dad de chimpancé Pan troglodytes troglodytes, que habita en zonas
poco accesibles del sur de Camerún (SIVcpzPtt)5,6. Las cepas del
VIH-1 se han clasificado en 3 grandes grupos según su homología
genética y se piensa que representan diferentes episodios de salto

interespecies. Estos son el grupo M (main o principal), el grupo O
(outlier), y el grupo N (no M, no O). El grupo M se ha dividido en
9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas recombinantes entre
ellos, denominados CRF (formas recombinantes circulantes). Los
CRF se forman por recombinación de fragmentos genómicos de dis-
tintos subtipos. Actualmente se han descrito más de 30 CRF y su
número se incrementa constantemente.

¿Cuál ha sido la vía de diseminación más probable del VIH-1
desde los reservorios naturales?

Por medio del estudio evolutivo de secuencias se piensa que
el SIVcpz pasó del chimpancé a la especie humana alrededor de
1900. El mecanismo de exposición más probable ha sido la caza y el
consumo de carne de chimpancé, práctica muy popular en la zona
donde se han descrito infecciones en humanos de agentes que son
característicos de simios como SFV (espumavirus de simio) y nue-
vas variedades de HTLV7; estos virus no tienen potencial patogénico
aparente pero son marcadores de la transmisión de agentes entre
simios y humanos. La infección en humanos por el VIH-1 proba-
blemente se mantuvo inicialmente limitada a pequeños grupos de
población hasta que alcanzó, seguramente a través del Río Congo,
un núcleo urbano en rápida expansión como era la ciudad de Kins-
hasa alrededor de 1930-408. En esta ciudad existe la mayor variedad
de cepas y los indicios de la divergencia del virus en una nueva espe-
cie, los humanos, en lo que hoy conocemos como subtipos. A partir
de este punto el VIH se diseminó por el continente por contacto
sexual, y muy probablemente por prácticas sanitarias con mate-
rial contaminado, hasta que se introdujo en el mundo desarrollado
durante los años setenta, causando los primeros casos de sida detec-
tados inicialmente en EE. UU. a principios de los ochenta. El VIH-1
grupo M es el reponsable principal de la pandemia de sida. Dentro
de este grupo, las cepas del subtipo B predominan en Europa y Amé-
rica y son poco frecuentes en África. Este hecho es todavía motivo de
discusión, aunque la explicación más probable es que el VIH-1 sub-
tipo B entrase en EE. UU, y posteriormente en los países desarrolla-
dos, vía Haití. De nuevo el estudio evolutivo de las secuencias nos da
la clave: los aislamientos de VIH-1 en Haití durante los años ochenta
son las secuencias ancestrales del subtipo B y han dado lugar a
los primeros aislamientos en EE. UU. y posterioremente en Europa,
Australia y Japón. En el Congo poscolonial francófono está confir-
mada la presencia de nativos de Haití en tareas de cooperación sani-
taria y educación. La hipótesis más probable es que durante los años
sesenta unos pocos individuos, incluso un solo individuo, de Haití
llevasen una variedad muy particular de VIH-1, el subtipo B, desde
Congo hasta Haití, donde se expandió e introdujo en EE. UU. a finales
de los años sesenta, dando lugar a una rapidísima diseminación9.
Actualmente, y en relación principalmente con la inmigración, al
menos el 25% de las nuevas infecciones en Europa se producen por
variantes no-B procedentes de África y Asia, siendo los subtipos A,
C y los recombinantes CRF01 AE y CRF02 AG las variantes más fre-
cuentes (fig. 2). Los virus N y O han pasado también a la especie
humana, pero no han tenido diseminación epidémica y han dado
sólo lugar a unos pocos casos de infección en humanos detectados
principalmente en África Occidental. Recientemente se ha descrito
un cuarto grupo de VIH-1, denominado «P». Este virus está más cer-
cano filogenéticamente al SIVgor que infecta al gorila occidental
(Gorilla gorilla) habitante de las mismas áreas donde se han identi-
ficado chimpancés infectados con los ancestros del grupo M y N10.
Las vías de la transmisión entre chimpancés y gorilas del ancestro
del grupo P, y posiblemente del O, no están totalmente aclaradas.

En España, al igual que en el resto de Europa y América, pre-
domina el subtipo B, aunque se está observando una circulación
creciente de subtipos no-B en los últimos años, principalmente los
subtipos G y el CRF02 AG, encontrados sobre todo en pacientes
procedentes de África Occidental aunque, como en la mayoría de
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Figura 2. Distribución geográfica de la diversidad de VIH-1 (subtipos del grupo M) y VIH-2.

los países europeos, se han descrito casos de todos los subtipos en
población no inmigrante (fig. 2).

Características estructurales del VIH

La envoltura del VIH

El VIH-1 tiene forma de esfera con un diámetro de 100-120 nm.
Al igual que en todos los virus envueltos, la envoltura consiste
en una bicapa lipídica tomada de la membrana de la célula
humana durante el proceso de gemación de nuevas partículas. En
esta envoltura se encuentran presentes algunas proteínas de la
célula huésped y muy significativamente Env, la glucoproteína de
envoltura del VIH. Env se encuentra anclada en la membrana y
consiste en un heterotrímero formado por 3 moléculas llamadas
glucoproteína 120 (gp120), en la zona más externa, y un tronco de
una estructura transmembrana que consta a su vez de 3 moléculas
llamadas glucoproteína 41 (gp41) (fig. 3). La estructura y funcio-
nalidad de Env son clave para entender aspectos importantes de la
biología del VIH-1, tales como la interacción con receptores celula-
res (tropismo) y la evasión inmune. Cada partícula de VIH-1 tiene
una cantidad de estas estructuras de Env (spikes) relativamente
pequeña: 14 ± 711, a lo que se añade su fragilidad al ser la unión
entre gp120 y gp41 no-covalente. Este factor probablemente es
responsable de la fragilidad y corta infectividad de las partículas de
VIH-1 ya que la mayoría de los spikes no son funcionales. No obs-
tante, el diseño de la envuelta encierra algunas ventajas biológicas
muy especiales, de tal forma que precisamente Env es en gran parte
responsable de que todavía no exista una vacuna protectora frente
a la infección por VIH-1. Los factores relacionados con la dificultad
de neutralizar la infección por VIH-1 están directamente relacio-
nados con Env: 1) gran variabilidad de la envoltura con 5 regiones
hipervariables en la zona más externa de gp120, 2) alto nivel de
glucosilación de Env con más del 50% de su masa en azúcares
(N-glucosilación), que impide la unión de anticuerpos (escudo de
glicanos)12, y 3) enmascaramiento conformacional13, término que
describe el que una de las zonas más vulnerables de Env, el sitio de
unión con los correceptores (CCR5 o CXCR4), no existe hasta que

se organiza espacialmente después del cambio en la conformación
de gp120 inducido por la interacción con CD4, y es por tanto muy
poco susceptible a la neutralización mediada por anticuerpos
(fig. 4).

Otras proteínas del VIH

El gen gag codifica las principales proteínas estructurales: la
proteína de matriz p17, anclada en el interior de la membrana, y
la proteína de la cápside p24, que forma por polimerización una
estructura nuclear cónica que contiene en su interior un complejo
proteína-ácido nucleico formado por 2 copias del ARN genómico
del VIH-1, la nucleoproteína p7 y la transcriptasa inversa p66 (RT).
El gen pol codifica las 3 enzimas necesarias para el ciclo infectivo del
virus: la proteasa (PR), la transcriptasa inversa (RT) y la integrasa
(IN) (fig. 5). Además, el VIH-1 contiene otros 6 genes denominados
inicialmente accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu y vpr, que dan lugar a
sus correspondientes proteínas con un papel muy importante en el
ciclo biológico del virus (tabla 1).

Tat y Rev son proteínas reguladoras que se acumulan en el
núcleo y se unen a regiones específicas del ARN viral: TAR y RRE
respectivamente. La proteína Tat es un potente activador de la
transcripción y es esencial para la replicación del virus. Rev es un
factor de exportación nuclear que facilita la salida al citoplasma de
los ARN mensajeros largos antes de ser procesados en el núcleo y
permite así la traducción y expresión de las proteínas estructurales.

La proteína Nef ha sido motivo de numerosas investigaciones ya
que participa en funciones diversas. Nef induce regulación nega-
tiva de CD4 y moléculas HLA de clase I en la superficie de las células
infectadas14, lo que puede representar un mecanismo de escape
importante al evadir un ataque mediado por linfocitos CD8 + citotó-
xicos. Nef también parece interferir con la activación del linfocito T
al unirse a varias proteínas que intervienen en las vías de transduc-
ción de señales intracelulares. Vpr es importante para el transporte
al núcleo del complejo viral preintegración, inmediatamiente des-
pués de la entrada del virus a la célula, lo que permite al VIH-1, a
diferencia de la mayoría de los retrovirus, infectar células que no
estén activamente dividiéndose.
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Figura 3. Esquema general de la estructura de la partícula de VIH-1. ARN: genoma del virus; CA: cápside; ENV: envoltura; IN: integrasa; MA: matriz; NC: nucleocápside;
PR: proteasa; RT: retrotranscriptasa. Aunque el número de spikes de Env (gp120/gp41) que puede recubrir una partícula de 100-120 nm es de más de 70, las estimaciones
más recientes indican que este número es mucho más bajo, con una media de 14 spikes por virión.

Algunos antídotos

El papel principal de Vif ha quedado claro que consiste en inter-
accionar con una proteína de defensa antiviral en la célula humana
llamada APOBEC3G (A3G)15. Vif interfiere con la actividad de A3G,
anulando su efecto antiviral y favoreciendo la replicación del VIH.
A3G era una proteína conocida pero su función no estaba clara. Este

tipo de moléculas celulares con efecto antiviral se conoce como
«factores de restricción» y parecen constituir un nuevo sistema de
defensa intracelular frente a diferentes agentes virales. A3G es una
deoxicitidina deaminasa que actúa sobre el ADN recién sintetizado
por retrotranscripción y modifica así las citosinas en uracilos. Estos
cambios C por U tienen como resultado bien la destrucción de la
cadena por la enzima UNG (sólo se permite U en cadenas de ARN) o

Figura 4. La estructura principal de la envoltura del VIH consiste en un trímero de gp120 y gp41 anclado en la membrana externa (C). Gp120 interacciona con las moléculas
CD4 y CCR5 o CXCR4 (B) y se produce un cambio conformacional secuencial que activa los dominios fusogénicos de gp41 que median la fusión entre las membranas del
virus y la célula (D). La subunidad gp120 presenta en el exterior zonas hipervariables y una abundante glucosilación que dificulta la neutralización por anticuerpos. La zona
responsable del reconocimiento de CD4 es poco accesible, así como la zona de unión al correceptor CCR5 o CXCR4, que sólo se constituye espacialmente después de la
interacción con CD4 (B).
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Figura 5. Organización del genoma de VIH-1. En la forma proviral el virus integrado está flanqueado por las regiones terminales repetidas (LTR) compuestas por las regiones
U3, R y U5. El LTR 5 controla la expresión de los genes estructurales: gag, pol y env, y los accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu y vpr. CA: cápside; IN: integrasa; MA: matriz; NC: nucleo-
cápside; PR: proteasa; RT: retrotranscriptasa. Los 9 genes de VIH-1 se expresan por medio de diferentes mensajeros a partir del provirus (ADN) integrado. Los ARN más largos
son exportados al citoplasma por un mecanismo Rev-dependiente y constituyen el genoma de nuevas partículas o son traducidos a las proteínas estructurales Gag, Pol y Env. Las
proteínas reguladoras o accesorias son producto de extenso procesamiento (splicing) del ARN en el núcleo donde se producen hasta 7 versiones diferentes del ARN transcrito.

si la cadena escapa a la destrucción se produciría el cambio pau-
latino de residuos G por A (hipermutación) con la consiguiente
acumulación de mutaciones. El estudio de esta interacción puede
servir como una nueva diana para los fármacos antivirales. Recien-
temente se ha descrito que Vpu, otra de estas llamadas proteínas
accesorias, tiene, al igual que Vif, la función de interferir con un
nuevo factor de restricción denominado Tetherin y que tiene como
mecanismo antiviral la misión de impedir la liberación de partículas
de la membrana celular16.

Entrada, tropismo y ciclo infectivo

Desde la descripción de los primeros casos de sida en EE.
UU., y muy rápidamente en Europa y en el resto del mundo,

fue muy llamativa la intensa depleción de linfocitos T CD4+ que
presentaban los pacientes. Es precisamente esta la célula diana
principal del virus y expresa en la superficie los dos receptores
necesarios para la entrada: la propia molécula CD4 y un receptor
de quimiocinas, generalmente CCR5, en las primeras fases de la
infección. En algunos pacientes el virus puede utilizar un receptor
alternativo CXCR4 en fases avanzadas de su evolución, en lo
que se conoce como cambio de tropismo. La molécula gp120
experimenta un cambio conformacional al interaccionar con CD4
y se produce entonces una segunda interacción con el receptor
de quimiocinas CCR5 o CXCR4. Este doble reconocimiento de
receptores induce la exposición de la zona fusogénica amino-
terminal de gp41, el otro componente de la envoltura, que permite
la fusión de la membrana viral con la celular y la entrada de la
partícula.

Tabla 1
Tamaño, localización y función de las proteínas que codifican los 9 genes de VIH-1

Nombre Tamaño Función Localización

Gag
MA p17 Anclaje de la membrana. Transporte al núcleo Virión
CA p24 Cápside Virión
NC p7 Nucleocápside, unión a ARN Virión

p6 Unión a Vpr Virión

Pol
PR p15 Corte de Gag/Pol y maduración Virión
RT p66,p51 Retrotranscripción y actividad ARNsa H (p15) Virión
IN p31 Integración del provirus Virión
Env gp120/gp41 Glucoproteína de envoltura, unión a CD4 y correceptores Membrana externa del virión
Tat p16/p14 Transactivador transcripcional Núcleo y nucleolo
Rev p19 Transporte de ARN fuera del núcleo Vehículo nucleolo-citoplasma
Vif p23 Infectividad (anula A3G) Citoplasma y virión
Vpr p10-15 Transporte nuclear, estabiliza ciclo celular en G2/M Virión
Vpu p16 Liberación de partículas en la membrana (anula Tetherin) Membrana
Nef p27-25 Inhibe la expresión de CD4 y HLA clase I Membrana y citoplasma

CA: cápside; IN: integrasa; MA: matriz; NC: nucleocápside; PR: proteasa; RT: retrotranscriptasa.
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Aunque CD4 fue rápidamente identificado en 1984 como un
receptor necesario para la entrada de VIH en la célula humana17

y existía la evidencia de que se necesitaban moléculas alternativas
para completar la infección, la caracterización de los correceptores
CXCR4 y CCR5 se prolongó 12 años más a pesar del esfuerzo de un
buen número de laboratorios18,19. CCR5 es el correceptor utilizado
por las cepas de VIH que se transmiten e inician la infección en la
práctica totalidad de los casos20–22. Estas cepas con tropismo por
CCR5 (R5 trópicas) se mantienen detectables a lo largo de la evolu-
ción de aproximadamente la mitad de los pacientes infectados22.
En el resto, y coincidiendo con fases avanzadas de la enfermedad,
se detectan variantes que utilizan el correceptor CXCR4 (X4
trópicas), existiendo también cepas duales que pueden utilizar los
2 receptores23. Este patrón temporal en el tropismo de VIH por
los 2 correceptores sigue siendo un enigma y desconocemos en
su mayor parte por qué la infección comienza invariablemente
por cepas R5 y cuáles son los factores determinantes del cambio
de tropismo en gran parte de los pacientes infectados. En cambio,
las bases moleculares que determinan el tropismo se conocen
con bastante detalle. La utilización de CCR5 o CXCR4 depende
fundamentalmente de la secuencia de la tercera región variable
de la envuelta, V3, y dentro de ésta de los aminoácidos en las
posiciones 11 y 2524,25, donde la incorporación de aminoácidos
básicos, como R o H, determinaría el tropismo X4. Recientemente
se han identificado cambios fuera de estas regiones, en V2 e incluso
en gp41, que podrían jugar un papel menor en la utilización
de los correceptores26. El hecho de que un pequeño número de
cambios determine el tropismo podría anticipar un rápido cambio
hacia la utilización de una molécula mucho más abundante como
es CXCR4. Esto contrasta con la evidencia de que el cambio de
tropismo se produce sólo en fases avanzadas y no en todos los
pacientes. La sustitución de cepas R5 por cepas X4 está claramente
relacionada con progresión de la enfermedad y el debate continúa
sobre si la emergencia de cepas que utilizan CXCR4 es causa o más
bien consecuencia de la inmunodeficiencia27. El tropismo parece
no afectar al tratamiento, aunque la existencia de cepas X4 se
relaciona significativamente con menores cifras de CD4 y eventos
clínicos relacionados con sida27. Parece claro que biológicamente
las cepas X4 tienen alguna limitación selectiva para transmi-
tirse y replicarse en el contexto de un sistema inmunológico
competente28. Algo de luz sobre este fenómeno puede venir de
la virología comparada. Los lentivirus de primates parecen tener
exclusivamente tropismo R529 y de hecho la aparición de cepas
X4 parece ser más frecuente en VIH subtipos B y D que en otros
subtipos30,31. Se han caracterizado algunas cepas con muy baja
afinidad por CD4 e incluso CD4 independientes pero que siguen
reconociendo CCR532; estas cepas CD4 independientes parecen ser
más vulnerables a la neutralización por anticuerpos al igual que
ocurre en las cepas X4, lo que podría explicar en parte su ausencia
en infección primaria29,33. Todo esto induce a pensar que CCR5 es
el receptor principal de lentivirus de primates, incluyendo VIH, y
ayudaría a entender por qué el cambio de tropismo hacia X4 no es
un fenómeno generalizado y no constituye el mecanismo principal
de desarrollo de resistencias a antagonistas de CCR5. Una intere-
sante observación, que apoya la idea de que las cepas con tropismo
X4 tienen alguna desventaja selectiva con relación a las R5, se ha
realizado en algunos pacientes en tratamiento con MVC. En estos
pacientes, que presentaban inicialmente cepas mayoritariamente
R5 pero durante el tratamiento seleccionaban variantes minorita-
rias X4 preexistentes, al suspender la administración de MVC las
cepas R5 de nuevo recuperaban su presencia mayoritaria34.

La primera partícula

El VIH-1 se transmite principalmente por contacto sexual a tra-
vés de la gran concentración de partículas en semen y fluidos geni-

tales. Existe un gran interés en aclarar los mecanismos que determi-
nan la transmisión del virus en la superficie de las mucosas genita-
les. Sin embargo este acontecimiento ha sido muy difícil de estudiar,
ya que la infección es prácticamente imposible de detectar hasta
por lo menos 1-2 semanas después de la primoinfección. A través
del seguimiento y la obtención de muestras periódicas de cohor-
tes de parejas discordantes, principalmente en África, se ha podido
disponer de muestras clínicas de infecciones en momentos muy
recientes. Algunos grupos han estudiado estas muestras mediante
técnicas de secuenciación clonal, es decir secuenciando por dilu-
ción límite genomas de partículas individuales de VIH-1. Por medio
del estudio de secuenciación clonal se puede establecer de manera
mucho más precisa la evolución de las secuencias circulantes y, si
se dispone de muestras en fases muy tempranas, es posible recons-
truir la evolución de las secuencias retrospectivamente y llegar a
identificar las secuencias fundadoras que representarían las partí-
culas que se han transmitido e iniciado la infección. Varios trabajos,
principalmente del grupo de George Shaw en la Universidad de Ala-
bama en Birmingham35,36, han confirmado que la primoinfección
se produce a expensas de una sola partícula (secuencia) en más
del 80% de los casos estudiados, siendo el resto producido por un
número muy reducido de secuencias. El origen monoclonal u oligo-
clonal de la infección por VIH-1 es coherente con el riesgo estimado
de transmisión por contacto heterosexual, que se ha estimado en
1/200-300, y ha estimulado el interés por encontrar las propiedades
especiales de esas partículas para la transmisión. Hasta el momento
sólo se ha encontrado el tropismo R5 como característica uniforme.
Utilizando el mismo abordaje experimental se ha encontrado
recientemente una mayor frecuencia de transmisiones múltiples en
varones homosexuales recientemente infectados37 (36% con más
de una cepa fundadora frente a 19% en heterosexuales), lo que de
nuevo podría ser compatible con un mayor riesgo de infección en
relación con el sexo anal y un mayor reto para la protección de una
vacuna.

Replicación y variabilidad

Una de las características de la replicación de los retrovirus, y
en particular del VIH-1, es su gran capacidad de variabilidad. El
proceso de retrotranscripción tiene una relativa alta tasa de error
(1 de cada 104 nucleótidos), a lo que se añade la facilidad para
la recombinación de fragmentos genómicos si varias partículas
infectan la misma célula. Si consideramos que en un paciente
infectado se producen 1010-1012 partículas diarias, las posibili-
dades de que ocurra un cambio en una posición determinada son
muy altas38,39. El VIH-1 se caracteriza por una elevada hetero-
geneidad genética, lo que favorece que en la población de virus
de un mismo individuo existan genomas relacionados entre sí,
pero no idénticos y que se conocen como cuasiespecies virales.
Evolutivamente, la existencia de cuasiespecies es la consecuencia
del proceso continuo de mutación, competición y selección de
los genomas mejor adaptados a las condiciones que rodean al
virus, como puede ser la presión selectiva ejercida por el sistema
inmune o la presencia de fármacos40,41. En teoría, todas estas
variantes circulantes pueden integrarse en forma de provirus
en las células y estar representadas en el reservorio de células
latentemente infectadas. Si alguno de estos cambios confiere una
ventaja selectiva como por ejemplo evasión de respuesta inmune o
resistencia a los antirretrovirales, esta secuencia tendría selección
positiva. Este fenómeno, de hecho, ocurre constantemente y es una
de las mayores dificultades con las que se enfrenta nuestro sistema
inmunológico y el diseño de estrategias antivirales como vacunas o
fármacos.
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Latencia celular y viremia residual

Reservorios de VIH

El grupo de Robert Siliciano, Universidad Johns Hopkins, Balti-
more, se ha distinguido por establecer la mayor parte de nuestro
conocimiento del reservorio viral en la infección por VIH. El
linfocito T CD4+ infectado se destruye en 24 h al completar el virus
un ciclo infeccioso; sin embargo, unas pocas células infectadas
no son destruidas y pueden revertir al estado quiescente después
de la infección albergando al virus latente durante períodos muy
prolongados, en lo que se conoce como reservorio. El reservorio
celular latente de VIH-1 consiste principalmente en linfocitos T
CD4+ memoria en estado de reposo. Utilizando técnicas muy pre-
cisas de PCR y cultivo se ha detectado VIH-1 integrado en 1/103-4

CD4+ memoria circulantes, aunque en muchas de estas células el
virus podría no ser viable ya que la proporción de reservorio con
potencial de reactivación ex vivo se ha estimado en ≤ 1/106 de estas
células42,43. Este reservorio de células latentemente infectadas
tiene una vida media de más de 4 años y es el obstáculo principal
para la erradicación del virus. La infección por VIH es intrínseca-
mente incurable con antirretrovirales porque, aunque sea posible
frenar completamente la replicación del virus durante largos perío-
dos, al suspender el tratamiento se reinicia la replicación a expensas
de este reservorio. Debido a las limitaciones técnicas para trabajar
con cantidades tan pequeñas de células infectadas, prácticamente
toda la información sobre latencia se refiere a sangre periférica
y no podemos excluir la posibilidad de la existencia de algún
reservorio latente en otras localizaciones no accesibles de
momento a estudio experimental. Una de las posibilidades es que
se trate de una célula con características de célula madre con vida
larga y capacidad de autorrenovación44.

Viremia residual

Caracterizar los mecanismos implicados en el mantenimiento
del reservorio celular es un objetivo de la mayor importancia.
Las 3 hipótesis que se invocan no son completamente excluyen-
tes: 1) larga vida media de las células latentemente infectadas,
2) proliferación y expansión de algunas células del reservorio y
3) persistencia de ciclos de replicación de muy bajo nivel. Mediante
técnicas especiales capaces de detectar una sola copia de ARN
de VIH-1 ha sido posible comprobar que en la mayoría de los
pacientes en tratamiento y con carga viral plasmática estándar
indetectable (< 50 copias/ml) existe una muy pequeña cantidad de
partículas circulantes, generalmente 3-15 copias/ml, denominada
viremia residual. Determinar el origen de esta viremia residual
es clave, ya que si se tratase de partículas provenientes de ciclos
de replicación no controlados sería esperable la evolución de
secuencias y la emergencia de mutantes resistentes. La mayor
parte de las evidencias experimentales indican más bien que esta
viremia residual es el producto de la liberación de partículas de
forma estocástica por un pequeño número de células latentemente
infectadas (fig. 6). La presencia de concentraciones efectivas de
antirretrovirales impediría que infectasen nuevas células suscepti-
bles. Las 2 evidencias principales que soportan esta hipótesis son:
1) el análisis de las secuencias de la viremia residual a lo largo del
tiempo no muestra un patrón de evolución temporal ni la selección
positiva de nuevas mutaciones de resistencia y es más bien repre-
sentativo de secuencias ancestrales presentes en el reservorio
celular45,46, y 2) la intensificación del tratamiento antirretroviral
añadiendo nuevos compuestos no parece modificar el nivel de
la viremia residual en la mayoría de los estudios realizados47–49.
Es bastante razonable pensar que el tratamiento de combinación
actual suprime completamente la replicación y la evolución del

Figura 6. Viremia residual. La viremia de VIH-1 superior a 50 copias/ml de plasma
es el producto de ciclos replicativos de partículas que infectan células susceptibles.
En pacientes en tratamiento supresor y con carga viral < 50 copias/ml es posible
detectar pequeñas cantidades de partículas circulantes. Esta viremia residual estaría
relacionada con liberación de partículas de células latentemente infectadas y no
completan nuevos ciclos infectivos.

VIH y, por tanto, en ausencia de toxicidad, los pacientes podrían
mantenerse controlados virológicamente por tiempo indefinido.
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La destrucción de linfocitos CD4 y la inmunosupresión generalizada representan los principales hitos
de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Estos fenómenos son producidos por
numerosos mecanismos que hacen de la inmunopatogenia del sida un proceso extraordinariamente com-
plejo. El papel del sistema GALT como diana preferente de la infección por el VIH, la activación crónica del
sistema inmunitario y los mecanismos de escape del virus a la respuesta inmunitaria, representan hitos
recientes que han cambiado nuestra visión de los mecanismos responsables del deterioro del sistema
inmunitario que caracteriza el desarrollo de sida. En este artículo se revisan los mecanismos de destruc-
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a b s t r a c t

Killing of CD4 lymphocytes and systemic immune suppression are the hallmarks of HIV infection. These
milestones are produced by different mechanisms that draw a complex picture of AIDS immunopatho-
genesis. The role of the GALT system as a preferential target for HIV, chronic activation of the immune
system and viral escape mechanisms are recent challenges that have changed our current view on the
mechanisms leading to immune destruction and development of AIDS. In this article, the mechanisms of
immune suppression, the evolution of immune response throughout the infection and the mechanisms
of viral escape are analysed.
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Introducción

Desde el punto de vista evolutivo, el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) es un lentivirus que se ha adaptado a infectar
linfocitos CD4 en los que se replica con una cinética muy agresiva.
Este linfotropismo provoca una profunda inmunosupresión en el
hospedador, debido tanto a la destrucción de linfocitos CD4 como a
distintos mecanismos de interferencia con el sistema inmunitario.
Como consecuencia se produce la infección por gérmenes opor-
tunistas, el desarrollo de tumores y la afectación neurológica, que
definen el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

Para analizar la inmunopatología del sida, es necesario situar la
relación entre el virus y el hospedador en un doble contexto. Por
una parte, se ha de considerar la interacción entre un virus y una

� Nota: sección acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada artí-
culo en: http://www.eslevier.es/eimc/formacion.

∗ Autor para correspondencia.
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célula. En este «microcosmos» es importante conocer el ciclo bioló-
gico del virus, los mecanismos de adaptación del virus a su célula
diana, los mecanismos celulares de protección frente a la infección
y cómo el VIH es capaz de sobrepasarlos. Existe un segundo nivel
de complejidad en el que se enfrentan poblaciones virales forma-
das por miles de millones de partículas y un sistema inmunitario
dotado de numerosos mecanismos de defensa y amplios reperto-
rios de respuesta antimicrobiana. En este «macrocosmos», el VIH
debe ser capaz de adaptarse mediante mecanismos de escape que
le permitan eludir la respuesta inmunológica.

En los últimos años, nuestra visión sobre los mecanismos inmu-
nopatogénicos de la infección por el VIH se ha modificado sobre
la base de distintos descubrimientos: el papel del sistema GALT o
sistema inmunitario asociado a mucosas como diana preferente de
la infección por el VIH, la activación crónica del sistema inmunita-
rio como mecanismo de inmunosupresión y la importancia de los
factores del hospedador en la generación de infecciones con dis-
tinto grado de virulencia. La fisiopatología del sida es, por tanto,
un proceso extraordinariamente complejo en el que se encuentran
implicados mecanismos patogénicos muy diferentes1.
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Figura 1. Ciclo biológico del virus de la inmunodeficiencia humana.

Ciclo biológico del virus de la inmunodeficiencia humana
(fig. 1)

Entrada del VIH en la célula

La entrada del VIH en la célula se produce mediante la inte-
racción secuencial con dos receptores, CD4 y los receptores de
quimiocinas CCR5 y CXCR4 (fig. 2). La interacción inicial se produce
entre gp120 y CD4 e induce una serie de cambios conformacionales
que exponen el dominio V3 y regiones adyacentes que forman el
dominio de unión de la gp120 a los receptores de quimiocinas2,3.
Esta segunda interacción induce nuevos cambios en la estructura
de la gp41 que expone en la región N-terminal un dominio alta-
mente hidrofóbico que se ancla en la membrana plasmática. Esta
estructura inestable genera un movimiento de unión de los domi-
nios heptaméricos de la gp41 y durante este proceso de cierre o
plegamiento la membrana plasmática y viral se aproximan y fusio-
nan. Además de estos dos receptores virales, las células dendríticas
presentan en su superficie las lectinas DC-SIGN y L-SIGN4, que unen
de forma inespecífica virus entre los que se incluyen el VIH y el
virus de la hepatitis C. La unión del VIH a estas lectinas facilita e
incrementa enormemente la infección de los linfocitos circundan-
tes. Este fenómeno, denominado de facilitación en trans5, hace de
la interacción entre dendríticas y linfocitos, denominada sinapsis
inmunitaria, una zona preferente de propagación del VIH a linfoci-
tos CD4 (fig. 3).

Decapsidación, retrotranscripción e integración viral

Una vez fusionadas las membranas viral y celular, se produce la
internalización de la nucleocápside y la decapsidación del genoma
vírico. En este proceso, las proteínas de la cápside se desensamblan
y liberan el genoma viral. Este paso es inhibido por la proteína celu-
lar TRIM5�, que es específica de especie. Por tanto, para infectar una
especie determinada cada retrovirus debe generar variantes en las
proteínas de la cápside que le permitan eludir el TRIM5� específico,
como el VIH ha realizado a lo largo de su evolución.

El proceso de síntesis de ADN a partir del ARN viral o retrotrans-
cripción es realizado por el complejo enzimático de la transcriptasa
inversa. Sin embargo, en un linfocito «en reposo» la retrotranscrip-
ción se produce de forma incompleta y es necesario «activar» la
célula infectada para que finalice, ya que este proceso depende de
los niveles de nucleótidos y la acción de factores celulares que se
inducen en el curso de los procesos de activación y proliferación
celular. Si la activación no se produce, el ARN y el ADN incomple-
tamente retrotranscritos son degradados entre 3 y 15 días por las
nucleasas celulares6.

Una vez sintetizado, el ADN proviral se acopla a una serie de
factores celulares y virales (Vpr) formando el complejo de preinte-
gración. Este complejo es transportado al núcleo, donde se integra
en el genoma del hospedador, constituyendo la forma proviral del
VIH. El ADN no integrado representa el 90% del ADN viral exis-
tente en linfocitos circulantes y en su forma lineal constituye un
reservorio susceptible de integración si la célula es adecuadamente
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Figura 2. Esquema de la entrada del virus de la inmunodeficiencia humana.

activada. Debido a su corta semivida, la persistencia de ADN no
integrado constituye un marcador de replicación viral en pacientes
en tratamiento antirretroviral (TARGA), aunque éstos no presenten
carga viral plasmática detectable. En cada célula infectada se integra
una media de 3-4 copias de ADN proviral. En teoría, la integración
puede producirse en cualquier localización del genoma, pero es más
frecuente en las secuencias intrónicas de genes que se expresan
tanto en linfocitos en reposo como activados.

Célula dendrítica Linfocito CD4

DC-sign

VIH

Figura 3. La sinapsis inmunológica. Facilitación de la infección.

Etapas tardías. Reactivación y replicación viral

A partir del estado de integración, el VIH puede permanecer
latente, replicarse de forma controlada o experimentar una repli-
cación masiva con el consiguiente efecto citopático sobre la célula
infectada. A partir del estado de provirus integrado, la replicación
del VIH comienza mediante la transcripción del genoma viral. La
parte inicial de este proceso, denominada iniciación de la trans-
cripción, depende de factores celulares y se produce en ausencia
de proteínas virales. El principal factor celular que interviene en el
paso de la fase de latencia viral a la de reactivación es NF-�B, una
familia de proteínas que regulan la expresión de múltiples genes
celulares que participan en los procesos de reconocimiento y acti-
vación inmunitarios. Este factor no existe en forma activa en los
linfocitos CD4 en estado de reposo y es inducido en el curso de los
procesos de activación inmunológica7, lo que explica que la repli-
cación del VIH está estrechamente relacionada con el estado de
activación de los linfocitos infectados (fig. 4).

Elongación y síntesis de ARN y proteínas

Una vez iniciada la síntesis del ARN viral, la expresión de la pro-
teína viral Tat aumenta la tasa de transcripción del genoma del VIH
y permite la elongación completa del ARN viral. El ARNm del VIH se
sintetiza en forma de un único transcrito que debe ser transportado
al citosol y procesado en ARN de distinto tamaño. Procesamiento
y transporte son regulados por la proteína viral, Rev, que tiene una
localización preferentemente nuclear. Rev también participa en el
acoplamiento de los distintos ARNm a la «maquinaria» de los ribo-
somas que sintetizarán las proteínas virales. Una vez sintetizadas,
las proteínas virales deben ser procesadas antes de ensamblarse
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en lo que constituirán las partículas maduras. En este proceso
participan proteínas del virus como Vif, Vpu y la proteasa viral. Vif
aumenta entre 100 y 1.000 veces la infectividad viral. El meca-
nismo de acción de Vif se produce impidiendo la incorporación
de la proteína celular APOBEC3G viriones maduros8. Esta proteína
representa un mecanismo de inmunidad antiviral innata activo
frente a todos los retrovirus. Su acción sobre el VIH no se produce
en la célula infectada, sino interfiriendo en el proceso de retro-
transcripción en las células que serán infectadas en el siguiente
ciclo9. La maduración final de los viriones y el ensamblaje correcto
de las proteínas virales se produce durante el proceso de gemación
a través de la membrana celular mediante la acción de la proteasa
viral que procesa las poliproteínas gag y gag-pol y permite formar
partículas virales maduras. Una vez que se produce la gemación
de los viriones, éstos son liberados al espacio extracelular gracias
al bloqueo de una proteína de membrana, la tetherina, que actúa
como un «secuestrador» de viriones en la membrana celular. La
proteína Vpu del VIH-1 disminuye la expresión de los niveles
de tetherina en la superficie celular permitiendo así la liberación
de los viriones al medio extracelular. Este es el mecanismo por el
que la presencia de la proteína Vpu aumenta la infectividad viral
respecto a una variante viral que carece de dicha proteína9,10.

Mecanismos de linfocitopenia CD4

La disminución de linfocitos CD4 representa el marcador más
importante de la infección por el VIH y no es debida únicamente a
una destrucción de las células infectadas por el virus, sino que es
producida por distintos mecanismos que se discuten a continuación
y se resumen en la tabla 1.

Alteración en la homeostasis de los linfocitos CD4

Redistribución linfocitaria
La acumulación de partículas virales en los órganos linfoides,

especialmente en las prolongaciones interdigitantes de las células
dendríticas, origina un reclutamiento de linfocitos en estas zonas.
Por tanto, la linfopenia CD4 tiene un componente de «secuestro» en
los órganos linfoides que no representa un daño inmunológico de
la infección, sino una respuesta «normal» del sistema que se loca-
liza preferentemente allí donde el virus se acumula. Este fenómeno
se ha descrito en otras infecciones crónicas en que existe una gran
sobrecarga y estimulación antigénica, como las enfermedades por
parásitos. Tras el inicio del TARGA se produce un rápido descenso

del virus extracelular unido a la membrana de las células dendrí-
ticas ganglionares que se asocia con un aumento en el número de
linfocitos CD4 memoria en sangre11.

Bloqueo en la regeneración linfocitaria
Una vez que se inicia la reconstitución inmunológica tras TARGA

no sólo se detiene la destrucción de nuevos linfocitos CD4, sino que
se produce un incremento en la cinética de división linfocitaria.
Esto sugiere que la replicación viral activa provoca un bloqueo en
la generación de nuevos linfocitos por los órganos inmunológicos
centrales como el timo y la médula ósea aunque los mecanismos
causantes de este fenómeno son mal comprendidos12. El impacto
de esta alteración se produciría fundamentalmente en el comparti-
mento de linfocitos CD4 naïf que, al verse disminuido, empeoraría la
generación de nuevos clones linfocitarios, con lo que se dificultaría
la sustitución de los clones destruidos por el VIH.

Destrucción de CD4 por efecto citopático directo

Dada la agresiva cinética de replicación viral, la destrucción de
los linfocitos infectados desempeña sin duda un papel muy impor-
tante en la destrucción de los linfocitos CD413. Esta destrucción
se produce de manera preferente en linfocitos activados, que son
especialmente susceptibles a la infección y replicación viral debido
a las siguientes características: presentan altos niveles del receptor
CCR5 en superficie, disponen de niveles elevados de nucleótidos y

Tabla 1
Mecanismos de linfocitopenia CD4

Alteración en la homeostasis de los linfocitos CD4:
Redistribución linfocitaria
Bloqueo en la regeneración linfocitaria

Destrucción de CD4 por efecto citopático directo

Mecanismos indirectos de destrucción de CD4:
Destrucción mediante mecanismos inmunitarios
Apoptosis por proteínas tóxicas del virus:

gp160
Vpr
Tat

Hiperactivación y agotamiento del sistema inmunitario:
Replicación persistente del VIH
Translocación microbiana
Reactivación de virus endógenos

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Inmunopatogenia de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
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ATP que permiten la retrotranscripción completa del genoma viral
y su transporte al núcleo y tienen activados los factores de trans-
cripción que el VIH necesita para su replicación6. Por este motivo, la
infección y destrucción de linfocitos CD4 activados es muy superior
a la de linfocitos no activados o en situación de reposo inmunoló-
gico. Esto tiene dos consecuencias muy importantes en la patogenia
de la infección. Por una parte, la mayoría de los linfocitos CD4 en
el sistema GALT se encuentran activados ya que el intestino del-
gado representa la interfase más extensa de interacción con el
«mundo microbiano externo» y se trata de un entorno sometido
a una enorme sobrecarga antigénica. En el curso de la infección
debido a su localización, pero sobre todo al grado de activación
que presenta, el sistema GALT es masivamente destruido14,15. Esta
destrucción se mantiene en todas las etapas de la infección16 y
es irreversible ya que, a diferencia de los niveles de CD4 en san-
gre, su recuperación no se produce durante el TARGA17,18. Por otra
parte, la mayor susceptibilidad a la infección de las células acti-
vadas explica que el compartimento preferentemente infectado
y destruido sea el de linfocitos memoria, ya que estas células se
generan en el proceso de reconocimiento del antígeno a partir de
células naif. La destrucción de linfocitos memoria tiene como con-
secuencia una disminución de las células ya especializadas en el
reconocimiento de antígenos extraños y agrava cualitativamente la
inmunodeficiencia. El grado extremo de esta situación viene repre-
sentado por la destrucción preferente de linfocitos CD4 específicos
frente al VIH19. Una vez que la respuesta inmunitaria es activada,
se produce el proceso de reconocimiento de los antígenos del VIH
y la generación de linfocitos activados que reconocen de manera
altamente eficaz y potente las proteínas virales y destruyen las célu-
las infectadas. Pero como este proceso de generación de linfocitos
memoria implica la activación de los mismos, las células especiali-
zadas frente al VIH son masivamente destruidas al ser infectadas.
De esta manera, el virus depleciona de manera preferente los linfo-
citos memoria que lo reconocen específicamente y agrava el escape
viral a la respuesta inmunitaria (fig. 5).

Mecanismos indirectos de destrucción de CD4

Los mecanismos de destrucción indirecta pueden clasificarse en
aquellos mediados por la propia respuesta inmunitaria del paciente,
y los que son debidos al efecto «tóxico» de proteínas virales que

alteran las vías de transducción linfocitaria y llevan a la muerte
celular (fig. 5).

Destrucción mediante mecanismos inmunitarios
Los linfocitos CD4 infectados se transforman en dianas del sis-

tema inmunitario y, al expresar péptidos virales en sus moléculas
HLA de clase 1, son susceptibles al reconocimiento y destrucción
por linfocitos citotóxicos. En modelos animales se ha demos-
trado que la infusión de linfocitos CD4 activados frente al VIH
origina una disminución en el número de CD4 infectados. En
pacientes con infección reciente existe una correlación entre el
descenso de CD4 y la expansión de clones CD8 antivirales, lo cual
sugiere que este mecanismo puede contribuir a la destrucción de
CD420.

Destrucción secundaria a la acción de proteínas tóxicas del virus.
Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada constituye un meca-
nismo fisiológico mediante el cual la célula «se suicida» de forma
controlada21. Los mecanismos de apoptosis son naturales e incluso
ejercen un efecto protector frente al crecimiento celular incontro-
lado, y cumplen un papel muy importante en todos los sistemas
de desarrollo: embriogénesis, proliferación y diferenciación hema-
topoyética, control de la proliferación tumoral y regulación de la
activación inmunológica. La muerte celular inducida por apoptosis
se produce a través de dos vías: la vía extrínseca, que es activada
mediante la unión en la membrana plasmática de citocinas de la
familia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-�), receptores que
activan vías bioquímicas de muerte celular, y la vía intrínseca, que
altera la permeabilidad mitocondrial por señales de estrés intrace-
lular.

Numerosos datos experimentales apoyan la hipótesis de que el
VIH puede inducir apoptosis a través de mecanismos muy diferen-
tes: activación crónica del sistema inmunitario, interacción entre
los receptores y la envuelta viral, efecto tóxico de proteínas vira-
les, aumento en la expresión de ligandos citotóxicos y síntesis de
citocinas por linfocitos y macrófagos. Quizás la observación más
importante es la que muestra que en ganglios linfáticos de pacientes
infectados existe in vivo una mayoría de células apoptóticas que no
se encuentran infectadas y una minoría de células que replican acti-
vamente el virus y no presentan signos de apoptosis22. Estos datos,
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Figura 6. Mecanismos patogénicos en la fase crónica de la infección.

junto con numerosos resultados obtenidos in vitro, sugieren que
la apoptosis puede ser un mecanismo indirecto complementario
de la destrucción por efecto citopático directo. Distintas proteínas
virales son proapoptóticas y actúan por mecanismos diferentes21.
Se ha demostrado que tanto el contacto de partículas virales como
de proteína gp120 con los linfocitos CD4, induce apoptosis sobre
células no infectadas. Los mecanismos moleculares que intervie-
nen en la inducción de apoptosis a través de la interacción de la
envuelta con los receptores virales son múltiples e implican tanto
la vía extrínseca como la intrínseca. Por una parte, la unión de gp120
a CD4 activa la vía CD95-CD95L y aumenta la susceptibilidad a la
apoptosis mediada por Fas. Por otra parte, la inducción de apop-
tosis se produce también por la interacción entre la envuelta y el
correceptor CXCR4 y durante el proceso de fusión. Además de la
gp120, se ha descrito que las proteínas reguladoras Vpr y Tat ejer-
cen un efecto proapoptótico. Vpr es una proteína accesoria para
la replicación del VIH en linfocitos pero indispensable en macró-
fagos. La inducción de apoptosis por Vpr se produce a través de
la vía endógena debido a su interacción con la proteína transloca-
dora de adenina en la membrana interna mitocondrial. Asimismo,
la proteína Tat es una proteína proapoptótica, especialmente sobre
células del sistema nervioso central. Paradójicamente, Tat podría
tener un papel antiapoptótico en linfocitos infectados, un meca-
nismo general en muchas infecciones virales. Ante la infección por
virus, nuestras células disponen de una serie de «sensores» intra-
celulares que desencadenan la apoptosis como un mecanismo para
evitar la replicación y propagación de los virus. Muchas familias de
virus antagonizan estos «sensores» para mantener la célula viva el
tiempo suficiente para permitir su propia replicación. Distintos tra-
bajos han demostrado que la expresión intracelular de la proteína

Tat en linfocitos aumenta su resistencia a la apoptosis y ésta podría
ser una de sus funciones.

Hiperactivación y agotamiento del sistema inmunitario

En la fase crónica de la infección existe una activación constante
del sistema inmunitario, que genera continuamente nuevas pobla-
ciones linfoides con actividad antiviral (fig. 6). Sin embargo, esta
activación no es completamente eficaz porque cuando se analiza el
sistema inmunitario en esta fase de la infección, se observa un mal
funcionamiento de éste, que se refleja en un trastorno en la diferen-
ciación final de linfocitos CD8 específicos frente al VIH que carecen
de la capacidad citolítica requerida1. El estudio de distintos marca-
dores inmunológicos muestra un desequilibrio en la generación de
células efectoras, el compartimento de proliferación y las células en
diferenciación final1,23. Estos datos sugieren que en la infección por
el VIH existe un «agotamiento» o «envejecimiento» precoz del sis-
tema inmunitario debido a la sobrecarga antigénica extrema que se
produce a lo largo de la infección24,25. Durante años hemos consi-
derado que la viremia VIH era la causa de esta activación constante.
Sin embargo, la activación del sistema y su senescencia persiste en
pacientes con TARGA y carga viral indetectable, lo que ha llevado a
proponer otras fuentes antigénicas en los pacientes en tratamiento.
Por una parte, un aumento de la translocación de productos bacte-
rianos debido al daño del GALT producido en la primoinfección26.
Por otra parte, la replicación de virus endógenos, especialmente
herpesvirus, que contribuiría a la activación crónica del sistema y
aceleraría la progresión a sida27.

Probablemente, todos los mecanismos descritos participan en la
disminución de linfocitos CD4, que representa el marcador esencial
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Figura 7. Evolución de carga viral, CD4 y respuesta inmunitaria en la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana-1.

de la infección por VIH. Es probable que, en los estadios iniciales de
la infección, cuando todavía no se ha generado una respuesta inmu-
nitaria, la elevada replicación del VIH origine la destrucción directa
o por mecanismos de apoptosis de los linfocitos, especialmente
los del sistema GALT. Una vez la respuesta inmunitaria celular se
establece, a estos mecanismos se añadiría la destrucción inmuno-
mediada de los linfocitos infectados por los clones CD8 específicos
y el proceso de agotamiento inmunitario, que sería predominante a
medida que la infección progresa. El secuestro en órganos linfoides
y el bloqueo tímico se producirían preferentemente en las fases de
viremia elevada, ya que el control de la replicación viral se asocia a
una redistribución rápida de linfocitos memoria a sangre periférica
que se difiere en 4-12 semanas para linfocitos naïve portadores de
TREC, lo que indica su generación reciente por los órganos linfoides
centrales28.

Respuesta inmunitaria frente a la infección por el virus de
la inmunodeficiencia humana (fig. 7)

Respuesta humoral

La infección por el VIH induce una intensa respuesta de anti-
cuerpos frente a prácticamente todas las proteínas reguladoras
y estructurales del VIH. Se ha descrito no sólo síntesis de anti-
cuerpos frente a la envoltura, sino también frente a proteínas de
la matriz, de la nucleocápside viral y proteínas reguladoras del
virus. Algunos de estos anticuerpos, especialmente los dirigidos
frente a gp41 y frente a determinados dominios de la gp120, tienen
capacidad neutralizante in vitro y en experimentos de inmunotera-
pia adoptiva in vivo29. Sin embargo, la producción de anticuerpos
con capacidad neutralizante es escasa y muy rápidamente se
observa un escape viral a éstos. Por otra parte, en los modelos
de inmunización desarrollados hasta el momento no se obtienen,
de forma consistente, niveles elevados de anticuerpos neutralizan-
tes, y su presencia no se asocia con protección de forma sistemática.
Probablemente esto se debe a que las partes expuestas y más inmu-
nógenas de la proteína gp160 son regiones altamente variables que
inducen la síntesis de anticuerpos frente a los que el escape viral
es sencillo mediante la mutación de los epítopos reconocidos30.
Por el contrario, los epítopos de interacción con los receptores CD4
y CXCR4/CCR5 que están mucho más conservados y que, en teo-
ría, inducirían anticuerpos neutralizantes de amplio espectro, están
ocultos en la estructura nativa de la gp120, como el dominio de inte-
racción con CD4, o sólo se exponen cuando la proteína se despliega
por la unión a CD4 (epítopos inducidos por la unión a CD4 o de
interacción con los correceptores). Esta hipótesis se ve confirmada

por los trabajos de estructura sobre la interacción gp160-CD4, que
muestran que sólo tras el desplegamiento de la gp160 se expone
el dominio que interactúa con los receptores de quimiocinas2,3. En
la última década se han identificado y caracterizado apenas media
docena de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro31, lo que
da una idea de la dificultad para generar este tipo de anticuerpos.
La caracterización de estos anticuerpos excepcionales ha permitido
definir sus dianas (fig. 8). Dos de ellos (2F5 y 4E10) van dirigidos
frente a la región externa de la gp41; otra serie de anticuerpos, de
los que el mejor caracterizado es el 447-52D, van dirigidos frente
a dominios de la región V3 que se encuentran relativamente bien
conservados dentro del mismo subtipo. Probablemente, los dos más
interesantes son el anticuerpo b12 y el 2G12. El primero va dirigido
frente al dominio de interacción con CD4 en la gp120, y neutraliza
un amplio espectro de virus pertenecientes a distintos subtipos del
VIH. La cristalización de este anticuerpo ha permitido definir en
el mismo una cadena anormalmente larga en el dominio CDR H3
que genera una estructura de «dedo», que le permite entrar en el
hueco formado por la gp120 que conforma el dominio de unión a
CD4. Este hallazgo plantea un nuevo desafío para el desarrollo de
vacunas, ya que la eficacia de este tipo de anticuerpos requiere no
sólo el reconocimiento altamente específico de un epítopo, sino una
estructura muy definida para poder alcanzar su diana. Esta última
característica es mediada por las características de los genes de
inmunoglobulinas. Especies como los camélidos expresan este tipo
de anticuerpos pero son excepcionales en la especie humana por lo
que es poco probable que sea posible generar este tipo de anticuer-
pos en humanos. Por último, el anticuerpo 2G12 se dirige frente a
estructuras de azúcares y no frente a péptidos. La envuelta del VIH
está fuertemente glucosilada y la formación de estructuras comple-
jas de azúcares que recubren su superficie –denominadas «escudos
glucano»– dificulta el acceso de anticuerpos dirigidos frente a la
envuelta. El hallazgo de que es posible generar anticuerpos diri-
gidos frente a estructuras glucano abre una nueva estrategia de
inmunización frente al VIH en la que se utilizarían azúcares en con-
formaciones determinadas para inducir anticuerpos neutralizantes.

Sin embargo, en los últimos años se ha identificado un grupo
de pacientes con infección crónica que presentan anticuerpos
neutralizantes de amplio espectro. Estos pacientes, denominados
«neutralizadores de élite», tienen en su suero anticuerpos que neu-
tralizan con alta eficacia un espectro amplio de variantes virales,
en ocasiones subtipos de VIH diferentes de los que se encuentran
infectados32. La caracterización de la estructura de estos anticuer-
pos, su mecanismo de acción y los epítopos de neutralización en el
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Figura 8. Dianas en la gp160 de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro.
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virus han aportado datos que cambian el paradigma actual según el
cual la inducción de anticuerpos neutralizantes de amplio espectro
es una tarea difícilmente alcanzable. El estudio de los pacientes
neutralizadores de élite muestra, en primer lugar, que la gene-
ración de anticuerpos de amplio espectro no es tan excepcional
como pensábamos, ya que hasta el 3-5% de los pacientes con infec-
ción crónica generan este tipo de anticuerpos. En segundo lugar,
la capacidad neutralizante de estos sueros es debida a un limitado
número de anticuerpos dirigidos frente a una diana más que a un
amplio espectro de anticuerpos frente a múltiples dianas. Las dia-
nas identificadas con mayor frecuencia son regiones conservadas
del dominio V3 y el dominio de unión a CD4. En concreto, se han
identificado dos anticuerpos dirigidos frente al dominio de inter-
acción con CD4 –denominados VRC01 y VRC02– que neutralizan
más del 90% de los aislados del VIH-133, lo que demuestra que la
generación de este tipo de anticuerpos es posible en el sistema
inmunitario humano. El estudio de los neutralizadores de élite
ha permitido identificar otros anticuerpos frente a nuevas dianas
situadas en la región externa de la gp120 en su forma trimérica.
Estos anticuerpos –PG9 y PG16– identifican un epítopo cuaterna-
rio formado en la superficie del virión por la estructura trimérica
de la gp160, que tiene un alto grado de conservación, lo que le
permite neutralizar un 60% de los aislados virales34. Estos avan-
ces tienen una gran importancia para comprender los mecanismos
de neutralización y definir las características que deben poseer los
anticuerpos para ser eficaces y neutralizar un amplio espectro de
variantes virales35.

Respuestas celulares

En la infección por el VIH se produce una respuesta celular
antiviral en distintas poblaciones: linfocitos CD4 colaboradores, lin-
focitos CD8 citotóxicos (CTL) y células de estirpe NK. Sin embargo,
la mayoría de los trabajos coinciden en que la respuesta CD4 y CD8
constituye probablemente el mecanismo más importante de pro-
tección frente al VIH36. El estudio de la respuesta citotóxica in vitro
(CTL) ha demostrado que en los pacientes seropositivos existe una
expansión clonal de linfocitos CD8 con actividad citotóxica37. Esta
respuesta celular es especialmente marcada en pacientes en esta-
dio de primoinfección y en controladores de élite38 y su intensidad
se correlaciona con el control de la replicación viral. Aunque la res-
puesta celular CD8 es especialmente intensa frente a proteínas del
core, se han descrito clones frente a distintos epítopos de la proteína
de la envuelta, la transcriptasa inversa, así como frente a proteí-
nas reguladoras. Desde el punto de vista cualitativo, esta respuesta
es completa en un doble sentido: se reconocen múltiples epítopos
de las distintas proteínas estudiadas y el estudio del repertorio de
receptores antigénicos de linfocitos T revela que se utiliza un amplio
espectro de reordenamientos. La respuesta celular no se limita a los
linfocitos CD8, sino que se ha demostrado que una respuesta CD4
específica es importante no sólo para la puesta en marcha de una
respuesta inmune eficaz frente al VIH, sino por su propia actividad
antiviral.

Factores solubles

Existen numerosos factores solubles que son activos frente a la
infección por el VIH. Los virus en general, y el VIH en concreto,
son sensibles a la inhibición por complemento. Los interferones
también tienen actividad antiviral frente al VIH y una familia de
proteínas, las defensinas, que son producidas por leucocitos poli-
morfonucleares y células dendríticas, tienen actividad frente al VIH
y protegen de la infección in vitro39. Por último, las quimiocinas,
que son ligandos naturales de los correceptores CCR5 y CXCR4,
compiten la unión del VIH a la membrana y en determinados con-
textos, como la infección a través de mucosas o la propagación en

la sinapsis inmunitaria, tienen un importante efecto antiviral40,41.
Probablemente todos estos mecanismos de inmunidad humoral
inespecíficos representen una barrera frente a la infección por el
VIH, pero son insuficientes para permitir un control completo de la
replicación viral.

Cinética de replicación viral y respuesta inmunitaria en los
distintos estadios de la infección

Infección reciente

En la transmisión por vía sexual, las células dendríticas y linfoci-
tos localizados en la lámina propia de las mucosas vaginal y rectal
que constituyen el sistema GALT (gut-lymphoid associated tissue)
representan la primera diana de la infección por el VIH15. El sistema
GALT constituye desde el punto de vista cuantitativo el 50% del sis-
tema inmunitario y representa el principal mecanismo de defensa
frente a los gérmenes situados en el tracto digestivo, que representa
la barrera más permeable del organismo y la que se encuentra en
contacto continuo con un amplio espectro de gérmenes. Debido a
esta interacción, los linfocitos del sistema GALT tienen un fenotipo
de célula memoria activada, que crea un contexto especialmente
apto para la infección por el VIH. A partir de esta primera estación
se produce una replicación y diseminación local de la infección a
los linfocitos circundantes y la extensión posterior a ganglios lin-
foides periféricos transportados por células dendríticas y linfocitos
infectados42. La etapa estrictamente mucosa de la infección es muy
breve y a las 48-72 h es posible detectar la diseminación viral en
ganglios periféricos43. La carga viral en sangre se detecta a partir
de la primera semana de la infección y aumenta exponencialmente,
lo que refleja la expansión geométrica de la infección por el VIH en
ausencia de una respuesta inmunitaria específica frente al virus.
Tras el contacto con el VIH, se inicia un período «ventana» de 4 a 12
semanas, que corresponde a la fase de primoinfección y durante el
cual no es posible detectar la presencia de una respuesta humoral ni
celular frente al VIH a pesar de existir niveles de viremia muy eleva-
dos. En este escenario, el virus se propaga con velocidad a partir de
un pequeño número de células infectadas y se produce la destruc-
ción masiva de los linfocitos CD4 activados, muy especialmente en
el sistema GALT. Este acontecimiento probablemente representa un
elemento esencial en la patogenia de la infección, ya que la no recu-
peración del sistema GALT permite una translocación bacteriana
incrementada y contribuye a la activación crónica y senescencia
del sistema inmunitaria en la fase crónica de la infección15–18.

Infección crónica

La respuesta inmunitaria restringida por el sistema HLA se
genera a las 12 semanas de la infección y genera tanto anticuer-
pos específicos como linfocitos CD8 con actividad citotóxica frente
al VIH. La puesta en marcha de estos mecanismos de inmunidad
específica consigue un control casi completo de la replicación viral
y provoca una caída brusca de la viremia que alcanza un nivel rela-
tivamente estable y que varía en cada paciente. Esta viremia basal
oscila entre niveles indetectables y superiores a cientos de miles
de copias, un parámetro que refleja el nuevo equilibrio producido
entre la replicación viral y el control inmunitario y que representa
un marcador pronóstico de la velocidad de evolución a sida44. La
generación de una respuesta inmunitaria específica es, sin embargo,
incapaz de erradicar el virus que se ha acantonado en distintos
reservorios en los que replica de manera persistente. Se genera, por
tanto, una presión inmunológica mantenida frente a la replicación
viral que obliga al virus a producir de manera continua variantes
de escape a la presión inmunitaria que, a su vez, modifica su espec-
tro de actividad para neutralizar las nuevas variantes virales. Esta
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fase de acción y adaptación por parte del virus y el sistema inmu-
nológico caracteriza la fase crónica de la infección que se mantiene
durante años1. La falta de atenuación de la respuesta refleja, por una
parte, la intensidad y la cronicidad de la replicación viral que sigue
estimulando persistentemente el sistema inmunitario mediante la
generación continua de variantes de escape al sistema inmunita-
rio y, por otra, la capacidad de éste para generar nuevos clones
celulares y anticuerpos para controlar durante largos períodos la
replicación masiva que se produce a lo largo de toda la enferme-
dad. Sin embargo, durante esta etapa crónica el sistema inmunitario
pierde progresivamente su capacidad de control sobre el VIH: por
una parte, las variantes de escape infectan y destruyen linfocitos
CD4; por otra, la sobrecarga antigénica que representa la replica-
ción viral mantenida hace que exista una activación continua del
sistema inmunitario, lo que provoca alteraciones en la maduración
y activación de linfocitos CD4 y CD8 y un envejecimiento precoz
del sistema.

Estadio avanzado de la enfermedad

Los estadios finales de la enfermedad se caracterizan clínica-
mente por la aparición de infecciones oportunistas, desde el punto
de vista inmunológico por el descenso del número de linfocitos CD4
y virológicamente por la elevación de la carga viral. Como conse-
cuencia del progresivo deterioro del sistema inmunitario, que es
incapaz de controlar la replicación viral persistente, se produce un
incremento progresivo de la replicación viral. Esta replicación ace-
lerada permite una mayor generación de mutantes, lo que a su
vez aumenta las posibilidades de evasión viral y la selección de
variantes más citopáticas. La elevación de la carga viral y un rápido
descenso en la cifra de linfocitos CD4 son, por tanto, los principa-
les marcadores de la replicación «salvaje» del virus debido al escaso
control de un sistema inmunitario progresivamente deteriorado. En
esta etapa se observa un deterioro de la respuesta humoral y celular
frente al VIH: disminuyen los niveles de anticuerpos, la actividad
citotóxica y el número de linfocitos CD8, y se observa una dismi-
nución de la actividad ADCC y NK. El paciente alcanza así el punto
crítico de deterioro inmunológico que permite la infección por gér-
menes oportunistas y origina la instauración de sida. En esta fase
se ha descrito la emergencia de variantes con un tropismo X4 en
aproximadamente el 50% de los pacientes45. La detección de estas
cepas se asocia a una disminución de la cifra de linfocitos CD4 y un
mal pronóstico de supervivencia.

Mecanismos de escape viral

Cada familia de virus desarrolla una serie de mecanismos de
escape para evitar su eliminación por la respuesta inmunitaria. En
el caso de los lentivirus, estos mecanismos son fundamentalmente
la posibilidad de entrar rápidamente en una fase de latencia en los
reservorios infectados y la capacidad de generar una gran variabili-
dad en las proteínas estructurales del virus gracias a la alta tasa de
error de la transcriptasa inversa en el proceso de retrotranscripción.

Variabilidad genética

La tasa de variabilidad del VIH es debida a la alta tasa de error de
la transcriptasa inversa (una sustitución por 10–3 a 10–4 nucleótidos
y ronda de copia). Esta falta de fidelidad tiene una doble conse-
cuencia: por una parte, se produce una gran proporción de virus
defectivos y, por otra, se genera una alta diversidad en las proteínas
del virus que le permiten escapar al control de la respuesta inmuni-
taria específica29,37. Por tanto, el VIH dispondría de un mecanismo
clásico de escape inmunitario frente al VIH común a los virus ARN
en los que el alto índice de variabilidad les permite encontrar agu-
jeros en el repertorio inmunológico. A la variabilidad debida a la

alta tasa de error de la transcriptasa inversa se añaden otros meca-
nismos, como la recombinación génica que origina nuevos subtipos
y virus «mosaico» entre distintos subtipos. Numerosos trabajos de
epidemiología molecular han demostrado la rápida diseminación
de variantes del VIH y han descrito la distribución de distintos sub-
tipos o virus recombinantes en las distintas regiones del planeta46.
Algunos autores sugieren que esta variabilidad de subtipos supone
un obstáculo de gran importancia para el desarrollo de una vacuna
universal y que deberían fabricarse vacunas ad hoc basadas en los
subtipos circulantes en cada región, aunque éste es un tema todavía
muy debatido. Otros datos muestran que las respuestas celula-
res y humorales inducidas por la vacunación y los anticuerpos de
pacientes neutralizadores de élite son capaces de neutralizar otros
subtipos, lo que plantea la posibilidad de conseguir una vacuna
universal a pesar del alto grado de variabilidad del VIH31.

Enmascaramiento de epítopos de neutralización

La estructura de la envuelta viral en su forma nativa oculta
los dominios de interacción con los correceptores virales. Por el
contrario, las zonas de la proteína que se encuentran expuestas
corresponden a epítopos que pueden ser modificados sin que se
alteren significativamente las propiedades de unión e interacción
con los receptores celulares3. Este enmascaramiento se produce
por un doble mecanismo: por una parte, la envuelta viral en la
superficie del virión es una estructura trimérica y su propia dispo-
sición oculta dominios conservados; por otra parte, los dominios
de interacción con los receptores virales únicamente son expuestos
cuando se produce la unión a CD431. Este doble enmascaramiento
de los epítopos de neutralización explicaría la dificultad no sólo
para generar anticuerpos frente a determinantes comunes de la
envuelta, sino la dificultad de dichos anticuerpos para acceder a sus
dominios de neutralización, que sólo son expuestos en el estrecho
contacto de interacción entre la membrana viral y la plasmática.
Como se menciona en el apartado de «Inmunidad humoral», el estu-
dio de los mecanismos de acción de los anticuerpos neutralizantes
y la evolución de la envuelta viral a lo largo de la infección confirma
estos hallazgos estructurales. A este mecanismo de variabilidad
epitópica se añade la glucosilación de los residuos aminoácidos
de los epítopos reconocidos por los anticuerpos neutralizantes
que forman estructuras complejas de carbohidrato –escudos
glucano– que protegen del acceso de los anticuerpos. Todos estos
mecanismos demuestran que la envuelta se halla dotada de una
gran flexibilidad y variabilidad estructural y, por tanto, de una
extraordinaria capacidad de escape. Esto hace su neutralización
por anticuerpos extremadamente difícil, lo que representa uno
de los mayores obstáculos para obtener una vacuna preventiva
eficaz31.

Rapidez en el establecimiento de la infección

Tanto en modelos animales como en pacientes primoinfecta-
dos, el establecimiento de la infección por el VIH después de su
inoculación en el organismo por vía sexual es un proceso muy
rápido42,43. En unas horas se produce la infección de las células
linfoides de la submucosa vaginal y rectal, y en 7 días la infección
se ha propagado a ganglios linfáticos sistémicos, en los que alcanza
un nivel de carga viral y proviral similar al de la infección crónica.
La rapidez de instauración de estos reservorios, antes de que se
desencadene la respuesta inmunitaria específica, es un obstáculo
de gran importancia para el control de la replicación viral, ya que el
virus se establece en los linfocitos infectados, en los que «persiste»
a pesar de una respuesta inmunitaria específica.
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Latencia, persistencia y reactivación

La erradicación del VIH no es posible con los tratamientos actua-
les debido a los mecanismos de persistencia viral en sus células
diana. La prueba más concluyente de esta afirmación se observa
al interrumpir el TARGA en un paciente con viremia controlada
durante años, en el que se produce en pocos días un repunte de
la carga viral a niveles similares a los previos al iniciar el TARGA47.
Además, el estudio mediante técnicas ultrasensibles muestra que
en todos los pacientes en TARGA se mantiene una replicación a
bajo nivel (1-5 copias de ARN/ml), lo que demuestra la persistencia
viral en determinados reservorios48. El origen de estos reservorios
es un tema de amplio debate en el momento actual6 y se propo-
nen tres posibilidades que no son excluyentes entre sí: escapes al
TARGA, replicación persistente en tipos celulares de vida larga o
reactivación a partir de reservorios latentes. Los defensores del pri-
mer supuesto proponen que el TARGA no es completamente eficaz
en el control de la replicación viral y proponen que la intensifica-
ción terapéutica podría disminuir los reservorios responsables de
la viremia residual. Existen datos contradictorios sobre este punto
en la literatura científica, ya que distintas estrategias de intensi-
ficación han fracasado o han tenido éxito en la reducción de la
viremia residual o las tasas de reinfección celular49. En cualquier
caso, el TARGA controla en una gran medida la replicación viral y
es dudoso que un control suplementario mediante intensificación
tenga un impacto en la evolución de la infección. La segunda hipóte-
sis propone que el VIH replica en una célula todavía no identificada
que sería muy resistente al efecto citopático del virus y sobre la
que los tratamientos tendrían poca eficacia por sus características
bioquímicas o su localización anatómica. Distintos autores han pro-
puesto y mostrado que macrófagos tisulares, astrocitos en sistema
nervioso central o células progenitoras de la médula ósea pueden
ser infectados in vitro y en algunos casos están infectados in vivo. El
impacto real de estos reservorios «atípicos» en la cinética de repli-
cación viral y la persistencia no está definido. Por último, como
todos los lentivirus, eI VIH es capaz de infectar de forma latente sus
células diana y estas representarían el gran reservorio funcional de
la infección6. Dado que los procesos de reactivación y reinfección
se producen en los centros germinales de los órganos linfoides, el
reconocimiento antigénico por parte de los linfocitos y la presencia
de citocinas en este microambiente aumentan a su vez la infectivi-
dad de las células diana y la replicación viral, y se produce así un
nicho altamente favorable para la propagación del VIH y su reac-
tivación a partir de células latentemente infectadas. Los trabajos
más recientes muestran una infección preferente de linfocitos CD4
con fenotipo de memoria central de manera latente50, por lo que
estas células, que son las que se activan en respuesta a antígenos de
recuerdo, serían el reservorio en el que el virus persistiría y a par-
tir del cual se reactivaría en el curso de los procesos de respuesta
inmunitaria.

Conclusión

En los últimos años se han producido avances de gran impor-
tancia en la comprensión de un proceso de gran complejidad como
es la inmunopatogenia de la infección por el VIH. La caracteriza-
ción de la cinética viral y de respuesta inmunitaria en los distintos
estadios de la infección, la estructura y mecanismo de acción de
los anticuerpos neutralizantes, la identificación de los mecanismos
de escape a la respuesta inmunitaria, el estudio de los mecanismos
celulares y moleculares de la latencia y reactivación viral, y la des-
cripción de los mecanismos de destrucción y bloqueo linfocitario
originados por el VIH, representan hitos que han cambiado nues-
tra visión de la interacción virus-hospedador en la infección por el
VIH. Obtener una vacuna preventiva eficaz y erradicar la infección

son los dos grandes retos a los que la investigación sobre el VIH se
enfrenta. Los estudios sobre la inmunopatogenia viral nos permiten
comprender mejor por qué el sistema inmunológico fracasa en el
control de la replicación viral y sabemos qué dianas virales es nece-
sario alcanzar para aumentar esta eficacia y representan, por tanto,
la herramienta esencial para generar las vacunas y tratamientos
que permitan una cura definitiva de la infección por el VIH.
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r e s u m e n

En el diagnóstico de la infección VIH, para considerar un resultado positivo, se recomienda el uso de
3 técnicas con distinto principio o base antigénica, siendo obligado que para la confirmación una
de ellas sea el Western Blot. Las técnicas serológicas de cuarta generación acortan el período ventana
a 13-15 días, debido a que incluyen la detección de antígeno-p24. La detección del genoma-VIH (ADN
proviral/ARN) complementa el diagnóstico serológico en situaciones complejas. La viremia plasmática
(carga viral) se utiliza para el seguimiento de los pacientes infectados por VIH, para contribuir a la
decisión del inicio de tratamiento y para comprobar el fallo virológico al régimen antirretroviral en
uso. Las pruebas de resistencia se utilizan para guiar el cambio de tratamiento y para detectar la
transmisión de cepas resistentes en los nuevos diagnósticos. Antes de utilizar un antagonista de CCR5
hay que determinar el tropismo viral; para ello, se pueden utilizar métodos genotípicos, accesibles a los
laboratorios de diagnóstico, o fenotípicos, de más difícil acceso.
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a b s t r a c t

The accurate diagnosis of HIV infection demands that to consider a positive result, at least three assays
with different antigenic base should be used, one of them, Western-Blot being mandatory for confirma-
tion. Fourth generation ELISAs shorten the window phase to 13-15 days, as they now include p24 antigen
detection. Proviral DNA or Viral RNA detection by molecular methods have proved useful for addressing
complex situations in which serology was inconclusive. Viral load (HIV-RNA) is routinely used to follow-
up HIV infected patients and is used for treatment initiation decisions. It is also used to monitor viral
failure. When this happens, resistance tests are needed to guide treatment changes. Resistance is also
used to assess the transmission of drug resistance to newly diagnosed patients. Finally, before using an
anti-CCR5 drug, viral tropism needs to be determined. This can be done using genotypic tests, widely
available in many HIV labs, or phenotypic tests, only available at certain sites.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

A mediados de la década de 1980 se introdujo el diagnóstico
del VIH para identificar individuos con sospecha de infección por
dicho virus. Durante estos 25 años, las pruebas diagnósticas han
tenido un gran desarrollo como consecuencia del progreso en los

� Nota: sección acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada artí-
culo en: http://www.eslevier.es/eimc/formacion.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: fegarcia@ugr.es (F. García).

conocimientos de los mecanismos inmunopatogénicos, de la rela-
ción hospedador-virus, de los mecanismos de replicación viral, y de
la respuesta inmune que sucede en los individuos infectados en el
curso de la infección. Los adelantos en la tecnología, principalmente
los avances en técnicas de biología molecular a través de la incor-
poración de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), sin duda
han contribuido a implementar métodos de laboratorio de inesti-
mable valor para el manejo del paciente infectado por VIH. En este
capítulo se revisarán los principales métodos disponibles para el
diagnóstico de laboratorio de la infección por el VIH, y para la deter-
minación de las resistencias a los antirretrovirales y del tropismo
viral.
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r e s u m e n

En el diagnóstico de la infección VIH, para considerar un resultado positivo, se recomienda el uso de
3 técnicas con distinto principio o base antigénica, siendo obligado que para la confirmación una
de ellas sea el Western Blot. Las técnicas serológicas de cuarta generación acortan el período ventana
a 13-15 días, debido a que incluyen la detección de antígeno-p24. La detección del genoma-VIH (ADN
proviral/ARN) complementa el diagnóstico serológico en situaciones complejas. La viremia plasmática
(carga viral) se utiliza para el seguimiento de los pacientes infectados por VIH, para contribuir a la
decisión del inicio de tratamiento y para comprobar el fallo virológico al régimen antirretroviral en
uso. Las pruebas de resistencia se utilizan para guiar el cambio de tratamiento y para detectar la
transmisión de cepas resistentes en los nuevos diagnósticos. Antes de utilizar un antagonista de CCR5
hay que determinar el tropismo viral; para ello, se pueden utilizar métodos genotípicos, accesibles a los
laboratorios de diagnóstico, o fenotípicos, de más difícil acceso.
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a b s t r a c t

The accurate diagnosis of HIV infection demands that to consider a positive result, at least three assays
with different antigenic base should be used, one of them, Western-Blot being mandatory for confirma-
tion. Fourth generation ELISAs shorten the window phase to 13-15 days, as they now include p24 antigen
detection. Proviral DNA or Viral RNA detection by molecular methods have proved useful for addressing
complex situations in which serology was inconclusive. Viral load (HIV-RNA) is routinely used to follow-
up HIV infected patients and is used for treatment initiation decisions. It is also used to monitor viral
failure. When this happens, resistance tests are needed to guide treatment changes. Resistance is also
used to assess the transmission of drug resistance to newly diagnosed patients. Finally, before using an
anti-CCR5 drug, viral tropism needs to be determined. This can be done using genotypic tests, widely
available in many HIV labs, or phenotypic tests, only available at certain sites.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

A mediados de la década de 1980 se introdujo el diagnóstico
del VIH para identificar individuos con sospecha de infección por
dicho virus. Durante estos 25 años, las pruebas diagnósticas han
tenido un gran desarrollo como consecuencia del progreso en los

� Nota: sección acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada artí-
culo en: http://www.eslevier.es/eimc/formacion.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: fegarcia@ugr.es (F. García).

conocimientos de los mecanismos inmunopatogénicos, de la rela-
ción hospedador-virus, de los mecanismos de replicación viral, y de
la respuesta inmune que sucede en los individuos infectados en el
curso de la infección. Los adelantos en la tecnología, principalmente
los avances en técnicas de biología molecular a través de la incor-
poración de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), sin duda
han contribuido a implementar métodos de laboratorio de inesti-
mable valor para el manejo del paciente infectado por VIH. En este
capítulo se revisarán los principales métodos disponibles para el
diagnóstico de laboratorio de la infección por el VIH, y para la deter-
minación de las resistencias a los antirretrovirales y del tropismo
viral.

0213-005X/$ – see front matter © 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.eimc.2010.12.006
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Marcadores inmunológicos y virológicos durante la
infección

En el curso de la infección se pueden utilizar varios marcadores
virales para identificar la infección y monitorizar su tratamiento.
La cinética y el momento de aparición de cada uno de ellos es
distinto, y la elección del marcador a detectar va a depender del
objetivo del diagnóstico1. El primer marcador que aparece tras
la infección es el ARN-VIH, que se puede detectar por técnicas de
amplificación aproximadamente a las 2 semanas de la infección,
generalmente a los 10-12 días. Prácticamente al mismo tiempo
que el ARN-VIH, se puede detectar el ADN de VIH integrado en el
genoma celular (ADN proviral). El antígeno p24 aparece en suero
a los 11-13 días, y se puede detectar, con las técnicas de máxima
sensibilidad, aproximadamente durante un mes y medio2. Los
anticuerpos se detectan en el suero a las 3 o 4 semanas de la
infección, con una media de 22 días, y alcanzan su concentración
máxima a las 10-12 semanas3. Cuando aparecen los anticuerpos,
disminuyen los niveles de viremia y desaparece el antígeno p24
como consecuencia de la formación de inmunocomplejos1.

El intervalo de tiempo que existe entre la infección y la aparición
de anticuerpos o seroconversión se conoce como período ventana, y
se caracteriza por la presencia de ADN proviral, ARN-VIH, antígeno
p24 y ausencia de anticuerpos específicos.

Técnicas de detección de infección VIH

El diagnóstico de infección se realiza detectando la presencia
de anticuerpos específicos, ya que estos se encuentran en el suero
prácticamente en el 100% de las personas infectadas.

Con objeto de minimizar el riesgo de obtener un resultado falsa-
mente negativo todas las técnicas son extremadamente sensibles y
capaces de detectar anticuerpos de baja avidez por antígeno, que se
producen sólo en las fases tempranas de la infección. La sensibili-
dad es del 99%, hay que señalar que es imposible conseguir un 100%
porque la seroconversión no ocurre hasta las 3-4 semanas y ade-
más pueden existir infectados seronegativos como consecuencia de
defectos inmunitarios.

El incremento de la sensibilidad lleva aparejado un descenso de
la especificidad (se producen falsos positivos), aunque las técni-
cas actuales cifran la especificidad en torno al 99%. Por otro lado,
a menor prevalencia de la infección VIH en la población estudiada,
disminuye el valor predictivo positivo y es por tanto mayor la pro-
babilidad de que se produzcan resultados falsos positivos con tasas
de infección por VIH bajas. Por ello, todo resultado positivo debe
ser confirmado mediante un test confirmatorio1.

Técnicas de screening: ELISA

La calidad diagnóstica del ELISA viene determinada por una cui-
dada selección del punto de corte o «cut-off» y sobre todo por la
base antigénica utilizada que captura los anticuerpos específicos
presentes en la muestra. Las primeras técnicas se desarrollaron en
1985, usaban como base antigénica un lisado viral, y se detectaban
los anticuerpos a los 40 días de la infección1. En 1987 se introdu-
jeron las técnicas de segunda generación que incorporaban como
antígenos proteínas recombinantes y péptidos sintéticos, y nue-
vos antígenos que permitieron detectar anticuerpos frente a todos
los subtipos M, y los grupos N y O, y frente a VIH-2. Se consi-
guió incrementar la sensibilidad, detectándose los anticuerpos a
los 33-35 días tras la infección4. En 1994, las técnicas de ELISA
adquirieron el formato «en sándwich», se denominaron ELISA de
tercera generación, detectan anticuerpos de clase IgG e IgM, y por
ello se acorta el período ventana a 22 días4. Estas técnicas se han
modificado utilizando sustratos fluorescentes (ELFA) o formatos de

ELISA de 1.ª generación

ARN-VIH/ADN proviral

Ag p24

ELISA de 4.a generación: Anticuerpos + Agp24

ELISA de 2.ª generación

ELISA de 3.ª generación

Días después de la exposición
706050403020100

ANTICUERPOS

Figura 1. Tiempo de aparición de marcadores específicos de infección por VIH.

quimioluminiscencia, lo que permite la automatización, el pro-
cesamiento de un gran número de muestras, y la reducción de
manipulación y de los costes5. Recientemente se han introdu-
cido las técnicas de cuarta generación que permiten la detección
simultánea de anticuerpos y antígeno p24, reduciéndose el período
ventana a 13-15 días, es decir, se aproxima casi a la detección de
ARN-VIH4 (fig. 1). Con estas técnicas la sensibilidad se incrementa
hasta un 99,9%, lo que reduce la posibilidad de un resultado falsa-
mente negativo; esto indica que en principio un resultado negativo
no requiere confirmación ni seguimiento serológico, excepto en
personas con alto riesgo de adquirir la infección6. Hay que tener en
cuenta que se pueden producir falsos negativos en fases iniciales
de la infección hasta que se produce la seroconversión, en estadios
finales de la misma, en pacientes con tratamiento inmunosupresor,
trasplantados de médula ósea, personas con alteraciones de linfo-
citos B, en pacientes con hipogammaglobulinemia, infectados por
tipos de VIH no detectados por la base antigénica, o por un error en
la identificación de la muestra5. La especificidad se sitúa entre el
99,5 y el 99,9% y se pueden producir falsos positivos como conse-
cuencia de reconocimientos no específicos de sustancias del suero
por los antígenos virales de la base antigénica. Los factores que pue-
den estar implicados en la falsa reactividad son la base antigénica
utilizada, la inactivación de las muestras por calor, los errores en
la identificación de las mismas, y la hemólisis, aspecto lipídico y
contaminación microbiana del suero. Se han descrito falsos positi-
vos en multíparas, hemodializados, multitransfundidos, pacientes
con hepatitis alcohólica, personas con infecciones agudas por otros
virus como herpes y VHB, vacunados frente a VHB e Influenzavi-
rus, pacientes con enfermedades autoinmunes, lupus eritematoso
diseminado, y personas con anticuerpos frente a diversos antígenos
HLA1,5,6. Debido a la posibilidad de estas reactividades no específi-
cas hay que recurrir a las pruebas confirmatorias para verificar los
resultados positivos de las técnicas de screening.

Técnicas rápidas

A veces se pueden plantear situaciones urgentes y por ello se
han desarrollado técnicas de ejecución rápida, que no necesitan
aparataje y se pueden interpretar a simple vista. Se basan en la
aglutinación de partículas sensibilizadas de látex, o eritrocitos, téc-
nicas de Dot-inmunoensayo y de inmunocromatografía capilar7. La
sensibilidad oscila entre el 85-99%8,9, y la especificidad entre el 93-
99%. Se suelen producir falsos negativos en muestras con bajo nivel
de anticuerpos o estadios recientes de infección10, y falsos positivos
en regiones con alta prevalencia de anticuerpos11.

Federico García et al
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Ensayos confirmatorios

Las técnicas confirmatorias que se utilizan más frecuente-
mente son el Western Blot (WB) y el inmunoblot recombinante
o imunoensayo en línea (LIA), que tienen como mínimo la misma
sensibilidad que el ELISA y una especificidad superior. Ambas téc-
nicas pueden incorporar antígenos de envoltura de VIH-2, lo que
permite diagnosticar este tipo viral.

El WB es una metodología en la cual las distintas proteínas
virales se separan en función de su peso molecular mediante elec-
troforesis en gel de poliacrilamida y se transfieren a una membrana
de nitrocelulosa sobre la que se añade e incuba el suero del paciente;
la unión antígeno-anticuerpo se detecta mediante una técnica de
ELISA. Si el suero posee anticuerpos frente a una proteína se pro-
duce una banda coloreada que define la reactividad en WB. Detecta
anticuerpos frente a las glucoproteínas de envoltura gp160, gp120
y gp41, las codificadas por el gen gag p55, p24 y p17 y las proteínas
enzimáticas p66, p51 y p311. Existen casas comerciales que inclu-
yen al menos una proteína del gen env de VIH-2, lo que permite
identificar las infecciones producidas por dicho tipo viral.

En el momento actual esta metodología se ha semiautomati-
zado, lo que facilita su realización, pero los resultados pueden ser
subjetivos, ya que la lectura se basa en la observación de la presen-
cia de bandas coloreadas que corresponden a las distintas proteínas
virales5. Por ello, en cada laboratorio se debe establecer una disci-
plina de lectura de reactividades.

La «interpretación» de los resultados es uno de los mayores
puntos conflictivos en la serología VIH, se considera negativo la
ausencia total de reactividad; para valorar la positividad existen
numerosos criterios. Según el Center for Disease Control (CDC) se
considera positivo cuando se detectan al menos 2 bandas de p24,
gp41, y gp160/gp120, la OMS reconoce una prueba positiva con
2 bandas, el ARC (Cruz Roja Americana) indica que deben existir
3 bandas, una de cada gen estructural, y el Consorcio de Estandari-
zación de la Serología de Retrovirus indica que debe existir al menos
una de gp120 o gp160 y una de p24 o p312,12,13. Cada laboratorio
debe establecer sus propios criterios de acuerdo a las indicaciones
de la técnica que se utilice. Se interpreta como «indeterminado»
cualquier reactividad que no reúna el criterio mínimo de positivi-
dad y es en esta categoría donde surgen más controversias, ya que
las causas del WB indeterminado son diversas y pueden corres-
ponder a fases tempranas o estadios avanzados de la infección con
deterioro inmunológico grave y presencia de inmunocomplejos
que pueden reducir los anticuerpos circulantes, recién nacidos de
madre VIH positiva, a sueros hemolizados, inactivados por calor,
con factor reumatoide, o con bilirrubina elevada, a reacciones
cruzadas con otros retrovirus, sueros de pacientes infectados
por subtipo no B o con hipergammaglobulinemia secundaria a la
hiperestimulación antigénica, multitrasfundidos, o a situaciones
patológicas como conectivopatía, gammapatía policlonal y lupus
eritematoso diseminado5. La posibilidad de un WB indeterminado
o incluso negativo se incrementa cuando se realiza el screening con
técnicas de cuarta generación, debido a que las mismas detectan
antígeno y la positividad de dicha técnica puede deberse casi exclu-
sivamente a antígeno p24 libre sérico. Por todo ello, un resultado
indeterminado debe ser evaluado minuciosamente valorando la
historia clínica del paciente, las prácticas de riesgo y la posibilidad
de una infección reciente por VIH. Es importante observar el patrón
de reactividades ya que si se detecta alguna banda de envoltura
con o sin bandas del gen gag, puede deberse a infección VIH; en
estas situaciones se debe recurrir a otras pruebas confirmatorias
(LIA o IFI)14 y en ocasiones es necesario complementarlas con la
determinación de ADN proviral o carga viral o antígeno p24 libre
sérico para valorar una posible primoinfección12. En cualquier caso,
ante un WB indeterminado se debe solicitar siempre una nueva
muestra5.

En la repetición con el nuevo suero pueden existir varias posi-
bilidades; la primera es que la técnica de screening se mantenga
positiva y no se detecten cambios en el WB respecto al primero, o
incluso se produzca una disminución en el número de bandas y en
intensidad, en este caso la posibilidad de una reacción inespecífica
es alta; y el paciente debe ser tranquilizado. Se debe solicitar una
nueva muestra en un mes y comprobar que las bandas se mantie-
nen o desaparecen para dar una respuesta final. Hay que destacar
que en la mayoría de los casos estas situaciones se producen en
sueros con valores muy cercanos al punto de corte en las técnicas
de screening. Si en el suero de repetición la técnica de screening se
mantiene positiva y se observan más bandas y un incremento en
la intensidad de las mismas, probablemente sea debido a una sero-
conversión, en cuyo caso se informará como positivo si reúne los
criterios de positividad, o se solicitará una nueva muestra si sigue
interpretándose como indeterminado6. El CDC recomienda realizar
un seguimiento de 6 meses en los WB indeterminados, y si el patrón
de WB se mantiene estable, el resultado se debe considerar negativo
en individuos sin sintomatología y riesgo bajo de infección.

Detección de antigenemia

La detección de anticuerpos específicos indica exposición al
virus e infección, y la detección directa del antígeno viral p24
introduce un concepto dinámico en la serología ya que, al ser un
índice de replicación viral, aporta información sobre el estado
actual de la infección. Se detecta en estadios iniciales de infección,
o en evolución a sida, y sirve de apoyo al diagnóstico serológico en
aquellas situaciones en las que la detección de anticuerpos no es
concluyente8.

El antígeno p24 se puede determinar en suero y plasma con téc-
nicas de ELISA de captura que aumentan la sensibilidad, que en el
momento actual puede llegar a ser de 8 pg/ml, lo que según algunos
estudios puede equivaler a 5.000-10.000 copias de ARN de VIH.

Ensayos para la detección de infecciones recientes por VIH

La identificación de infecciones recientes es importante para
conocer el patrón de transmisión de VIH en una comunidad o pobla-
ción. En la primera fase de la infección existen títulos bajos de
anticuerpos y anticuerpos de baja avidez; cuando la infección pro-
gresa la concentración de anticuerpos y la avidez de los mismos se
incrementa. Los métodos que permiten diferenciar una infección
reciente de una crónica basados en la detección de anticuerpos
se agrupan bajo el término STARHS (algoritmo serológico para la
detección de infección reciente por el VIH), que se basa en la apli-
cación de 2 técnicas de ELISA para detectar anticuerpos VIH, una
de ellas modificada para que sea menos sensible. Se considera una
infección reciente si la muestra es positiva para ELISA convencional
y negativa en el ELISA modificado de baja sensibilidad9. También se
pueden identificar infecciones recientes usando el índice de avidez.
Para ello se procesa el suero por duplicado (diluido con PBS y tra-
tado con guanidina, que interfiere en la unión antígeno-anticuerpo
de baja avidez). Tras el procesamiento de ambos sueros se calcula
el índice de avidez dividiendo la señal obtenida del suero tratado
con PBS/guanidina. Si el índice es < 0,6 se puede considerar con una
probabilidad elevada que la infección ha ocurrido en los 6 meses
anteriores15. Hay que destacar que estas técnicas se utilizan con
fines epidemiológicos, para conocer el patrón de transmisión de
VIH y poder diseñar medidas preventivas adecuadas.

Determinación de ADN proviral

El ADN proviral se corresponde con el genoma viral integrado
en el genoma de la célula a la que el virus infecta. En la actualidad,
esta determinación está siendo reemplazada por la determinación
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de carga viral (ARN-VIH), en gran parte debido a las dificultades
para disponer de ensayos comerciales para determinar ADN provi-
ral, con suficientes controles de calidad y certificación por agencias
reguladoras, además de que para su realización se debe utilizar san-
gre total. Sin embargo, es la determinación de referencia a la hora
de utilizar los métodos moleculares para diagnosticar la infección
VIH. En este sentido juega un papel importante para complementar
aquellas situaciones diagnósticas en las que la serología no es con-
cluyente. Se puede utilizar para valorar la transmisión madre-hijo
en el diagnóstico de la transmisión vertical de VIH y para el segui-
miento de la profilaxis postexposición, aunque, como veremos a
continuación, la mayoría de los laboratorios utilizan la carga viral
de VIH en estos escenarios.

Determinación de la viremia plasmática (carga viral)

La viremia plasmática o carga viral del VIH se define como el
número de copias de ARN del virus que se encuentran presentes
en plasma. Su determinación, junto con la cifra de linfocitos CD4
y la situación clínica del paciente, se emplea para establecer las
decisiones terapéuticas y para la monitorización del tratamiento
antirretroviral16. Es uno de los factores a valorar para decidir si se
debe iniciar el tratamiento, si bien el principal indicador en estos
casos es el recuento de linfocitos CD417.

El objetivo del tratamiento es reducir la carga viral de modo
rápido por debajo de los límites de detección (< 50 copias/ml) y
mantenerla suprimida el mayor tiempo posible, ya que con este
nivel de carga viral se ha demostrado que no se seleccionan muta-
ciones de resistencia. Una vez instaurado el tratamiento, la carga
viral disminuye rápidamente (1-2 log10) en las primeras semanas
y algo más lentamente a partir del primer mes de tratamiento, si
el régimen no incluye un inhibidor de la integrasa, hasta conseguir
un nivel estable por debajo del límite de detección que se correla-
ciona con una mayor duración de la respuesta virológica. En general,
se recomienda una determinación al comienzo del tratamiento,
y después a las 4 semanas, y cada 4-8 semanas hasta conseguir
la supresión. El seguimiento posterior se debería realizar cada 3-
4 meses durante al menos el primer año18. La potencia, eficacia,
tolerabilidad y facilidad de dosificación de los nuevos tratamien-
tos, además de la situación económica actual, están planteando la
revisión de estas pautas de monitorización. De hecho, una vez que
la replicación viral es suprimida, los intervalos de monitorización se
pueden extender hasta los 6 meses entre los pacientes que perma-
necen virológicamente suprimidos y tienen un nivel de recuento
de CD4 por encima de las 350 células/�l. Se requiere una moni-
torización más estrecha en aquellos pacientes que han necesitado
cambiar su tratamiento debido al fracaso virológico19.

En los pacientes con carga viral controlada se ha observado oca-
sionalmente brotes transitorios de viremia de bajo nivel (blips) que
vuelven espontáneamente a ser indetectables sin ningún cambio
en el tratamiento. Se desconoce la patogenia de los blips; aunque
diversos estudios sugieren que un pequeño porcentaje de pacientes
pueden desarrollar fracaso virológico con aparición de mutaciones
de resistencia, en general, no los relacionan con fracaso virológico.

Se considera que hay un fracaso virológico cuando la carga
viral es detectable a las 24 semanas de comenzado el tratamiento
antirretroviral, o si tras alcanzar la indetectabilidad esta vuelve a
ser detectable en 2 determinaciones consecutivas separadas en al
menos un mes. En esta segunda situación, primero hemos de tener
en cuenta la tolerabilidad del tratamiento, las interacciones entre
fármacos, y la adherencia del paciente.

En la actualidad existen diversas técnicas para la cuantificación
de la carga viral que tan sólo difieren en sus formatos, tiempos y
capacidad de procesamiento. Algunas permiten la detección hasta
un nivel de 20 copias de ARN de VIH por mililitro de plasma; sin
embargo, todavía se desconocen las implicaciones clínicas de una

viremia entre 20 y 50 copias/ml. En el mercado existen sistemas
basados en la amplificación de la señal (branched-DNA) o en la
amplificación de la secuencia (transcripción reversa-reacción en
cadena de la polimerasa [RT-PCR] en tiempo real, NASBA y LCx). Las
técnicas de RT-PCR en tiempo real basadas en sondas fluorescentes
son, en general, más rápidas y permiten rangos dinámicos más
amplios (20-107 copias/ml). Todas las técnicas detectan y cuan-
tifican el subtipo B, que es el más prevalente en nuestro medio,
así como los subtipos circulantes más frecuentes. Sin embargo,
ninguna de las técnicas detecta el VIH-2. Por último, se han
desarrollado ensayos, no comerciales y utilizados en investigación,
que permiten detectar una sola copia de ARN-VIH-120.

Es necesario destacar que la elevada sensibilidad de los ensa-
yos de cuantificación de la carga viral del VIH puede originar un
uso inapropiado de éstos, como ocurre cuando se utilizan para el
diagnóstico precoz de la infección por VIH. Las pruebas de carga
viral no han sido desarrolladas con una especificidad suficiente y
pueden causar falsos positivos21; en estas situaciones es preferible
utilizar otras pruebas genéticas de tipo cualitativo con sensibilidad
y especificidad ampliamente demostradas, como el ADN proviral.
Sin embargo, existen situaciones especiales en que la determina-
ción de la carga viral se puede usar como diagnóstico de la infección
por VIH, como es el caso de niños recién nacidos de madres seropo-
sitivas o en la primoinfección, cuando el diagnóstico serológico está
comprometido. Se considerarán válidos sólo aquellos resultados en
los que el nivel de viremia sea elevado, si no es preferible descartar
la infección mediante el uso de otras pruebas.

Algoritmo diagnóstico

Cuando el objetivo de las pruebas de detección de anticuerpos
frente al VIH es el diagnóstico de infección y la prevalencia de la
misma es inferior al 10%, se recomienda el uso de 3 técnicas con
distinto principio o base antigénica, siendo obligado que una de
ellas sea el WB. Para diagnosticar a una persona como positiva las
3 pruebas deben ser positivas. En la figura 2 se refleja el algoritmo
diagnóstico de la infección VIH.

Pruebas para la detección de resistencias a antirretrovirales

El conocimiento de los mecanismos que llevan a la selección de
resistencias y de sus consecuencias (fracaso terapéutico), así como
del perfil de resistencia de cada fármaco, junto con la posibilidad de
detectar su presencia mediante ensayos que se pueden llevar a cabo
en laboratorios de diagnóstico clínico, han modificado la forma de
utilización de la terapia antirretroviral.

Entre las técnicas disponibles para la detección de resistencias
se encuentran los métodos «fenotípicos», consistentes en enfrentar
al virus a diferentes concentraciones de un determinado fármaco
y establecer el grado de inhibición comparando con cepas control,
y los métodos «genotípicos», que emplean el análisis de la secuencia
de ácidos nucleicos del virus para detectar la presencia de mutacio-
nes de resistencia22,23. Las pruebas genotípicas son las que tienen
mayor difusión entre los laboratorios de diagnóstico, mientras que
los ensayos fenotípicos quedan reservados para laboratorios de
investigación. A principios de esta década, se realizaron numerosos
estudios que avalaron la utilización de las pruebas de resistencias
en la práctica clínica, y que propiciaron que estos ensayos se reco-
mendaran en todas las guías de práctica clínica sobre tratamiento
antirretroviral. Las principales características de estos estudios se
muestran en la tabla 1. Los ensayos genotípicos exigen que la base
molecular de las resistencias esté suficientemente caracterizada,
de tal forma que la detección de una mutación sea predictiva de la
falta de actividad de un determinado agente. Por esta razón, estas
pruebas genotípicas tienen en general más valor para detectar
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Figura 2. Algoritmo del diagnóstico de infección por VIH.

resistencia (detección de una determinada mutación) que para
predecir sensibilidad (ausencia de todas las posibles causas de
resistencia). Para la elaboración de los perfiles de resistencia de
cada fármaco se han utilizado diferentes abordajes, como analizar
los virus aislados de personas en los que el fenotipo a un fármaco
concreto era resistente, caracterizando en estas cepas las mutacio-
nes que aparecen en su genoma, y más recientemente los modelos
de predicción basados en la respuesta virológica, que relacionan el
perfil de mutaciones con la eficacia de un fármaco en un régimen
TARGA. De este modo, ante un fracaso a una combinación de
fármacos, se puede estudiar el genotipo y deducir qué fármaco
es causante del fracaso. En la tabla 2 se recogen las ventajas e
inconvenientes de los métodos genotípicos y fenotípicos para la
determinación de resistencias a los antirretrovirales.

Ensayos fenotípicos

Los métodos fenotípicos miden la concentración de fármaco
necesario para inhibir la replicación viral en cultivo celular. Los
resultados se expresan generalmente en forma de cambios en
la IC50 (fold change -FC-), comparando con una cepa control. La

interpretación del valor de FC es diferente dependiendo del fármaco
implicado. Los métodos de sensibilidad del virus en células mono-
nucleares de sangre periférica (CMSP) han sido desplazados en la
actualidad por otros ensayos basados en modelos de virus recom-
binantes. En los primeros se aísla el virus del paciente y se cultiva
con CMSP añadiendo diluciones seriadas del fármaco. La suscep-
tibilidad relativa del virus a un fármaco determinado se establece
en base a la menor concentración del fármaco capaz de suprimir la
replicación viral. Esta técnica presenta serios inconvenientes por
su gran laboriosidad, y porque son métodos caros, lentos y que
no están al alcance de cualquier laboratorio de diagnóstico clí-
nico. Para eliminar alguno de estos inconvenientes se diseñaron los
métodos basados en el empleo de virus recombinante, que con-
siguen una mayor rapidez y reproducibilidad en los resultados,
aunque siguen sin estar disponibles en los laboratorios de diag-
nóstico. Consisten en la obtención de la secuencia de los genes de
RT y PR del plasma de un paciente por medio de RT-PCR y su intro-
ducción dentro de un sistema ya estandarizado para la producción
de un VIH recombinante capaz de infectar una línea celular, inclu-
yendo un procedimiento que facilita la lectura de los resultados.
Actualmente hay 3 compañías principales que ofrecen la realización

Tabla 1
Estudios que valoraron la utilidad de los estudios de resistencia

Estudio Diseño Duración N �CV VIH (log10 copias/mL) p % pacientes CV < 400 copias/mL p

VIRADAPT GT/STD 6 meses 108 −1,15 vs −0,67 0,05 32 vs 14 0,067
GART GT/STD 3 meses 153 −0,94 vs −0,47 0,003 34 vs 22 0,067
VIRA3001 FT/STD 4 meses 274 −1,23 vs −0,87 0,004 45 vs 34 0,09
KAISER FT/STD 4 meses 115 −0,25 vs −0,4 0,05 - –
NARVAL GT/FT/STD 3 meses 541 - - 41 vs 33 vs 34 0,249
ARGENTA GT/STD 3 y 6 meses 174 - - 27 vs 12/21 vs 17 0,02/ns
CTG575 FT/STD 6 meses 238 - - 48 vs 48 –
HAVANA GT/STD 6 meses 274 −1,1 vs −0,8 ns 57 vs 42 0,01

FT: fenotipo; GT: genotipo; STD: estándar de tratamiento.

Diagnóstico de laboratorio de la infección por el VIH, del tropismo viral y de las resistencias a los antirretrovirales
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Tabla 2
Ventajas e inconvenientes de los ensayos genotípicos y fenotípicos para la determinación de resistencias a los antirretrovirales

Ventajas Inconvenientes

Genotipo
Rapidez Detección indirecta de la resistencia
Dificultad técnica media, realizable en laboratorios hospitalarios Desconocimiento del efecto de las resistencias cruzadas
Menor coste económico Puede no existir correlación con el análisis fenotípico
La mutación precede a la resistencia fenotípica Carencia de sensibilidad para las variantes menores (< 20%)

Requieren la interpretación por un experto
No son válidos para nuevos fármacos hasta que se diseñan los algoritmos de
interpretación y se validan clínicamente

Fenotipo
Medida directa de la sensibilidad a los distintos antirretrovirales No puede realizarse con cargas virales bajas
Proporciona información acerca de las resistencias cruzadas No detecta subpoblaciones virales que constituyan menos del 10-20% de la

población total
Reflejan el efecto de todas las mutaciones presentes, incluso aquellas

que aún no han sido descritas
No aporta sensibilidad a combinaciones de fármacos

Los resultados son fáciles de interpretar
Falta de estandarización en los valores de IC50 de cada fármaco
Disponible únicamente en laboratorios comerciales por su elevada
complejidad
Elevado coste y técnica compleja
Posible selección de variantes virales mejor adaptadas al cultivo celular

de estas pruebas fenotípicas: Antivirogram® (Virco), PhenoSense®

(Virologic) y Phenoscript® (VIRAlliance). Las características de estos
ensayos se muestran en la figura 3. La interpretación de los resul-
tados de estos ensayos, aunque más intuitiva y sencilla, no está
exenta de complicaciones, ya que analizan la sensibilidad fármaco
a fármaco, y en la vida real las combinaciones pueden suponer un
comportamiento diferente del meramente aditivo.

Ensayos genotípicos

En ellos se estudian los cambios en el gen de la transcriptasa
inversa, proteasa o integrasa, que generan la resistencia frente a
análogos y no análogos de los nucleósidos/ótidos, frente a los inhi-
bidores de la proteasa y frente a los inhibidores de la integrasa,

respectivamente, que se conocen como mutaciones de resisten-
cia. También se pueden determinar mutaciones en HR1 y HR2 para
estudiar la resistencia frente a los inhibidores de la fusión, aun-
que estos fármacos (enfuvirtide) se utilizan ya muy poco en terapia
antirretroviral.

La técnica más empleada para la detección de mutaciones de
resistencia es la secuenciación poblacional del genoma que codifica
las enzimas transcriptasa inversa, proteasa o integrasa. Antes de
la secuenciación es necesario extraer el ácido nucleico del plasma
del paciente, transcribirlo en ADN (retrotranscripción) y hacer al
menos una reacción de amplificación (PCR). Una vez realizada la
reacción de secuenciación, el procedimiento de lectura se encuen-
tra automatizado mediante electroforesis acoplada a la detección
de dideoxi-nucleótidos (terminadores de cadena) fluorescentes.

RT-PCR RT-PCR RT-PCR

Plasma Plasma Plasma
Electroporación Plásmido

delecionado

Producto PCRProducto 
PCR
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Figura 3. Ensayos de virus recombinantes para la determinación fenotípica de la resistencia a los antirretrovirales.
En el método Antivirogram® (Virco) (1) los virus recombinantes se preparan mediante transfección de células MT-4 con el producto amplificado PR-RT y con un plásmido
que contiene el genoma completo del VIH salvo la región gag-pro-RT. La CI50 del virus recombinante se determina en cultivos, midiendo la viabilidad de células MT4
infectadas con el virus recombinante en presencia de diluciones de cada antirretroviral. El método Phenoscript® (VIRAlliance) (2) combina aspectos de los otros 2 métodos:
un proceso de recombinación homóloga, como en el Antivirogram® , con un solo ciclo de replicación viral, como en el Phenosense. Las células diana (P4) contienen el gen de la
�-galactosidasa controlado por LTR de VIH, de modo que cuando se acumulan suficentes productos del gen TAT en la célula infectada, se expresa el gen de la �-galactosidasa
y su producto se puede medir mediante colorimetría o fluorimetría. El método Phenosense (ViroLogic) (3), a diferencia del Antivirogram® , es un ensayo de un solo ciclo de
replicación viral, lo que reduce el tiempo para los resultados. Utiliza un proceso de ligación, más que de recombinación homóloga, para introducir el fragmento amplificado
mediante RT-PCR en el genoma de una partícula de VIH en la que el gen env ha sido sustituido por un gen productor de luciferasa. En un ciclo de replicación este virus es
capaz de producir todas las proteínas de VIH a excepción de las de envoltura y, en su lugar, se expresa el gen de la luciferasa. La CI50 del virus recombinante se determina
cuantificando la expresión del gen de la luciferasa en cultivos de células infectadas con el virus recombinante en presencia de antirretrovirales.

Federico García et al



42

F. García et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;29(4):297–307 303

Tabla 3
Principales guías de tratamiento antirretroviral

Guía Acceso

IAS (International AIDS Society) www.iasusa.org/guidelines/index.html
DHHS (U.S. Department of Health Human Services) http://www.aidsinfo.nih.gov/guidelines/
CDC (Centre for Disease Control) http://www.cdc.gov/hiv/
EACS (European AIDS Society) http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/guidelines.asp
BHIVA (British HIV Association) http://www.bhiva.org/ClinicalGuidelines.aspx
GESIDA-PNS (Grupo SEIMC de Estudio de sida-Plan

Nacional sobre el sida)
www.gesida.seimc.org/pcientifica/dcconsensos.asp?apnv0=pcientifica&apnvA=
dcconsensosyrc&appag=dcconsensos txt.htm

Tras la obtención de la secuencia es necesario un análisis infor-
mático para comparar las secuencias obtenidas con una cepa de
referencia para establecer las mutaciones encontradas relacionadas
con resistencia a antirretrovirales. Algunas de las compañías que
han desarrollado reactivos y equipos de secuenciación automática
para esta aplicación son TruGene® HIV-1 Genotyping Test (Siemens)
y ViroSeq® HIV-1 Genotyping System (Abbott Diagnostics). El pri-
mero emplea la secuenciación bidireccional y la electroforesis en
gel, mientras que el segundo emplea el método unidireccional y
la electroforesis capilar. Ambos sistemas ofrecen un software para
la edición de las secuencias y un algoritmo propio de interpretación.

Las técnicas de secuenciación, comerciales o «caseras», aseguran
un 98-100% de éxito en la amplificación en muestras con una carga
viral superior a 500-1.000 copias/ml; sin embargo, con las adecua-
das modificaciones es posible amplificar prácticamente cualquier
muestra con carga viral detectable24. No debemos olvidar que la
secuencia obtenida por estos métodos de secuenciación poblacio-
nal es en realidad la secuencia promedio de todas las variantes
presentes en la muestra original, siendo difícil detectar muta-
ciones que supongan menos del 10-20% del total25. Esto explica
por qué los métodos que utilizamos predicen el fracaso de un
fármaco pero no aseguran el éxito, ya que las mutaciones pueden
encontrarse por debajo de estos niveles (variantes minoritarias),
y pueden ser seleccionadas cuando se emplea el fármaco al que
confieren resistencia. Para asegurar la detección de las variantes
que representan menos del 20%, hemos de recurrir a técnicas espe-
ciales: clonación de los productos de amplificación, PCR mediante
diluciones límite o PCR-alelo específica a tiempo real, que no son
aplicables hoy por hoy a la rutina del laboratorio de diagnóstico
clínico. Recientemente se han introducido técnicas que permiten
la secuenciación masiva de genomas únicos. Existen, en este
momento, 4 plataformas comerciales de secuenciación masiva,
aunque la tecnología 454-UDS (Roche Diagnostics) es la que por
el momento ofrece resultados en el campo de las mutaciones de
resistencia a antirretrovirales. Además de una compleja metodo-
logía que aún no está al alcance de los laboratorios de diagnóstico,
una herramienta imprescindible para poder usar estas técnicas son
los sistemas informáticos con capacidad para almacenar y manejar
enormes masas de datos, y programas diseñados específicamente
para leer y filtrar miles de secuencias, ensamblarlas, anotarlas
o compararlas con bases de datos externas. No obstante, si se
consigue superar estas dificultades, estas técnicas se presentan
como una alternativa, de gran valor, a las técnicas convencionales.

Interpretación de las mutaciones de resistencia

La interpretación de las mutaciones de resistencia es compleja
y constituye uno de los pasos de mayor importancia para emitir
una información correcta. Aunque existen mutaciones concretas
que determinan perfiles de resistencia muy específicos y su
significado es muy claro, en especial para los fármacos de baja
barrera genética, en otras ocasiones una determinada combinación
de mutaciones es difícil de interpretar debido al efecto aditivo o
incluso revertiente de algunas mutaciones sobre otras. Además,

para hacer una correcta interpretación del genotipo de resistencias
es imprescindible una continua actualización por la aparición de
nuevos patrones de resistencia y por la incorporación de nuevos
fármacos. Por todos estos motivos se han diseñado distintos algo-
ritmos de interpretación que facilitan dicha labor. Estos algoritmos
están disponibles en páginas web y, por lo general, son de acceso
gratuito. Su manejo es sencillo ya que sólo hay que editar la secuen-
cia obtenida, en formato fasta o txt, en dicha página web, que
de forma automática nos devuelve un informe de interpretación
de los niveles de resistencia a todos los antirretrovirales. Entre los
principales algoritmos destacan: la página web de la Universidad
de Stanford (http://hivdb.stanford.edu), la página de la Sociedad
Internacional de sida de EE.UU. (www.iasusa.org), la página de
la ANRS francesa (www.hivfrenchresistance.org), el algoritmo
de la Red de Investigación en sida –RIS– (www.retic-ris.net), el
algoritmo Geno2pheno (www.geno2pheno.org), o sistemas de
interpretación como el Fenotipo Virtual (Vircotype). Estas guías
recogen, además de las resistencias clásicas frente a análogos y no
análogos de la RT e inhibidores de la proteasa, las nuevas mutacio-
nes descritas frente a los inhibidores de la integrasa. Es importante
alertar que no todos los sistemas de interpretación aportan la
misma calidad de interpretación. En general, para la elección del
sistema de interpretación que vayamos a utilizar debemos valorar,
entre otros, la fecha de la última actualización, la metodología que
se ha empleado para derivar las reglas de interpretación, el número
de pacientes que se incluyen para la elaboración de la/s regla/s de
interpretación, si se adscribe distinto peso a distintas mutaciones,
si la prevalencia de mutaciones en la población analizada es similar
a la prevalencia local, si se tienen en cuenta mutaciones con efecto
beneficioso, si existen datos clínicos que avalen que ese algoritmo
es capaz de predecir la eficacia virológica, y si se tienen en cuenta
reglas de interpretación específica para los subtipos no-B. Además,
cuando realizamos la interpretación de un perfil de resistencias
también hemos de tener en cuenta la historia previa de tratamiento
antirretroviral del paciente y, si los hubiese, los estudios previos
que se le hayan practicado, sumando para su interpretación todo
su histórico de mutaciones/secuencias (genotipo acumulado). Esta
estrategia ha demostrado mejorar la interpretación del genotipo
de resistencias, consiguiendo mayores niveles de eficacia en el
régimen elegido si éste se basa en el genotipo acumulado en vez
de en el último genotipo realizado26.

Indicaciones para la realización de los estudios de resistencia

Actualmente existen numerosas guías nacionales e internacio-
nales que describen las circunstancias en las que se aconseja un
estudio de resistencia (tabla 3). En general, dichas guías coinciden
en la recomendación de realizar el estudio de resistencia antes de
comenzar el tratamiento antirretroviral, sea una infección reciente
o crónica, tras el fracaso terapéutico, en embarazo o tras una expo-
sición accidental al caso fuente si no lo posee. No se recomienda
tras suspensión del tratamiento por la reversión de la mayoría de
las mutaciones que no se detectarían al ser variantes minoritarias.

Diagnóstico de laboratorio de la infección por el VIH, del tropismo viral y de las resistencias a los antirretrovirales
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Tabla 4
Ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos disponibles para determinación del tropismo viral

Metodología Ventajas Inconvenientes

ESTA (Enhanced Sensitivity Trophile Assay) Sensibilidad para variantes DM/X4 (0,3%)
Dispone de validación clínica en ensayos clínicos
(MOTIVATE, MERIT)

Limitaciones logísticas (envío EE.UU.)
Caro, Lento, exige viremia ≥ 1.000 cop/ml

Genotipo V3 plasma (secuenciación poblacional) Rápido, práctico y económico
Ampliamente disponible en laboratorios
Sensibilidad clínica

Menor sensibilidad analítica para DM/X4

Genotipo V3 en ADN proviral (CMSP/sangre total) Posibilidad de amplificar muestras con viremia
< 50 cop/ml (única alternativa en muchas
situaciones clínicas)
Práctico

Falta de estandarización y validación clínica
Sesgos en la representación de secuencias
plasmáticas en células

Genotipo V3 (UltraDeepSequencing) Alta sensibilidad en la detección de variantes X4
Permite la cuantificación de variantes X4
Validado en estudios clínicos

Muy costoso y laborioso
Dificultad en el manejo y la interpretación de
los resultados
No accesible actualmente para laboratorios
clínicos

Ensayo MT-2 Barato Requiere el cultivo viral
Sensibilidad por determinar

Determinación del tropismo viral

Los antagonistas de los receptores de quimiocinas son una nueva
familia de fármacos que ha pasado a formar parte del arsenal tera-
péutico para el tratamiento de la infección por VIH. La actividad
antiviral de los antagonistas de CCR5 está limitada a variantes R5-
trópicas27 y la detección de variantes X4-trópicas en pacientes que
inician tratamiento con antagonistas de CCR5 se ha asociado con el
fracaso virológico al tratamiento con estos fármacos28. Por lo tanto,
antes de recomendar el inicio de un tratamiento con antagonistas
de CCR5, se requiere la realización de un estudio de tropismo del
VIH por los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4. El tropismo
viral por los receptores de quimiocinas puede ser determinado
mediante métodos fenotípicos y genotípicos29. A continuación se
describen en detalle las características metodológicas así como sus
principales ventajas e inconvenientes para su utilización en la prác-
tica clínica, que se muestran en la tabla 4.

Métodos fenotípicos

Los ensayos fenotípicos para la determinación de tropismo se
basan en la generación de virus recombinantes. En este tipo de
ensayo el gen de la envuelta es amplificado mediante PCR (RT-PCR)
a partir del plasma del paciente y mediante técnicas de clonaje o
recombinación genética se generan virus quiméricos o seudotipos
que portan la envuelta del paciente. Estos virus son utilizados para
infectar líneas celulares que expresan el receptor CD4 y uno de
los dos correceptores principales del VIH, CCR5 o CXCR4. De esta
manera, se define el tropismo viral conferido por la envuelta del
paciente estudiado a partir del comportamiento del virus recombi-
nante. TrofileTM (Monogram Biosciences, San Francisco, California,
EE.UU.) es el ensayo fenotípico de mayor difusión. Se incluye en el
grupo de métodos basados en la generación de virus recombinantes
de ciclo único30. Hasta el momento, es el único método validado y
aprobado en EE.UU. por la FDA para la determinación del tropismo
viral en muestras de pacientes candidatos a tratamiento con mara-
viroc, el único anti-CCR5 aprobado. La característica principal de
este y otros métodos similares es conseguir amplificar la envuelta
completa del VIH del paciente. Este aspecto es relevante ya que,
aunque la región V3 contiene los principales determinantes del
tropismo viral, existen otras regiones implicadas (V1, V2, C4). Los
ensayos clínicos MERIT y MOTIVATE han revelado limitaciones de la
versión inicial de TrofileTM para detectar poblaciones minoritarias
que se correlacionaron con fracaso terapéutico a maraviroc. Para
solventar esta limitación la compañía Monogram ha desarrollado

una versión mejorada del sistema en la que se aumenta el nivel
de sensibilidad para detectar variantes minoritarias X4 o R5/X4
en torno al 0,3%31. En la actualidad, esta versión, ESTA-TrofileTM,
es la comercialmente disponible y ha sido validada retrospectiva-
mente en los ensayos MERIT. ESTA-TrofileTM reclasificó como DM
un 14,7% de los pacientes identificados originalmente como R5 en
el momento basal por TrofileTM. Sin embargo, en un análisis deta-
llado de los datos se observa que a pesar de su mayor sensibilidad
para detectar variantes minoritarias X4-trópicas, ESTA-TrofileTM no
mejora la capacidad del ensayo para discriminar entre pacientes
respondedores y no respondedores a maraviroc, ya que aproxima-
damente un 43% de los pacientes reclasificados como DM habían
respondido (ARN-VIH < 50 cop/ml en semana 48) a la terapia con
maraviroc a pesar de la presencia de variantes X4-trópicas32.

En España, se ha desarrollado el ensayo TropiTest (Instituto de
Salud Carlos III-Fundación FIPSE). La principal ventaja de este sis-
tema es que los virus recombinantes que se generan son virus de
ciclo múltiple, lo que permite bajar el umbral de sensibilidad para
la detección de poblaciones minoritarias al menos al 1%33. Otra
ventaja que es compartida con el método de TrofileTM es que ampli-
fica el gen completo de la envuelta. Este test ha sido validado con
ambas versiones de TrofileTM mostrando una excelente correlación
con la versión TrofileTMES. Otros ensayos fenotípicos son: PhenoX-R
(InPheno AG, Basel, Switzerland), Virco® type HIV-1 (VircoTM BVBA,
Mechelen, Belgium), HIV-1 Phenoscript EnvTM (VIRalliance, Paris;
France), y Toulouse Tropism Test (Universidad de Toulouse). Las princi-
pales características de los ensayos fenotípicos para determinación
del tropismo se pueden consultar en la tabla 5.

Métodos genotípicos

Los métodos genotípicos se presentan como una alternativa más
económica, rápida y factible de desarrollar localmente en cual-
quier laboratorio especializado de VIH que cuente con tecnología
para realizar la determinación de resistencias a antirretrovirales.
Desde principios de los años noventa, se han descrito y desarrollado
diferentes reglas y algoritmos de correlación genotipo-tropismo
basados fundamentalmente en las características de la secuencia
de aminoácidos de la región V3 de la envuelta viral34. Inicialmente
se propusieron reglas sencillas como la «regla 11/25 o la regla de
la carga neta», que se caracterizan por presentar una gran especi-
ficidad para la clasificación de variantes X4-trópicas, aunque baja
sensibilidad35,36. Posteriormente, el estudio de la variabilidad natu-
ral en secuencias de V3 y su asociación con los fenotipos R5- o
X4-trópicos ha permitido la identificación de nuevos residuos y
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Tabla 5
Principales métodos fenotípicos basados en generación de virus recombinantes para determinación del tropismo viral

VIRalliance
Phenoscript®

XtrackC/PhenX-R In
Pheno AG

Virco NH2-V4
gp120

Monogram Biosciences
TrofileES*

Univ Toulouse Toulouse
Tropism Test (TTT)

ISCIII-FISPE
Tropitest

Amplicón V1-V3 gp120 (900
pb)

pNL4-3 defectivo
env

pHXB2D-�NH2-
V4-eGFP

pCAX-PXMX (expresión
env) + RTV1.F-
lucP.CNDO�U3

pNL43�env-Luc2 vector pNL4-3-lacZ/env-

Generación del vector Recombinación
homóloga

Clonaje Recombinación Clonaje Recombinación
homóloga

Clonaje

Células diana U373-CD4-CCR5 CXCR4 U87.CD4.CCR5 U87.CD4.CCR5 U87.CD4.CCR5 U87/Ghost/PBMc
CD4.CCR5U373-CD4-CXCR4 CCR5/CXCR4 U87.CD4.CXCR4 U87.CD4.CXCR4 U87.CD4.CXCR4

Gen marcador �-galactosidasa �-galactosidasa GFP Luciferasa Luciferasa Luciferasa
Replicación Ciclo múltiple Ciclo único Ciclo múltiple Ciclo único Ciclo múltiple Ciclo múltiple
Sensibilidad 5-10% 1% 5-10% 0,3-1% 0,5% 1%

patrones de aminoácidos en la región V3 relacionados con el tro-
pismo viral. Con los datos obtenidos y a través de la utilización
de diferentes métodos estadísticos (support vector machines-SVM,
position specific scoring matrices-PSSM) se han diseñado sofistica-
dos algoritmos de interpretación que permiten predecir el uso del
correceptor del VIH basándose en la secuencia genética de la región
V3 de un determinado aislado viral. Algunos de ellos se encuen-
tran disponibles en páginas web de libre acceso como son WetCat,
geno2phenocoreceptor, y WebPSSM. Diversos estudios han evaluado
también la capacidad de predecir el tropismo viral combinando
la información aportada por varios algoritmos, e incluso variables
clínicas relacionadas con la infección por VIH. Estos métodos han
conseguido mejorar la sensibilidad para detectar cepas X4, sin una
pérdida significativa de especificidad37,38.

El algoritmo de interpretación de más amplia difusión es
Geno2phenocoreceptor. Se ha desarrollado conjuntamente entre la
Universidad de Colonia y el Instituto Max-Planck de Alemania39. El
método estadístico que utiliza para hacer sus predicciones es SVM.
Geno2pheno puede realizar las predicciones a partir de la secuen-
cia FASTA de nucleótidos o de aminoácidos de la región V3. La base
de datos en la que basa geno2pheno sus predicciones consiste en
un total de 1.100 secuencias de V3 de 332 pacientes: 769 secuen-
cias de V3 que se corresponden con un fenotipo R5, 210 con un
fenotipo X4 y 131 secuencias con fenotipo R5X4, principalmente
obtenidas de la base de datos de Los Álamos. La mayoría de estas
secuencias son subtipo B, aunque también incluye algunas secuen-
cias de otros subtipos genéticos. El servidor permite seleccionar en
cada predicción el grado de sensibilidad para detectar variantes X4,
seleccionando el porcentaje de FPR (false positive rate) en cada pre-
dicción. La última versión de geno2pheno oferta la posibilidad de
introducir datos clínicos adicionales como la carga viral, número de
CD4 y la presencia o ausencia de la deleción de 32 pares de bases
para el receptor CCR5, con el fin de mejorar las predicciones. La
principal ventaja de este método es que se muestra en constante

evolución y se realizan actualizaciones periódicas en las bases de
datos.

Al igual que para la determinación de resistencias, las nuevas
plataformas de secuenciación masiva permiten superar las limita-
ciones de las técnicas convencionales de secuenciación poblacional,
mediante la generación simultánea de centenares de secuencias
clonales de virus40,41. Actualmente, 454 (454 Life Sciences/Roche
Diagnostics) es la plataforma de secuenciación masiva mejor
situada para el estudio del tropismo del VIH porque genera secuen-
cias de 300-500 pares de bases y ello permite secuenciar la región
V3 entera en un solo amplicon. Así, 454 permite detectar virus X4
presentes en < 1% de la población viral42. Aunque los estudios rea-
lizados con 454 han demostrado una superioridad técnica frente
a los métodos convencionales, la realidad es que esta tecnología
todavía no está disponible para el diagnóstico clínico rutinario. Es
una tecnología cara, poco automatizada, requiere un conocimiento
técnico muy especializado, y precisa un análisis bioinformático
intensivo. Estas limitaciones técnicas e industriales se están resol-
viendo rápidamente mediante nuevas versiones de la tecnología
(secuenciador 454 Junior) y mediante el desarrollo de herramientas
de interpretación parcialmente automatizadas como Geno2Pheno-
454 (http://g2p-454.bioinf.mpi-inf.mpg.de/index.php).

La validación de los ensayos genotípicos para uso clínico
requiere la demostración de su capacidad para identificar pacientes
respondedores y no respondedores a un tratamiento con anta-
gonistas de CCR5 más que demostrar una perfecta correlación
con el ensayo fenotípico de TrofileTM. El reanálisis retrospectivo
de los ensayos MOTIVATE43 ha demostrado que las herramien-
tas genotípicas y el ensayo de TrofileTM son comparables en la
predicción de respuesta a maraviroc a pesar de que la sensibi-
lidad de las herramientas genotípicas utilizadas geno2pheno-5%
y PSSM para detectar variantes X4-trópicas fue del 63 y el 59%,
respectivamente, comparado con TrofileTM. De la misma manera,
el reanálisis retrospectivo del ensayo MERIT44 logró demostrar la

Tabla 6
Ventajas e inconvenientes de los ensayos genotípicos y fenotípicos para la determinación del tropismo viral

Limitaciones Fenotipo Genotipo

Técnicas • La transcripción inversa in vitro (síntesis de una doble hebra
de ADN a partir de ARN) tiene una eficiencia no superior al 10%

• La transcripción inversa in vitro (síntesis de una doble hebra
de ADN a partir de ARN) tiene una eficiencia no superior al 10%

• La eficiencia del proceso de generación del plásmido en el
que se inserta la envuelta del paciente es variable. Las técnicas
de clonaje son más eficaces que las de recombinación
homóloga, y por tanto más sensibles

• «Limitada» sensibilidad de la secuenciación poblacional para
detectar variantes por debajo del 10-20%

• La generación de virus de ciclo múltiple aumenta la
sensibilidad frente a los sistemas de ciclo único, ya que las
secuencias minoritarias se amplifican «biológicamente» en los
ciclos de infección-reinfección y pueden ser detectadas con
mayor eficacia

• Amplificación limitada a la región V3, sin tener en cuenta los
determinantes contenidos en V1, V2 y C4

De interpretación • Determinación del umbral «clínico» que predice el éxito o el
fracaso del tratamiento con antagonistas de CCR5

• Los sistemas de interpretación del tropismo viral están
basados en datos pareados genotipo/fenotipo con un número
relativamente bajo de secuencias y con escaso número de
secuencias de subtipos no-B
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capacidad de la herramienta geno2pheno-5,75% para identificar
pacientes respondedores y no-respondedores a maravicoc de forma
similar a ESTA-TrofileTM a pesar de que de nuevo la sensibilidad
de geno2pheno para detectar variantes X4-trópicas fue del 55%
comparado con ESTA-TrofileTM. Recientemente, se han presentado
estudios prospectivos en diferentes cohortes europeas en los que
se ha valorado la respuesta a maraviroc en pacientes en los que su
uso terapéutico fue basado en la determinación genotípica del tro-
pismo viral. En general, los resultados derivados de estos estudios
señalan tasas de respuesta a maraviroc superiores al 85% cuando los
aislados de los pacientes eran clasificados genotípicamente como
R5-trópicos45,46.

Las limitaciones de los ensayos fenotípicos y genotípicos
para la determinación del tropismo viral se presentan en la
tabla 6. Los datos actuales ponen de manifiesto la viabilidad de
la utilización de determinadas herramientas genotípicas para
la determinación del tropismo viral en la práctica clínica47. Por
todo lo expuesto, diversas guías de manejo de la infección por
VIH, como las españolas (http://www.gesida.seimc.org)16, euro-
peas (www.europehivresistance.org) y británica (http://www.
bhiva.org/Tropism.aspx)48, incluyen entre sus recomendaciones la
posibilidad de determinar el tropismo del VIH mediante métodos
genotípicos para guiar el uso terapéutico de los antagonistas de
CCR5.
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r e s u m e n

La evaluación de nuevos casos de infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es rela-
tivamente frecuente, ya que en España se diagnostican cada año varios miles de pacientes con nuevas
infecciones. El 80% de los casos tienen una infección crónica por el VIH que puede ser sintomática (diag-
nóstico tardío) hasta en un 30% de pacientes. La evaluación clínica inicial de la infección por el VIH no
está dirigida sólo a conocer la situación clínica, virológica (carga viral del VIH, estudio de resistencias y
tropismo viral) e inmunológica (cifra de linfocitos CD4) del VIH, sino que debe dirigirse también al estu-
dio de las coinfecciones (virus de la hepatitis, tuberculosis) y comorbilidades (cardiovascular, hepática,
renal y ósea) del paciente y al riesgo de transmisión del VIH con el fin de decidir si se debe iniciar o no el
tratamiento antirretroviral y con qué fármacos antirretrovirales iniciarlo, la profilaxis de las infecciones
oportunistas y el tratamiento de las coinfecciones y comorbilidades. La anamnesis, el examen físico y las
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comorbidities (cardiovascular, hepatic, renal and bone) and the risk of HIV transmission. This is needed in
order to decide, whether or not to start antiretroviral treatment, and with which combined antiretroviral
treatment to start with, the prophylaxis of opportunistic infections, and the treatment of coinfections and
comorbidities. The past and current medical history, the physical examination and laboratory tests will
help us decide if the patient is to receive therapeutic intervention. The level of CD4+ T-cell lymphocytes
is the best marker to suggest when to start combined antiretroviral treatment, indicating whether or
not to start prophylaxis against opportunistic infections (if patients have a CD4+ T-cell count below 200
cells/mm3), and in advanced patients should make us suspect the presence of active opportunistic diseases
in symptomatic cases. The management of patients with HIV infection must also include appropriate
health education on the modes of transmission and prevention of HIV infection, and also to explain its
natural history and how it can be modified with proper antiretroviral treatment, as well as to promote
a healthy life. No less important is the psychological support, as these patients must learn to live with a
chronic infection, which managed properly can ensure a very good long-term prognosis and quality of
life.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El manejo clínico inicial de los pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) incluye el diag-
nóstico precoz de la infección, la educación sanitaria y el consejo
médico para evitar la transmisión de la infección por el VIH-1, una
anamnesis y examen físico dirigidos a identificar complicaciones de
la infección por el VIH-1 o comorbilidades, la realización de exáme-
nes complementarios para evaluar el estado de salud del individuo
y, según los resultados, evaluar el inicio del tratamiento antirretro-
viral (TARV) y otras intervenciones terapéuticas a fin de evitar la
aparición o el empeoramiento de la infección por el VIH o de las
comorbilidades1–7. En España se diagnostican como mínimo más
de 2.200 nuevas infecciones por VIH al año8,9. Varios estudios rea-
lizados en España ponen de manifiesto que un 2% de los pacientes
se encontraban en la fase de la primoinfección, un 20% tenía una
infección reciente, un 50% una infección crónica asintomática y un
30% una infección crónica sintomática, teniendo criterios de sida un
20% de los pacientes10,11. Por otra parte, estos estudios han puesto
de manifiesto que en nuestro país la infección por el VIH es fun-
damentalmente de adquisición sexual y que en una tercera parte
de los casos la infección por el VIH se detectará en inmigrantes,
con la posibilidad de que tengan infecciones latentes de sus áreas
endémicas10,11.

En esta revisión se analizan los elementos que los médicos que
atienden a estos pacientes deben tener en cuenta durante la pri-
mera evaluación de un paciente con un reciente diagnóstico de la
infección por el VIH sea cual sea su estadio evolutivo12. Como el
retraso diagnóstico de la infección por el VIH-1 es frecuente, se
describirán las situaciones clínicas que deben hacer sospechar la
infección por el VIH y ante las que debe solicitarse la serología del
VIH. Una vez diagnosticada la infección por el VIH, se describen,
desde una perspectiva integral, los puntos más importantes de la
anamnesis y del examen físico, las pruebas complementarias que
deberían solicitarse en la primera visita y durante el seguimiento,
los factores que influyen en la evolución de la enfermedad y las
intervenciones terapéuticas que se pueden implementar para el
correcto manejo clínico de estos pacientes.

Control clínico del paciente seronegativo con riesgo de
infección por VIH-1 y sospecha clínica de la infección por el
VIH

Dada la frecuencia con la que muchos pacientes no conocen
su estado de portadores de la infección, existen diversas situacio-
nes clínicas ante las cuales se debería solicitar la serología de la
infección por el VIH para realizar de este modo un cribado y evi-
tar el retraso diagnóstico y la potencial transmisión de la infección
por el VIH a otras personas por no tomar las medidas preventivas.

Algunas de estas situaciones ante las cuales el personal sanitario
debe solicitar la serología VIH son las siguientes2:

1. Solicitud del cribado de la infección por el VIH por voluntad
propia del individuo.

2. Solicitud de cribado a los pacientes con conductas de riesgo de la
infección por el VIH o en inmigrantes procedentes de áreas con
prevalencia elevada de la infección por el VIH.

3. Sospecha de sintomatología compatible con la primoinfección
(tabla 1)13–15.

4. Manifestaciones clínicas relacionadas con la infección por el
VIH y que ponen de manifiesto una alteración moderada de la
inmunidad celular como son, por ejemplo, la candidiasis oral o
vaginal, sobre todo si se trata de casos recurrentes, la leucopla-
sia vellosa oral, el Molluscum contagiosum, la trombocitopenia o
la linfopenia y plaquetopenia no explicadas por otros motivos,
la dermatitis seborreica, episodios de herpes zóster, la linfa-
denopatía generalizada, episodios de neumonía neumocócica,
tuberculosis, displasia o carcinoma cervical en cualquier estadio.

5. En los pacientes con alguna de las 26 enfermedades definitorias
de sida como debut de la enfermedad16.

6. En pacientes que presenten cualquier infección de transmisión
sexual.

Paciente seronegativo

Si una persona con conducta de riesgo para adquirir la infección
por VIH-1 contacta con el sistema sanitario y presenta una sinto-
matología clínica compatible con primoinfección, manifestaciones
clínicas relacionadas con una alteración de la inmunidad celular
o enfermedades sugestivas de sida y es previamente seronegativo
o desconoce si puede estar infectado, debe realizarse una prueba
serológica con capacidad de detectar anticuerpos frente a todos los
grupos de VIH-1 y VIH-2. Tan sólo las pruebas de 3.a y 4.a gene-
ración cumplen con estos requisitos. Se diferencian entre ellas en
que las de 4.a generación tienen la capacidad adicional de detec-
tar el antígeno p24 de VIH-1 en la misma reacción, acortando el
período ventana en una semana17. Sin embargo, pueden llegar a
presentar hasta un 2% de falsos positivos. Si una prueba de 4.a

generación es positiva, se debe confirmar la infección por el VIH
mediante Western-blot o inmunoensayo en línea (LIA). Si el resul-
tado es negativo, puede tratarse de un falso positivo en el ELISA
de 4.a generación o bien que la positividad en este último se haya
producido por la presencia de antígeno p24 en ausencia de anti-
cuerpos (período ventana)17. En esta situación la determinación
de la carga viral del VIH-1 puede ser de ayuda, debiéndose tener
en cuenta las siguientes consideraciones17: se ha descrito hasta
un 4% de falsos positivos en población sin riesgo de infección; no
detecta el VIH-2 ni el grupo O del VIH-1 y puede tener problemas de
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Tabla 1
Actitud clínica ante la sospecha de primoinfección sintomática por VIH-1

Manifestaciones clínicas (a las 2-6 semanas tras exposición, 1-3 semanas de duración)
Fiebre (80%), astenia (70%), adelgazamiento (70%), síndrome linfadenopático (40-70%), faringitis (50-70%), exantema macropapular con lesiones de 5-10 mm de

distribución universal que respeta palmas y plantas (40-80%), artromialgias (50-70%), náuseas, vómitos y/o diarrea (30-60%), cefalea (30-70%), diaforesis nocturna
(50%), hepatoesplenomegalia (10-15%), úlceras orales o genitales (10-20%), neuropatía (5-10%). Un 5-10% pueden presentar cefalea, meningitis aséptica o, más
raramente, otros síntomas neurológicos (convulsiones, meningoencefalitis, mielitis o síndrome de Guillain-Barré)

Manifestaciones de laboratorio
Linfopenia seguida de linfocitosis (disminución de la cifra de linfocitos CD4+, aumento de los linfocitos CD8+ y linfocitosis reactiva) (40%), trombocitopenia (50%),

alteración de las pruebas de función hepática (20%), aumento de LDH y CK

Diagnóstico específico
– ELISA negativo con carga viral elevada (> 10.000) o antígeno p24 positivo
– WB negativo o indeterminado

Si el paciente es evaluado después de un mes de iniciadas las manifestaciones clínicas, tanto la prueba de ELISA de cuarta generación como el Western-blot suelen ser
positivos. En estos casos se puede realizar un test de ELISA dual o detuned ELISA que, en caso de ser discordante, indica una infección reciente (menos de 6 meses)
por el VIH-1

Diagnóstico diferencial
Mononucleosis lyke syndrome (infección por virus de Epstein-Barr, citomegalovirus o toxoplasmosis), faringitis estreptocócica, rubéola, hepatitis A y B, secundarismo

luético, infección gonocócica diseminada, infección primaria por virus del herpes simple y otros virus herpes como el tipo 6 (HHV-6), influenza, reacciones tóxicas
medicamentosas (toxicodermias), ricketsiosis (fiebre botonosa mediterránea) y meningitis virales, entre otras infecciones comunitarias

Exploraciones que se deben solicitar
Una analítica generala y las siguientes pruebas microbiológicas: Monospotb, IgM anti-VCAc y serología para VIHd, CMV, HHV-6, VHA, VHB, ricketsias, Toxoplasma

gondii y lues (VDRL y pruebas treponémicas), pruebas para detección de la carga viral VIH-1 (o antigenemia p24), hemocultivos y frotis cervical, uretral, faríngeo o
rectal para gonococo y Chlamydia, si procede

Tratamiento empírico
Tratamiento sintomático y reposo. Valorar iniciar TARVe

Fuente: Miró et al.13, Pilcher et al.14 y Cohen et al.15.
CMV: citomegalovirus; HHV-6: virus del herpes humano tipo 6; VCA: anticuerpos anticápside viral; VEB: virus de Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de
la hepatitis B.

a La presencia de linfocitosis con > 10% de linfocitos reactivos se observa en la infección por VEB, CMV o toxoplasma.
b La prueba de Monospot detecta la presencia de anticuerpos heterófilos en la infección por VEB (anticuerpos que reaccionan con antígenos de superficie de hematíes de

carnero y caballo). Durante la segunda semana es positiva en aproximadamente el 90% de los casos. En cerca de un 10% de pacientes (sobre todo en niños) es persistentemente
negativa.

c IgM frente al antígeno de la cápside del VEB. Tienen una sensibilidad cercana al 100% y desaparecen al cabo de 2 meses.
d La detección de anticuerpos mediante ELISA de cuarta generación puede ser negativa durante las primeras 4 semanas. El Western-blot puede mostrar un patrón

indeterminado.
e Debe valorarse la administración o no del TARV en base a los criterios definidos por GESIDA/PNS.

detección con subtipos no B del grupo M, es decir un resultado
negativo no descartaría la infección y finalmente es una prueba
no homologada para el diagnóstico de infección, tan sólo la cons-
tatación de la presencia de anticuerpos es indicativa de infección
por VIH. Si finalmente es seronegativo y continúa manteniendo
las conductas de riesgo, debe seguir controles clínicos y serológi-
cos periódicamente (semestrales) y se le debe indicar que utilice
medidas preventivas (p. ej., uso de preservativos, no compartir
jeringuillas, etc.) para evitar la adquisición de la infección y su posi-
ble transmisión en caso de que se produzca la primera situación.
Si la actividad de riesgo es única y los controles serológicos son
negativos se puede dar de alta a los 6 meses.

Infección aguda por el VIH-1 (primoinfección)

Se denomina infección aguda o primoinfección por el VIH13–15

al período de tiempo que transcurre entre el momento del contagio
y la aparición de anticuerpos frente al VIH (4 semanas). La infección
por el VIH es reciente cuando se diagnostica en los primeros 180
días. A partir de esa fecha el paciente tiene una infección crónica
por el VIH.

Si la sospecha de primoinfección es elevada, como aún no hay
anticuerpos (período ventana) debe determinarse la CV del VIH-1
en plasma o la determinación del antígeno p24, que está incluida
en la prueba de ELISA de cuarta generación17. La sensibilidad y la
especificidad de la CV del ARN del VIH-1 en plasma son del 100 y del
97% respectivamente. La sensibilidad y la especificidad de la anti-
genemia p24 en plasma son del 89 y del 100% respectivamente.
Debe tenerse en cuenta que durante la primoinfección se han

descrito algunos falsos negativos en pacientes con una carga viral
baja (< 10.000 copias/ml). En general, la CV del ARN del VIH-1 en el
plasma de estos pacientes es muy elevada (superior a un millón de
copias/ml) y es positiva desde la primera semana de la exposición.
Las manifestaciones clínicas suelen aparecer a las 2 semanas y la
seroconversión se detecta con la prueba de ELISA de cuarta gene-
ración en la primera o segunda semana después del inicio de los
síntomas. Con la prueba de ELISA de primera y segunda genera-
ción se suele tardar varios meses en detectar anticuerpos, ya que
son menos sensibles que los actuales. Este hecho se puede utili-
zar para conocer el tiempo de la infección por VIH-1 aplicando
un cociente entre ambos tipos de ELISA (detuned ELISA o ELISA
dual)17.

En todos estos casos se debe confirmar la infección por el
VIH mediante una prueba de Western-blot17. En la fase inicial,
el Western-blot puede ser negativo o mostrar sólo alguna banda
(indeterminado), por lo que debe repetirse unas semanas más
tarde. Alrededor del 80% de los pacientes presentarán síntomas
durante la primoinfección por el VIH-1. Las manifestaciones clí-
nicas y el diagnóstico diferencial se describen en la tabla 113–15.
Existe una correlación entre el número de síntomas y la carga viral
del paciente, de forma que a mayor número de síntomas mayor
carga viral plasmática tienen los pacientes. Se ha sugerido que el
deterioro inmunológico y la progresión a sida son más rápidos en los
pacientes con un período de incubación corto o con síntomas de pri-
moinfección de duración prolongada (> 15 días). Algunos pacientes
con inmunosupresión severa pueden desarrollar eventos B o C. En
caso de confirmarse la infección aguda por el VIH-1, el paciente debe
acabar de evaluarse como se indica más adelante, y debe valorarse
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Laboratory tests
CD4+ T-cell lymphocytes
Plasma HIV-1 RNA viral load
Complementary tests
Antiretroviral treatment
Comorbidities
Co-infections
Prophylaxis of opportunistic infections

comorbidities (cardiovascular, hepatic, renal and bone) and the risk of HIV transmission. This is needed in
order to decide, whether or not to start antiretroviral treatment, and with which combined antiretroviral
treatment to start with, the prophylaxis of opportunistic infections, and the treatment of coinfections and
comorbidities. The past and current medical history, the physical examination and laboratory tests will
help us decide if the patient is to receive therapeutic intervention. The level of CD4+ T-cell lymphocytes
is the best marker to suggest when to start combined antiretroviral treatment, indicating whether or
not to start prophylaxis against opportunistic infections (if patients have a CD4+ T-cell count below 200
cells/mm3), and in advanced patients should make us suspect the presence of active opportunistic diseases
in symptomatic cases. The management of patients with HIV infection must also include appropriate
health education on the modes of transmission and prevention of HIV infection, and also to explain its
natural history and how it can be modified with proper antiretroviral treatment, as well as to promote
a healthy life. No less important is the psychological support, as these patients must learn to live with a
chronic infection, which managed properly can ensure a very good long-term prognosis and quality of
life.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El manejo clínico inicial de los pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) incluye el diag-
nóstico precoz de la infección, la educación sanitaria y el consejo
médico para evitar la transmisión de la infección por el VIH-1, una
anamnesis y examen físico dirigidos a identificar complicaciones de
la infección por el VIH-1 o comorbilidades, la realización de exáme-
nes complementarios para evaluar el estado de salud del individuo
y, según los resultados, evaluar el inicio del tratamiento antirretro-
viral (TARV) y otras intervenciones terapéuticas a fin de evitar la
aparición o el empeoramiento de la infección por el VIH o de las
comorbilidades1–7. En España se diagnostican como mínimo más
de 2.200 nuevas infecciones por VIH al año8,9. Varios estudios rea-
lizados en España ponen de manifiesto que un 2% de los pacientes
se encontraban en la fase de la primoinfección, un 20% tenía una
infección reciente, un 50% una infección crónica asintomática y un
30% una infección crónica sintomática, teniendo criterios de sida un
20% de los pacientes10,11. Por otra parte, estos estudios han puesto
de manifiesto que en nuestro país la infección por el VIH es fun-
damentalmente de adquisición sexual y que en una tercera parte
de los casos la infección por el VIH se detectará en inmigrantes,
con la posibilidad de que tengan infecciones latentes de sus áreas
endémicas10,11.

En esta revisión se analizan los elementos que los médicos que
atienden a estos pacientes deben tener en cuenta durante la pri-
mera evaluación de un paciente con un reciente diagnóstico de la
infección por el VIH sea cual sea su estadio evolutivo12. Como el
retraso diagnóstico de la infección por el VIH-1 es frecuente, se
describirán las situaciones clínicas que deben hacer sospechar la
infección por el VIH y ante las que debe solicitarse la serología del
VIH. Una vez diagnosticada la infección por el VIH, se describen,
desde una perspectiva integral, los puntos más importantes de la
anamnesis y del examen físico, las pruebas complementarias que
deberían solicitarse en la primera visita y durante el seguimiento,
los factores que influyen en la evolución de la enfermedad y las
intervenciones terapéuticas que se pueden implementar para el
correcto manejo clínico de estos pacientes.

Control clínico del paciente seronegativo con riesgo de
infección por VIH-1 y sospecha clínica de la infección por el
VIH

Dada la frecuencia con la que muchos pacientes no conocen
su estado de portadores de la infección, existen diversas situacio-
nes clínicas ante las cuales se debería solicitar la serología de la
infección por el VIH para realizar de este modo un cribado y evi-
tar el retraso diagnóstico y la potencial transmisión de la infección
por el VIH a otras personas por no tomar las medidas preventivas.

Algunas de estas situaciones ante las cuales el personal sanitario
debe solicitar la serología VIH son las siguientes2:

1. Solicitud del cribado de la infección por el VIH por voluntad
propia del individuo.

2. Solicitud de cribado a los pacientes con conductas de riesgo de la
infección por el VIH o en inmigrantes procedentes de áreas con
prevalencia elevada de la infección por el VIH.

3. Sospecha de sintomatología compatible con la primoinfección
(tabla 1)13–15.

4. Manifestaciones clínicas relacionadas con la infección por el
VIH y que ponen de manifiesto una alteración moderada de la
inmunidad celular como son, por ejemplo, la candidiasis oral o
vaginal, sobre todo si se trata de casos recurrentes, la leucopla-
sia vellosa oral, el Molluscum contagiosum, la trombocitopenia o
la linfopenia y plaquetopenia no explicadas por otros motivos,
la dermatitis seborreica, episodios de herpes zóster, la linfa-
denopatía generalizada, episodios de neumonía neumocócica,
tuberculosis, displasia o carcinoma cervical en cualquier estadio.

5. En los pacientes con alguna de las 26 enfermedades definitorias
de sida como debut de la enfermedad16.

6. En pacientes que presenten cualquier infección de transmisión
sexual.

Paciente seronegativo

Si una persona con conducta de riesgo para adquirir la infección
por VIH-1 contacta con el sistema sanitario y presenta una sinto-
matología clínica compatible con primoinfección, manifestaciones
clínicas relacionadas con una alteración de la inmunidad celular
o enfermedades sugestivas de sida y es previamente seronegativo
o desconoce si puede estar infectado, debe realizarse una prueba
serológica con capacidad de detectar anticuerpos frente a todos los
grupos de VIH-1 y VIH-2. Tan sólo las pruebas de 3.a y 4.a gene-
ración cumplen con estos requisitos. Se diferencian entre ellas en
que las de 4.a generación tienen la capacidad adicional de detec-
tar el antígeno p24 de VIH-1 en la misma reacción, acortando el
período ventana en una semana17. Sin embargo, pueden llegar a
presentar hasta un 2% de falsos positivos. Si una prueba de 4.a

generación es positiva, se debe confirmar la infección por el VIH
mediante Western-blot o inmunoensayo en línea (LIA). Si el resul-
tado es negativo, puede tratarse de un falso positivo en el ELISA
de 4.a generación o bien que la positividad en este último se haya
producido por la presencia de antígeno p24 en ausencia de anti-
cuerpos (período ventana)17. En esta situación la determinación
de la carga viral del VIH-1 puede ser de ayuda, debiéndose tener
en cuenta las siguientes consideraciones17: se ha descrito hasta
un 4% de falsos positivos en población sin riesgo de infección; no
detecta el VIH-2 ni el grupo O del VIH-1 y puede tener problemas de
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Tabla 1
Actitud clínica ante la sospecha de primoinfección sintomática por VIH-1

Manifestaciones clínicas (a las 2-6 semanas tras exposición, 1-3 semanas de duración)
Fiebre (80%), astenia (70%), adelgazamiento (70%), síndrome linfadenopático (40-70%), faringitis (50-70%), exantema macropapular con lesiones de 5-10 mm de

distribución universal que respeta palmas y plantas (40-80%), artromialgias (50-70%), náuseas, vómitos y/o diarrea (30-60%), cefalea (30-70%), diaforesis nocturna
(50%), hepatoesplenomegalia (10-15%), úlceras orales o genitales (10-20%), neuropatía (5-10%). Un 5-10% pueden presentar cefalea, meningitis aséptica o, más
raramente, otros síntomas neurológicos (convulsiones, meningoencefalitis, mielitis o síndrome de Guillain-Barré)

Manifestaciones de laboratorio
Linfopenia seguida de linfocitosis (disminución de la cifra de linfocitos CD4+, aumento de los linfocitos CD8+ y linfocitosis reactiva) (40%), trombocitopenia (50%),

alteración de las pruebas de función hepática (20%), aumento de LDH y CK

Diagnóstico específico
– ELISA negativo con carga viral elevada (> 10.000) o antígeno p24 positivo
– WB negativo o indeterminado

Si el paciente es evaluado después de un mes de iniciadas las manifestaciones clínicas, tanto la prueba de ELISA de cuarta generación como el Western-blot suelen ser
positivos. En estos casos se puede realizar un test de ELISA dual o detuned ELISA que, en caso de ser discordante, indica una infección reciente (menos de 6 meses)
por el VIH-1

Diagnóstico diferencial
Mononucleosis lyke syndrome (infección por virus de Epstein-Barr, citomegalovirus o toxoplasmosis), faringitis estreptocócica, rubéola, hepatitis A y B, secundarismo

luético, infección gonocócica diseminada, infección primaria por virus del herpes simple y otros virus herpes como el tipo 6 (HHV-6), influenza, reacciones tóxicas
medicamentosas (toxicodermias), ricketsiosis (fiebre botonosa mediterránea) y meningitis virales, entre otras infecciones comunitarias

Exploraciones que se deben solicitar
Una analítica generala y las siguientes pruebas microbiológicas: Monospotb, IgM anti-VCAc y serología para VIHd, CMV, HHV-6, VHA, VHB, ricketsias, Toxoplasma

gondii y lues (VDRL y pruebas treponémicas), pruebas para detección de la carga viral VIH-1 (o antigenemia p24), hemocultivos y frotis cervical, uretral, faríngeo o
rectal para gonococo y Chlamydia, si procede

Tratamiento empírico
Tratamiento sintomático y reposo. Valorar iniciar TARVe

Fuente: Miró et al.13, Pilcher et al.14 y Cohen et al.15.
CMV: citomegalovirus; HHV-6: virus del herpes humano tipo 6; VCA: anticuerpos anticápside viral; VEB: virus de Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de
la hepatitis B.

a La presencia de linfocitosis con > 10% de linfocitos reactivos se observa en la infección por VEB, CMV o toxoplasma.
b La prueba de Monospot detecta la presencia de anticuerpos heterófilos en la infección por VEB (anticuerpos que reaccionan con antígenos de superficie de hematíes de

carnero y caballo). Durante la segunda semana es positiva en aproximadamente el 90% de los casos. En cerca de un 10% de pacientes (sobre todo en niños) es persistentemente
negativa.

c IgM frente al antígeno de la cápside del VEB. Tienen una sensibilidad cercana al 100% y desaparecen al cabo de 2 meses.
d La detección de anticuerpos mediante ELISA de cuarta generación puede ser negativa durante las primeras 4 semanas. El Western-blot puede mostrar un patrón

indeterminado.
e Debe valorarse la administración o no del TARV en base a los criterios definidos por GESIDA/PNS.

detección con subtipos no B del grupo M, es decir un resultado
negativo no descartaría la infección y finalmente es una prueba
no homologada para el diagnóstico de infección, tan sólo la cons-
tatación de la presencia de anticuerpos es indicativa de infección
por VIH. Si finalmente es seronegativo y continúa manteniendo
las conductas de riesgo, debe seguir controles clínicos y serológi-
cos periódicamente (semestrales) y se le debe indicar que utilice
medidas preventivas (p. ej., uso de preservativos, no compartir
jeringuillas, etc.) para evitar la adquisición de la infección y su posi-
ble transmisión en caso de que se produzca la primera situación.
Si la actividad de riesgo es única y los controles serológicos son
negativos se puede dar de alta a los 6 meses.

Infección aguda por el VIH-1 (primoinfección)

Se denomina infección aguda o primoinfección por el VIH13–15

al período de tiempo que transcurre entre el momento del contagio
y la aparición de anticuerpos frente al VIH (4 semanas). La infección
por el VIH es reciente cuando se diagnostica en los primeros 180
días. A partir de esa fecha el paciente tiene una infección crónica
por el VIH.

Si la sospecha de primoinfección es elevada, como aún no hay
anticuerpos (período ventana) debe determinarse la CV del VIH-1
en plasma o la determinación del antígeno p24, que está incluida
en la prueba de ELISA de cuarta generación17. La sensibilidad y la
especificidad de la CV del ARN del VIH-1 en plasma son del 100 y del
97% respectivamente. La sensibilidad y la especificidad de la anti-
genemia p24 en plasma son del 89 y del 100% respectivamente.
Debe tenerse en cuenta que durante la primoinfección se han

descrito algunos falsos negativos en pacientes con una carga viral
baja (< 10.000 copias/ml). En general, la CV del ARN del VIH-1 en el
plasma de estos pacientes es muy elevada (superior a un millón de
copias/ml) y es positiva desde la primera semana de la exposición.
Las manifestaciones clínicas suelen aparecer a las 2 semanas y la
seroconversión se detecta con la prueba de ELISA de cuarta gene-
ración en la primera o segunda semana después del inicio de los
síntomas. Con la prueba de ELISA de primera y segunda genera-
ción se suele tardar varios meses en detectar anticuerpos, ya que
son menos sensibles que los actuales. Este hecho se puede utili-
zar para conocer el tiempo de la infección por VIH-1 aplicando
un cociente entre ambos tipos de ELISA (detuned ELISA o ELISA
dual)17.

En todos estos casos se debe confirmar la infección por el
VIH mediante una prueba de Western-blot17. En la fase inicial,
el Western-blot puede ser negativo o mostrar sólo alguna banda
(indeterminado), por lo que debe repetirse unas semanas más
tarde. Alrededor del 80% de los pacientes presentarán síntomas
durante la primoinfección por el VIH-1. Las manifestaciones clí-
nicas y el diagnóstico diferencial se describen en la tabla 113–15.
Existe una correlación entre el número de síntomas y la carga viral
del paciente, de forma que a mayor número de síntomas mayor
carga viral plasmática tienen los pacientes. Se ha sugerido que el
deterioro inmunológico y la progresión a sida son más rápidos en los
pacientes con un período de incubación corto o con síntomas de pri-
moinfección de duración prolongada (> 15 días). Algunos pacientes
con inmunosupresión severa pueden desarrollar eventos B o C. En
caso de confirmarse la infección aguda por el VIH-1, el paciente debe
acabar de evaluarse como se indica más adelante, y debe valorarse
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Tabla 2
Control de los adultos y adolescentes asintomáticos que acuden a la consulta con serología positiva para el VIH-1

Primera visita
Anamnesis

- Fecha aproximada de la infección
- Potencial fuente de contagio
- Conducta de riesgo del paciente (hábito sexual, drogas) y riesgo de transmisión del VIH
- País de origen, profesión, aficiones y animales domésticos
- Residencia actual y previa y viajes efectuados
- Antecedentes de transfusiones o de administración de derivados hemáticos
- Alergias medicamentosas, vacunaciones previas, medicación concomitante
- Procesos infecciosos previos y sintomatología relacionada con el VIH-1
- Trastornos cognitivos y neurológicos (tablas 3 y 4)
- Calidad de vida del paciente (tabla 5)
- Antecedentes familiares de enfermedades metabólicas (dislipidemia, diabetes, cardiovasculares)
- Problemas de salud asociados (dislipemia, diabetes, enfermedad cardiovascular, hepatopatía, nefropatía, psiquiátricos)

Exploración física
- Peso, talla, índice de masa corporal (IMC), perímetro abdominal y tensión arterial
- Examen por aparatos buscando signos clínicos de progresión (eccema seborreico, muguet, leucoplasia vellosa) o diagnósticos de sida (sarcoma de Kaposi,

demencia). También debe evaluarse si existen signos clínicos de hepatopatía crónica avanzada en pacientes coinfectados
- En la mujer debe efectuarse examen ginecológico con citología
- En el varón homosexual debe realizarse un tacto rectal y exploración del canal anal (anoscopia)

Pruebas diagnósticas (tabla 7)
Decisiones terapéuticas

- Iniciar la profilaxis primaria frente a P. jiroveci con cotrimoxazol en espera de los análisis si existen signos clínicos de progresión, sarcoma de Kaposi o linfopenia
- Iniciar TARV si existen enfermedades definitorias de sida. Si el paciente está asintomático y sólo tiene una determinación de CD4+ o de CV del RNA del VIH-1, se

recomienda repetirlas y valorar la adherencia y el inicio del TARV en la segunda visita en base a los resultados virológicos e inmunológicos, las comorbilidades
y el riesgo de transmisión del VIH

- Ofrecer soporte psicológico y consejos para prevenir la transmisión del VIH-1, indicar que debería descartarse en su/s pareja/s actual o previas la infección por
VIH-1, normas para prevenir la adquisición de determinadas infecciones (tabla 13) a través de la profesión, aficiones, animales domésticos, alimentación y
viajes, consejos sobre la dieta adecuada, evitar tabaco y alcohol, normas para evitar estímulos del sistema inmunológico, contraindicar inicialmente el
embarazo a las mujeres y efectuar educación sanitaria y soporte psicológico para los convivientes (pareja, familia)

Segunda visita (a las 2 semanas) y controles posteriores
Anamnesis y exploración física

- Identificar la sintomatología relacionada con el VIH-1.
- Valorar la calidad de vida del paciente
- Control del peso y cambios de la grasa corporal
- Buscar signos de progresión o diagnósticos de sida
- Anualmente en la mujer debe efectuarse examen ginecológico con citología
- Anualmente en el varón homosexual debe realizarse un tacto rectal, exploración del canal anal y citología
- Anualmente valorar repetir las serologías para el PPD, la sífilis, el CMV, la toxoplasmosis y los virus de la hepatitis B y C si fueron negativas

Decisiones terapéuticas
- Estadiar al paciente según la clasificación de la infección por VIH-1 (CDC, enero de 1993)
- En pacientes asintomáticos iniciar el TARV según el recuento de CD4, la CV VIH-1, las comorbilidades y el riesgo de transmisión del VIH
- Iniciar o mantener la profilaxis primaria frente a P. jiroveci con cotrimoxazol
- Dada la variabilidad de los resultados de las cifras de linfocitos CD4+ (tabla 11), en todos los casos deberán realizarse dos determinaciones de la cifra de CD4+

antes de tomar decisiones terapéuticas
- Valorar inmunización para virus influenza anualmente, neumococo (cada 5 años) y virus VHB y VHA si la serología es negativa (siempre administrar después de

la determinación de carga viral, dado que la carga viral plasmática del VIH-1 aumenta con los estímulos inmunológicos)
- Si el PPD o las pruebas de detección del gamma-interferón son positivas, se administrará quimioprofilaxis de la infección tuberculosa latente si no existe

evidencia de enfermedad tuberculosa
Periodicidad de los controles posteriores y pruebas diagnósticas

- Controles clínicos cada 3-6 meses
- Controles analíticos según tabla 7
- PPD/Pruebas de detección de gamma-interferón anualmente si fue negativo y mantiene exposición de alto riesgo
- En los pacientes con una hepatitis crónica por los VHB o VHC solicitar una ecografía abdominal, elastografía hepática (Fibroscan®) y valorar una biopsia hepática

según los resultados
- Si hay dislipemia o hiperglicemia evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular y, si es necesario, iniciar dieta y/o medicación hipolipemiante-hipoglicemiante

Fuente: Hammer , Spach et al.1 2 3 y Lozano et al.18.

la administración o no del TARV en base a los criterios definidos por
GESIDA/PNS7.

Control clínico del paciente con infección crónica por
VIH-1: evaluación inicial y seguimiento del paciente

La infección por el VIH-1 es un proceso crónico y estos pacien-
tes deberán controlarse de por vida. La anamnesis, la exploración
física y las pruebas complementarias son los instrumentos que
permitirán conocer su estadio clínico e inmunológico inicial e
indicarán cuándo debe instaurarse el TARV, la profilaxis frente a
determinadas infecciones oportunistas y el manejo terapéutico de
las comorbilidades1–7. En la tabla 2 se especifica cómo debe efec-
tuarse la primera visita y las visitas de seguimiento de los adultos y

adolescentes asintomáticos que acuden a la consulta con una sero-
logía positiva para el VIH. Además, como el TARV ha mejorado la
supervivencia a largo plazo de estos pacientes, deben evaluarse
simultáneamente otros problemas generales de salud, como la
enfermedad hepática por los virus de la hepatitis B o C, el riesgo
de enfermedad cardiovascular, el riesgo de nefropatía, o la osteo-
porosis/osteopenia, que pueden agravarse por la infección por el
VIH-1 o el propio TARV, otras enfermedades de órgano y también
se valorará el riesgo de transmisión del VIH y en las mujeres en
edad fértil el deseo de embarazo18.

Anamnesis

En relación con la infección por VIH-11–7

,  y Aberg et al.
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Tabla 3
Evaluación de la demencia asociada al VIH en base a una escala internacional validada

Pedir al paciente antes de iniciar los tres ejercicios, que repita las 4 palabras (memoria) como por ejemplo las siguientes: perro, sombrero, judías y rojo. Las debe repetir
de nuevo si no las recuerda hasta que las repita correctamente y decirle que las memorice, ya que las deberá recordar al final de los ejercicios:

1. Rapidez motora: pedir al paciente que realice una simulación de pinza con su primer y segundo dedo de la mano no dominante, tan amplio y rápido como sea posible
a) 15 pinzas en 5 segundos = 4 puntos
b) 11-14 pinzas en 5 segundos = 3 puntos
c) 7-10 pinzas en 5 segundos = 2 puntos
d) 3-6 pinzas en 5 segundos = 1 punto
e) 0-2 pinzas en 5 segundos = 0 puntos

2. Rapidez psicomotriz: pedir al paciente que realice movimientos secuenciales y sucesivos de la mano no dominante tan rápido como sea posible, según el siguiente
orden, primero mano extendida y palma hacia arriba, sobre una superficie plana (escritorio o la mesa de la evaluación); segundo, mano extendida y palma hacia abajo
sobre la misma superficie plana y tercero mano extendida perpendicular a la misma superficie plana, con base en el quinto dedo

a) 4 secuencias en 10 segundos = 4 puntos
b) 3 secuencias en 10 segundos = 3 puntos
c) 2 secuencias en 10 segundos = 2 puntos
d) 1 secuencia en 10 segundos = 1 punto
e) no puede realizar la prueba = 0 puntos

3. Memoria: pedir al paciente que recuerde las 4 palabras que memorizó previamente
a) 1 punto por cada palabra correcta que recuerde y medio punto si requirió ayuda semántica

Fuente: Sacktor et al.19.
La puntuación máxima de los tres ejercicios es de 12 puntos (4 puntos por ejercicio). Todos los pacientes con 10 puntos o menos deberían estudiarse por si padecen una
posible demencia asociada al VIH.

1. Intentar conocer la fecha aproximada de la infección utilizando
como referencia la fecha de inicio de la conducta de riesgo (dro-
gadicción o relaciones sexuales) o la fecha de un cuadro clínico
compatible con la primoinfección. Estos datos son importantes
ya que los pacientes con primoinfección sintomática progre-
san con mayor rapidez y presentan una CV del ARN del VIH-1
en plasma más elevada, y en combinación con los datos clíni-
cos y exámenes complementarios se podrá estratificar a estos
pacientes como progresores rápidos, lentos o no progresores a
largo plazo (LTNP).

2. Intentar identificar a la persona que ha sido la fuente poten-
cial de la infección para conocer si puede haber transmitido
una cepa de VIH resistente, si estaba tomando TARV y tenía fra-
caso virológico, lo que puede cambiar el enfoque terapéutico. En
todos los casos el estudio de resistencias está recomendando.

3. Conocer la conducta de riesgo del paciente (p. ej., adicción a
drogas por vía intravenosa o tipo de relaciones sexuales) ya
que puede permitir identificar precozmente la afección especí-
fica asociada a dicha conducta de riesgo (p. ej., enfermedades
de transmisión sexual o infección por virus de la hepatitis A,
B y C) y el riesgo que existe de transmisión del VIH ya que
puede condicionar el inicio del TARV. En los pacientes exdroga-
dictos debe preguntarse si están recibiendo terapia sustitutiva
con metadona por las potenciales interacciones con algunos
antirretrovirales.

4. Conocer el país de origen, los países en los que ha residido y los
viajes que ha efectuado el paciente, sobre todo a países en vías
de desarrollo, con el fin de tener presentes los microorganismos
endémicos de aquellas áreas geográficas (p. ej., histoplasmosis,
estrongiloidiasis, tripanosomiasis, ciclosporidiasis o HTLV-1).

Asimismo con el aumento de la inmigración y la facilidad para
los viajes internacionales, está aumentando el número de infec-
ciones por subtipos no-B del VIH-1, o por el VIH-29,17.

5. Conocer la profesión, las aficiones y el tipo de alimentación del
paciente, así como si posee animales o pájaros domésticos, ya
que puede estar expuesto a determinados patógenos.

6. Conocer las vacunaciones del adulto que ha recibido (anti-
tetánica, antineumocócica, antihepatitis A y B o antigripal).
Preguntar por antecedentes de transfusiones o derivados
hemáticos.

7. Valorar los antecedentes de alergia a medicamentos (p.
ej., sulfamidas, rifampicina o penicilina), que se utili-
zarán con frecuencia para prevenir o tratar infecciones
oportunistas.

8. Conocer los eventos B y C del VIH que ha tenido el paciente. Esto
puede permitir identificar procesos (p. ej., muguet o neumonía
por Pneumocystis jiroveci, tuberculosis) que pueden reactivarse
y ser tributarios de profilaxis antimicrobiana o de indicar el
inicio del TARV1–7.

9. Preguntar si tiene análisis previos, relacionados o no con su
afección, ya que pueden ser de ayuda para conocer el estadio y
la evolución de su infección (p. ej., linfopenia, plaquetopenia) y
poner de manifiesto comorbilidades asociadas (p. ej., hiperglu-
cemia, dislipemia, hepatopatía crónica o insuficiencia renal).

10. Efectuar una anamnesis por sistemas con el fin de identi-
ficar síntomas actuales asociados a la infección por VIH-1
(p. ej., muguet, síntomas de órgano, síntomas constitucio-
nales o trastornos cognitivos relacionados con la demencia
asociada al sida) (tablas 3 y 4)19,20. Esta información puede
permitir efectuar un diagnóstico y tratamiento precoz de las

Tabla 4
Escala de gravedad del complejo de demencia del sida

Grado 0 (normal)* Exploración cognitiva y neurológica normales
Grado 1 (leve) EI paciente precisa alguna ayuda para ciertos aspectos de su vida cotidiana. Existe evidencia inequívoca de alteración motora o

cognitiva. Puede andar sin ayuda
Grado 2 (moderado) Existen criterios moderados de demencia. Puede efectuar las actividades básicas de cuidado personal, pero sin mantener una

actividad laboral y precisando ayuda en gran parte de las actividades cotidianas. Puede andar requiriendo ayuda ocasional
Grado 3 (grave) Incapacidad intelectual (bradipsiquia e imposibilidad de seguir el argumento de una conversación) o incapacidad motora (no puede

deambular sin ayuda, precisa asistencia para su cuidado personal, bradicinesia marcada)
Grado 4 (vegetativo) Las actividades sociales e intelectuales se encuentran en un nivel rudimentario. Existe alteración del habla hasta llegar al mutismo.

Paraparético o parapléjico, con incontinencia esfinteriana

Fuente: Modificado de Price y Brew20.
*Si existe algún test neuropsicológico alterado, se puntúa 0,5.

Manejo clínico de la infección aguda y crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana antes del inicio del tratamiento antirretroviral
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Tabla 2
Control de los adultos y adolescentes asintomáticos que acuden a la consulta con serología positiva para el VIH-1

Primera visita
Anamnesis

- Fecha aproximada de la infección
- Potencial fuente de contagio
- Conducta de riesgo del paciente (hábito sexual, drogas) y riesgo de transmisión del VIH
- País de origen, profesión, aficiones y animales domésticos
- Residencia actual y previa y viajes efectuados
- Antecedentes de transfusiones o de administración de derivados hemáticos
- Alergias medicamentosas, vacunaciones previas, medicación concomitante
- Procesos infecciosos previos y sintomatología relacionada con el VIH-1
- Trastornos cognitivos y neurológicos (tablas 3 y 4)
- Calidad de vida del paciente (tabla 5)
- Antecedentes familiares de enfermedades metabólicas (dislipidemia, diabetes, cardiovasculares)
- Problemas de salud asociados (dislipemia, diabetes, enfermedad cardiovascular, hepatopatía, nefropatía, psiquiátricos)

Exploración física
- Peso, talla, índice de masa corporal (IMC), perímetro abdominal y tensión arterial
- Examen por aparatos buscando signos clínicos de progresión (eccema seborreico, muguet, leucoplasia vellosa) o diagnósticos de sida (sarcoma de Kaposi,

demencia). También debe evaluarse si existen signos clínicos de hepatopatía crónica avanzada en pacientes coinfectados
- En la mujer debe efectuarse examen ginecológico con citología
- En el varón homosexual debe realizarse un tacto rectal y exploración del canal anal (anoscopia)

Pruebas diagnósticas (tabla 7)
Decisiones terapéuticas

- Iniciar la profilaxis primaria frente a P. jiroveci con cotrimoxazol en espera de los análisis si existen signos clínicos de progresión, sarcoma de Kaposi o linfopenia
- Iniciar TARV si existen enfermedades definitorias de sida. Si el paciente está asintomático y sólo tiene una determinación de CD4+ o de CV del RNA del VIH-1, se

recomienda repetirlas y valorar la adherencia y el inicio del TARV en la segunda visita en base a los resultados virológicos e inmunológicos, las comorbilidades
y el riesgo de transmisión del VIH

- Ofrecer soporte psicológico y consejos para prevenir la transmisión del VIH-1, indicar que debería descartarse en su/s pareja/s actual o previas la infección por
VIH-1, normas para prevenir la adquisición de determinadas infecciones (tabla 13) a través de la profesión, aficiones, animales domésticos, alimentación y
viajes, consejos sobre la dieta adecuada, evitar tabaco y alcohol, normas para evitar estímulos del sistema inmunológico, contraindicar inicialmente el
embarazo a las mujeres y efectuar educación sanitaria y soporte psicológico para los convivientes (pareja, familia)

Segunda visita (a las 2 semanas) y controles posteriores
Anamnesis y exploración física

- Identificar la sintomatología relacionada con el VIH-1.
- Valorar la calidad de vida del paciente
- Control del peso y cambios de la grasa corporal
- Buscar signos de progresión o diagnósticos de sida
- Anualmente en la mujer debe efectuarse examen ginecológico con citología
- Anualmente en el varón homosexual debe realizarse un tacto rectal, exploración del canal anal y citología
- Anualmente valorar repetir las serologías para el PPD, la sífilis, el CMV, la toxoplasmosis y los virus de la hepatitis B y C si fueron negativas

Decisiones terapéuticas
- Estadiar al paciente según la clasificación de la infección por VIH-1 (CDC, enero de 1993)
- En pacientes asintomáticos iniciar el TARV según el recuento de CD4, la CV VIH-1, las comorbilidades y el riesgo de transmisión del VIH
- Iniciar o mantener la profilaxis primaria frente a P. jiroveci con cotrimoxazol
- Dada la variabilidad de los resultados de las cifras de linfocitos CD4+ (tabla 11), en todos los casos deberán realizarse dos determinaciones de la cifra de CD4+

antes de tomar decisiones terapéuticas
- Valorar inmunización para virus influenza anualmente, neumococo (cada 5 años) y virus VHB y VHA si la serología es negativa (siempre administrar después de

la determinación de carga viral, dado que la carga viral plasmática del VIH-1 aumenta con los estímulos inmunológicos)
- Si el PPD o las pruebas de detección del gamma-interferón son positivas, se administrará quimioprofilaxis de la infección tuberculosa latente si no existe

evidencia de enfermedad tuberculosa
Periodicidad de los controles posteriores y pruebas diagnósticas

- Controles clínicos cada 3-6 meses
- Controles analíticos según tabla 7
- PPD/Pruebas de detección de gamma-interferón anualmente si fue negativo y mantiene exposición de alto riesgo
- En los pacientes con una hepatitis crónica por los VHB o VHC solicitar una ecografía abdominal, elastografía hepática (Fibroscan®) y valorar una biopsia hepática

según los resultados
- Si hay dislipemia o hiperglicemia evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular y, si es necesario, iniciar dieta y/o medicación hipolipemiante-hipoglicemiante

Fuente: Hammer1, Spach et al.2 y Aberg et al.3 y Lozano et al.18.

la administración o no del TARV en base a los criterios definidos por
GESIDA/PNS7.

Control clínico del paciente con infección crónica por
VIH-1: evaluación inicial y seguimiento del paciente

La infección por el VIH-1 es un proceso crónico y estos pacien-
tes deberán controlarse de por vida. La anamnesis, la exploración
física y las pruebas complementarias son los instrumentos que
permitirán conocer su estadio clínico e inmunológico inicial e
indicarán cuándo debe instaurarse el TARV, la profilaxis frente a
determinadas infecciones oportunistas y el manejo terapéutico de
las comorbilidades1–7. En la tabla 2 se especifica cómo debe efec-
tuarse la primera visita y las visitas de seguimiento de los adultos y

adolescentes asintomáticos que acuden a la consulta con una sero-
logía positiva para el VIH. Además, como el TARV ha mejorado la
supervivencia a largo plazo de estos pacientes, deben evaluarse
simultáneamente otros problemas generales de salud, como la
enfermedad hepática por los virus de la hepatitis B o C, el riesgo
de enfermedad cardiovascular, el riesgo de nefropatía, o la osteo-
porosis/osteopenia, que pueden agravarse por la infección por el
VIH-1 o el propio TARV, otras enfermedades de órgano y también
se valorará el riesgo de transmisión del VIH y en las mujeres en
edad fértil el deseo de embarazo18.

Anamnesis

En relación con la infección por VIH-11–7
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Tabla 3
Evaluación de la demencia asociada al VIH en base a una escala internacional validada

Pedir al paciente antes de iniciar los tres ejercicios, que repita las 4 palabras (memoria) como por ejemplo las siguientes: perro, sombrero, judías y rojo. Las debe repetir
de nuevo si no las recuerda hasta que las repita correctamente y decirle que las memorice, ya que las deberá recordar al final de los ejercicios:

1. Rapidez motora: pedir al paciente que realice una simulación de pinza con su primer y segundo dedo de la mano no dominante, tan amplio y rápido como sea posible
a) 15 pinzas en 5 segundos = 4 puntos
b) 11-14 pinzas en 5 segundos = 3 puntos
c) 7-10 pinzas en 5 segundos = 2 puntos
d) 3-6 pinzas en 5 segundos = 1 punto
e) 0-2 pinzas en 5 segundos = 0 puntos

2. Rapidez psicomotriz: pedir al paciente que realice movimientos secuenciales y sucesivos de la mano no dominante tan rápido como sea posible, según el siguiente
orden, primero mano extendida y palma hacia arriba, sobre una superficie plana (escritorio o la mesa de la evaluación); segundo, mano extendida y palma hacia abajo
sobre la misma superficie plana y tercero mano extendida perpendicular a la misma superficie plana, con base en el quinto dedo

a) 4 secuencias en 10 segundos = 4 puntos
b) 3 secuencias en 10 segundos = 3 puntos
c) 2 secuencias en 10 segundos = 2 puntos
d) 1 secuencia en 10 segundos = 1 punto
e) no puede realizar la prueba = 0 puntos

3. Memoria: pedir al paciente que recuerde las 4 palabras que memorizó previamente
a) 1 punto por cada palabra correcta que recuerde y medio punto si requirió ayuda semántica

Fuente: Sacktor et al.19.
La puntuación máxima de los tres ejercicios es de 12 puntos (4 puntos por ejercicio). Todos los pacientes con 10 puntos o menos deberían estudiarse por si padecen una
posible demencia asociada al VIH.

1. Intentar conocer la fecha aproximada de la infección utilizando
como referencia la fecha de inicio de la conducta de riesgo (dro-
gadicción o relaciones sexuales) o la fecha de un cuadro clínico
compatible con la primoinfección. Estos datos son importantes
ya que los pacientes con primoinfección sintomática progre-
san con mayor rapidez y presentan una CV del ARN del VIH-1
en plasma más elevada, y en combinación con los datos clíni-
cos y exámenes complementarios se podrá estratificar a estos
pacientes como progresores rápidos, lentos o no progresores a
largo plazo (LTNP).

2. Intentar identificar a la persona que ha sido la fuente poten-
cial de la infección para conocer si puede haber transmitido
una cepa de VIH resistente, si estaba tomando TARV y tenía fra-
caso virológico, lo que puede cambiar el enfoque terapéutico. En
todos los casos el estudio de resistencias está recomendando.

3. Conocer la conducta de riesgo del paciente (p. ej., adicción a
drogas por vía intravenosa o tipo de relaciones sexuales) ya
que puede permitir identificar precozmente la afección especí-
fica asociada a dicha conducta de riesgo (p. ej., enfermedades
de transmisión sexual o infección por virus de la hepatitis A,
B y C) y el riesgo que existe de transmisión del VIH ya que
puede condicionar el inicio del TARV. En los pacientes exdroga-
dictos debe preguntarse si están recibiendo terapia sustitutiva
con metadona por las potenciales interacciones con algunos
antirretrovirales.

4. Conocer el país de origen, los países en los que ha residido y los
viajes que ha efectuado el paciente, sobre todo a países en vías
de desarrollo, con el fin de tener presentes los microorganismos
endémicos de aquellas áreas geográficas (p. ej., histoplasmosis,
estrongiloidiasis, tripanosomiasis, ciclosporidiasis o HTLV-1).

Asimismo con el aumento de la inmigración y la facilidad para
los viajes internacionales, está aumentando el número de infec-
ciones por subtipos no-B del VIH-1, o por el VIH-29,17.

5. Conocer la profesión, las aficiones y el tipo de alimentación del
paciente, así como si posee animales o pájaros domésticos, ya
que puede estar expuesto a determinados patógenos.

6. Conocer las vacunaciones del adulto que ha recibido (anti-
tetánica, antineumocócica, antihepatitis A y B o antigripal).
Preguntar por antecedentes de transfusiones o derivados
hemáticos.

7. Valorar los antecedentes de alergia a medicamentos (p.
ej., sulfamidas, rifampicina o penicilina), que se utili-
zarán con frecuencia para prevenir o tratar infecciones
oportunistas.

8. Conocer los eventos B y C del VIH que ha tenido el paciente. Esto
puede permitir identificar procesos (p. ej., muguet o neumonía
por Pneumocystis jiroveci, tuberculosis) que pueden reactivarse
y ser tributarios de profilaxis antimicrobiana o de indicar el
inicio del TARV1–7.

9. Preguntar si tiene análisis previos, relacionados o no con su
afección, ya que pueden ser de ayuda para conocer el estadio y
la evolución de su infección (p. ej., linfopenia, plaquetopenia) y
poner de manifiesto comorbilidades asociadas (p. ej., hiperglu-
cemia, dislipemia, hepatopatía crónica o insuficiencia renal).

10. Efectuar una anamnesis por sistemas con el fin de identi-
ficar síntomas actuales asociados a la infección por VIH-1
(p. ej., muguet, síntomas de órgano, síntomas constitucio-
nales o trastornos cognitivos relacionados con la demencia
asociada al sida) (tablas 3 y 4)19,20. Esta información puede
permitir efectuar un diagnóstico y tratamiento precoz de las

Tabla 4
Escala de gravedad del complejo de demencia del sida

Grado 0 (normal)* Exploración cognitiva y neurológica normales
Grado 1 (leve) EI paciente precisa alguna ayuda para ciertos aspectos de su vida cotidiana. Existe evidencia inequívoca de alteración motora o

cognitiva. Puede andar sin ayuda
Grado 2 (moderado) Existen criterios moderados de demencia. Puede efectuar las actividades básicas de cuidado personal, pero sin mantener una

actividad laboral y precisando ayuda en gran parte de las actividades cotidianas. Puede andar requiriendo ayuda ocasional
Grado 3 (grave) Incapacidad intelectual (bradipsiquia e imposibilidad de seguir el argumento de una conversación) o incapacidad motora (no puede

deambular sin ayuda, precisa asistencia para su cuidado personal, bradicinesia marcada)
Grado 4 (vegetativo) Las actividades sociales e intelectuales se encuentran en un nivel rudimentario. Existe alteración del habla hasta llegar al mutismo.

Paraparético o parapléjico, con incontinencia esfinteriana

Fuente: Modificado de Price y Brew20.
*Si existe algún test neuropsicológico alterado, se puntúa 0,5.

José M. Miró et al
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Tabla 5
Calidad de vida (índice de Karnofsky)

Porcentaje

Normal. Sin indicios de enfermedad

90 Vida normal, signos o síntomas menores de la enfermedad
80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o síntomas menores de la enfermedad
70 Puede arreglárselas sólo; incapaz de desarrollar actividades normales o de trabajar
60 Necesita ayuda ocasionalmente, pero puede arreglárselas sólo en la mayoría de las situaciones
50 Necesita ayuda regularmente y cuidados médicos frecuentes
40 Disminuido, necesita ayuda y cuidados especiales
30 Muy disminuido, está indicada la hospitalización, aunque la muerte no es inminente
20 Hospitalización necesaria, muy enfermo, necesita un tratamiento de apoyo activo
10 Moribundo, proceso fatal que progresa rápidamente

Tabla 6
Actividades preventivas para el diagnóstico y seguimiento de los factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial
Definición: presión arterial (PA) sistólica ≥ 140 y/o presión arterial diastólica ≥ 90 mmHg. Metodología: si la primera toma es ≥ 140/90 mmHg se debe medir la PA por

lo menos en tres ocasiones separadas en el tiempo. En cada visita se tomará la PA como mínimo dos veces, separadas entre sí más de 1 min. Recomendación: se
recomienda tomar la PA al menos una vez hasta los 14 años de edad; cada 4 o 5 años desde los 14 hasta los 40 años de edad, y cada dos años a partir de los 40 años,
sin límite superior de edad

Dislipemia
Definición: cifras límite colesterol total entre 200 y 249 mg/dl. Se considera dislipemia cuando las cifras de colesterol total ≥ 250 mg/dl o las cifras de triglicéridos son

> 150 mg/dl. Metodología: concentraciones séricas, dos determinaciones separadas en el tiempo. Recomendación: se recomienda realizar una determinación de Col
total sérico y Col-HDL al menos una vez en varones antes de los 35 años y en mujeres antes de los 45 años. Después, cada 5 o 6 años hasta los 75 años. En > 75 años
se realizará una determinación si no se les había practicado ninguna anteriormente

Diabetes
Definición: glucemia basal ≥ 126 mg/dl, glicemia plasmática ≥ 200 mg/dl con sintomatología, HbA1c ≥ 6,5%. Recomendación: no se recomienda cribado poblacional,

pero sí se recomienda cribado en personas con riesgo como antecedentes familiares de diabetes de primer grado, sobrepeso u obesidad, HTA, dislipemia, diabetes
gestacional, glicemia basal alterada o tolerancia alterada a la glucosa o miembros de etnias de alta prevalencia. Si fuera normal, repetirlo cada 3 años. Se
recomienda ejercicio físico y modificaciones dietéticas como medidas para controlar el peso en pacientes con riesgo aumentado de DM-2

Obesidad
Recomendación: se recomienda medir el perímetro abdominal a los pacientes que presenten un abdomen prominente de forma visual para determinar si tienen o no

obesidad abdominal (perímetro abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres). En caso positivo, intervenir sobre los estilos de vida, dieta y actividad física

Tabaco
Recomendación: preguntar en cada visita por el consumo de tabaco a las personas mayores de 10 años y registrar el consumo en la historia clínica. La periodicidad

mínima de esta detección debe ser de una vez cada dos años. No es necesario reinterrogar a las personas mayores de 25 años en las que se tenga constancia en la
historia clínica que nunca han fumado. Se considera que una persona fuma cuando lo ha hecho diariamente durante el último mes, y esto incluye cualquier
cantidad de cigarrillos, incluso uno. Todas las personas que fuman deben recibir un consejo claro y personalizado, debe ofrecérseles ayuda para dejar de fumar y se
debe fijar un seguimiento mínimo durante las primeras semanas después de dejar de hacerlo. Durante el primer año después de dejar de fumar, las personas deben
recibir consejos de refuerzo en cada visita. Se considera exfumadora a la persona que lleva al menos un año sin fumar. En estas personas es importante seguir
preguntando por el consumo de tabaco al menos una vez cada 2 años

Actividad física*
Recomendaciones: 1) preguntar a los pacientes acerca de sus hábitos de actividad física. Esto se puede hacer con las preguntas sencillas y específicas que cada

profesional sanitario considere oportunas o con algún cuestionario estandarizado; 2) valorar el hábito de actividad física del paciente: activo, si hace ejercicio o
deporte regularmente, o alcanza un gasto calórico diario de 3.000 kcal; parcialmente activo, si realiza algún tipo de ejercicio o deporte esporádicamente; inactivo, si
no realiza ningún tipo de ejercicio o deporte y su gasto calórico diario es < 3.000 kcal; 3) aconsejar que inicie, aumente o mantenga la práctica de algún ejercicio
físico o deporte con los requisitos de duración, frecuencia e intensidad previamente definidos, y 4) repetir los pasos anteriores en los nuevos contactos con el
paciente, siempre que sea posible, con una periodicidad no inferior a 3 meses ni superior a 2 años

* Óptima: ejercicio 30 min al día, más de 3 días a la semana o caminar 30-45 min cada día; Moderada: ejercicio más de 30 min al día, más de 3 días a la semana o caminar
más de 30 min al día; Sedentario: no actividad física. Fuente: Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria24.

enfermedades diagnósticas de sida (infecciones oportunistas,
neoplasias y demencia) e indicar el inicio del TARV.

11. Evaluar el grado de autonomía del paciente mediante los tests
apropiados (tabla 5).

En relación con problemas generales de salud1–7,18

1. Enfermedad cardiovascular (tabla 6): se deberá conocer
si existen antecedentes familiares o personales de uno o
más de estos factores de riesgo: hipertensión arterial, dia-
betes mellitus, dislipemia o antecedentes de enfermedad
cardiovascular. También se valorará la edad del paciente,
si existe hábito tabáquico, obesidad o vida sedentaria. El
riesgo cardiovascular se debe conocer mediante las ecuacio-
nes de Framingham, SCORE u otras (Framingham Point Score:
http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp; SCORE Risk
Charts: http://www.escardio.org/communities/EACPR/toolbox/

health-professionals/Pages/SCORE-Risk-Charts.aspx). En los
varones se preguntará si consumen anabolizantes, ya que ello
puede empeorar la dislipemia o alterar la función hepática, y
en todos los pacientes por el consumo de cocaína, que aumenta
el riesgo cardiovascular. Se comentará al paciente los factores
que puede corregir, recomendándole dejar de fumar y realizar
alguna actividad deportiva y se tendrán en cuenta dichos
factores de riesgo al elegir el TARV y al evaluar la necesidad de
iniciar un tratamiento hipolipemiante3.

2. Enfermedad hepática21: en los pacientes con hipertransamina-
semia deberá evaluarse si ésta es debida a una infección crónica
por los virus de la hepatitis B, C y/o D y/o al abuso de alcohol. Si
persiste la hipertransaminasemia (> 6 meses), se recomendará la
realización de pruebas complementarias para conocer el grado
de afectación hepática (ecografía abdominal, elastografía o biop-
sia hepática). La coinfección por VIH y el consumo de alcohol o
cannabis puede acelerar el curso natural de estas infecciones,
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Tabla 7
Pruebas complementarias que deben efectuarse a un paciente infectado por VIH-1a

Exámenes complementarios Periodicidad de los exámenes

Primera visita Pacientes sin TARV Pacientes con TARV

Hemograma y fórmula leucocitaria Sí 3-6 meses 3-6 meses
Recuento plaquetario Sí 3-6 meses 3-6 meses
Bioquímica básicab que incluya filtrado glomerular Sí 3-6 meses 3-6 meses
Sedimento de orina, proteinuria y glucosuria (tira reactiva) Sí SP SP
Radiografía tórax y ECG Sí SP SP
PPD-pruebas de detección gamma-interferón Sí Anual Anuali

Serologías
Virus hepatitis A, B y Cc Sí SP SP
Toxoplasma gondii Sí SP SP
Citomegalovirus Sí SP SP
Treponema pallidum Sí SP SP

Pruebas en relación con VIH
Anticuerpos (ELISA)d Sí No No
Carga viral ARN VIH-1 en plasma Sí 3-6 meses 3-6 meses
Genotipo de resistencias del VIH-1e Sí No SP
Tropismo viralf No No SP
HLA-B57*01f No No SP
Subpoblaciones linfocitarias (CD4/CD8) Sí 3-6 meses 3-6 meses
Densitometría (DEXA)g SP SP SP
Examen de parásitos en heces Sí SP SP
Tests neuropsicológicosh Sí 12 meses SP

Fuente: Hammer et al.1, Spach et al.2, Aberg et al.3, Clumeck et al.4, Panel de expertos de GESIDA y Plan Nacional sobre el Sida7 y Lozano et al.18.
aSi existe promiscuidad sexual, efectuar frotis cervical, faríngeo, rectal y anal para gonococo y Chlamydia. Solicitar anualmente en mujeres citología cervical y en varones,
rectal si existe riesgo de carcinoma de cérvix o anal (virus del papiloma humano). En los varones debe solicitarse el PSA a partir de los 50 años y en las mujeres una mamografía
a partir de los 50 años. bLa bioquímica básica debe incluir la glucemia, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, triglicéridos, ácido úrico, creatinina, sodio, potasio, calcio, fosfato,
filtrado glomerular (MDRD o Cockroft-Gault), función hepática completa, LDH, CPK, amilasas y lipasas. cSi el antígeno Australia (HbsAg) o la serología VHC son positivas,
solicitar en plasma el ADN del VHB y ARN cuantitativo y genotipo del VHC. dSi el paciente sólo tiene un examen previo, debe solicitarse otro test de ELISA o de Western-blot.
eAl realizar el estudio genotípico se puede conocer el subtipo viral. fSolicitar el tropismo viral antes de administrar maraviroc y el HLA-B57*01 antes de administrar abacavir.
gEn pacientes con factores de riesgo (ver texto). hCon el fin de detectar alteraciones cognitivas asociadas al VIH-1 (tabla 3). iSi el PPD o las pruebas de detección de gamma-
interferón son negativas repetirlas anualmente.
SP: si precisa.

y el TARV puede originar diversos grados de hepatotoxicidad.
Se comentará al paciente los factores que puede corregir, reco-
mendándole dejar de consumir alcohol y cannabis y evitar el uso
de medicamentos potencialmente hepatotóxicos. Los pacientes
cirróticos deben valorarse para trasplante hepático22.

3. Nefropatía o insuficiencia renal, ya que puede indicar el inicio
de TARV y condicionar el tipo de tratamiento. Los pacientes en
terapia renal sustitutiva deben valorarse para trasplante renal22.

4. Antecedentes psiquiátricos, ya que puede condicionar la selec-
ción del tipo de TARV.

5. Otros procesos en varones: en los varones de más de 50 años
de edad se preguntará por posibles antecedentes de síndrome
prostático.

6. Otros procesos en mujeres: a las mujeres en edad fértil se les
preguntará por el deseo reproductivo o si están embarazadas,
ya que debería iniciarse un TARV seguro para el feto para evitar
la transmisión materno-fetal del VIH. Se preguntará si existen
antecedentes familiares de neoplasia de mama o si han apreciado
alguna tumoración durante la autoexploración y a las mayores
de 50 años se les recomendará la realización de una mamografía
cada 2 años. En las mujeres posmenopáusicas no se les recomen-
dará la terapia hormonal sustitutiva por el riesgo de neoplasia de
mama, enfermedad cardiovascular o tromboembólica3.

7. A todos los pacientes se les preguntará por los tratamientos
médicos que reciben y productos naturales que toman por las
potenciales interacciones con los antirretrovirales, por la pre-
sencia de factores de riesgo de cáncer colorrectal y si tienen
factores de riesgo de osteoporosis/osteopenia (mujeres posme-
nopáusicas mayores de 65 años o en más jóvenes y en toda
persona con más de 50 años con uno o más de los siguien-
tes factores de riesgo: raza blanca, vida sedentaria, tabaquismo,
alcoholismo, tratamiento con fenitoína o esteroides, hiperpa-
ratiroidismo, déficit de vitamina D, enfermedades tiroideas e

hipogonadismo)3. La edad mayor de 50-60 años puede ser un
criterio por sí mismo para el inicio del TARV. Es muy impor-
tante conocer todas estas comorbilidades ya que pueden influir
en la elección de los medicamentos antirretrovirales que deben
componer el primer régimen antirretroviral.

Exploración física1–3

1. En relación con el VIH-1: la infección por VIH puede afectar de
forma directa o a través de un evento B o C a cualquier órgano o
sistema. Debe describirse en cada control el estado general del
paciente y conocerse su altura y peso con el fin de tener su índice
de masa corporal (IMC), el perímetro abdominal y la presión
arterial3. La exploración física por aparatos debe ser minuciosa,
explorando de forma sistemática la piel, las regiones ganglio-
nares palpables, la cavidad oral, los genitales, la región anal y
el sistema nervioso, evaluando si existen trastornos cognitivos
o alteraciones neurológicas que permitan identificar de forma
precoz la demencia asociada al sida (tablas 3 y 4)19,20. Debe pre-
guntarse si existen alteraciones visuales en pacientes avanzados
(cifra de linfocitos CD4 < 50 cél/mm3) para descartar una retini-
tis por citomegalovirus. La presencia de visceromegalias (hepato
y/o esplenomegalia) debe hacer descartar la existencia de una
cirrosis por los virus de la hepatitis B y/o C, una infección por
micobacterias o leishmania o una enfermedad hematológica. En
la mujer debe efectuarse una exploración ginecológica para des-
cartar úlceras genitales o condilomas y una citología cervical
cada 6-12 meses para descartar una displasia o carcinoma de
cérvix3. En los varones homosexuales debe realizarse un tacto
rectal y una exploración del canal anal, recomendándose reali-
zar citologías rectales con la misma periodicidad si existe riesgo
de carcinoma rectal3. En ambas situaciones se hará un cribaje
de la infección por papilomavirus humano. Si el examen físico es

Manejo clínico de la infección aguda y crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana antes del inicio del tratamiento antirretroviral
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Tabla 5
Calidad de vida (índice de Karnofsky)

Porcentaje

Normal. Sin indicios de enfermedad

90 Vida normal, signos o síntomas menores de la enfermedad
80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o síntomas menores de la enfermedad
70 Puede arreglárselas sólo; incapaz de desarrollar actividades normales o de trabajar
60 Necesita ayuda ocasionalmente, pero puede arreglárselas sólo en la mayoría de las situaciones
50 Necesita ayuda regularmente y cuidados médicos frecuentes
40 Disminuido, necesita ayuda y cuidados especiales
30 Muy disminuido, está indicada la hospitalización, aunque la muerte no es inminente
20 Hospitalización necesaria, muy enfermo, necesita un tratamiento de apoyo activo
10 Moribundo, proceso fatal que progresa rápidamente

Tabla 6
Actividades preventivas para el diagnóstico y seguimiento de los factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial
Definición: presión arterial (PA) sistólica ≥ 140 y/o presión arterial diastólica ≥ 90 mmHg. Metodología: si la primera toma es ≥ 140/90 mmHg se debe medir la PA por

lo menos en tres ocasiones separadas en el tiempo. En cada visita se tomará la PA como mínimo dos veces, separadas entre sí más de 1 min. Recomendación: se
recomienda tomar la PA al menos una vez hasta los 14 años de edad; cada 4 o 5 años desde los 14 hasta los 40 años de edad, y cada dos años a partir de los 40 años,
sin límite superior de edad

Dislipemia
Definición: cifras límite colesterol total entre 200 y 249 mg/dl. Se considera dislipemia cuando las cifras de colesterol total ≥ 250 mg/dl o las cifras de triglicéridos son

> 150 mg/dl. Metodología: concentraciones séricas, dos determinaciones separadas en el tiempo. Recomendación: se recomienda realizar una determinación de Col
total sérico y Col-HDL al menos una vez en varones antes de los 35 años y en mujeres antes de los 45 años. Después, cada 5 o 6 años hasta los 75 años. En > 75 años
se realizará una determinación si no se les había practicado ninguna anteriormente

Diabetes
Definición: glucemia basal ≥ 126 mg/dl, glicemia plasmática ≥ 200 mg/dl con sintomatología, HbA1c ≥ 6,5%. Recomendación: no se recomienda cribado poblacional,

pero sí se recomienda cribado en personas con riesgo como antecedentes familiares de diabetes de primer grado, sobrepeso u obesidad, HTA, dislipemia, diabetes
gestacional, glicemia basal alterada o tolerancia alterada a la glucosa o miembros de etnias de alta prevalencia. Si fuera normal, repetirlo cada 3 años. Se
recomienda ejercicio físico y modificaciones dietéticas como medidas para controlar el peso en pacientes con riesgo aumentado de DM-2

Obesidad
Recomendación: se recomienda medir el perímetro abdominal a los pacientes que presenten un abdomen prominente de forma visual para determinar si tienen o no

obesidad abdominal (perímetro abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres). En caso positivo, intervenir sobre los estilos de vida, dieta y actividad física

Tabaco
Recomendación: preguntar en cada visita por el consumo de tabaco a las personas mayores de 10 años y registrar el consumo en la historia clínica. La periodicidad

mínima de esta detección debe ser de una vez cada dos años. No es necesario reinterrogar a las personas mayores de 25 años en las que se tenga constancia en la
historia clínica que nunca han fumado. Se considera que una persona fuma cuando lo ha hecho diariamente durante el último mes, y esto incluye cualquier
cantidad de cigarrillos, incluso uno. Todas las personas que fuman deben recibir un consejo claro y personalizado, debe ofrecérseles ayuda para dejar de fumar y se
debe fijar un seguimiento mínimo durante las primeras semanas después de dejar de hacerlo. Durante el primer año después de dejar de fumar, las personas deben
recibir consejos de refuerzo en cada visita. Se considera exfumadora a la persona que lleva al menos un año sin fumar. En estas personas es importante seguir
preguntando por el consumo de tabaco al menos una vez cada 2 años

Actividad física*
Recomendaciones: 1) preguntar a los pacientes acerca de sus hábitos de actividad física. Esto se puede hacer con las preguntas sencillas y específicas que cada

profesional sanitario considere oportunas o con algún cuestionario estandarizado; 2) valorar el hábito de actividad física del paciente: activo, si hace ejercicio o
deporte regularmente, o alcanza un gasto calórico diario de 3.000 kcal; parcialmente activo, si realiza algún tipo de ejercicio o deporte esporádicamente; inactivo, si
no realiza ningún tipo de ejercicio o deporte y su gasto calórico diario es < 3.000 kcal; 3) aconsejar que inicie, aumente o mantenga la práctica de algún ejercicio
físico o deporte con los requisitos de duración, frecuencia e intensidad previamente definidos, y 4) repetir los pasos anteriores en los nuevos contactos con el
paciente, siempre que sea posible, con una periodicidad no inferior a 3 meses ni superior a 2 años

* Óptima: ejercicio 30 min al día, más de 3 días a la semana o caminar 30-45 min cada día; Moderada: ejercicio más de 30 min al día, más de 3 días a la semana o caminar
más de 30 min al día; Sedentario: no actividad física. Fuente: Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria24.

enfermedades diagnósticas de sida (infecciones oportunistas,
neoplasias y demencia) e indicar el inicio del TARV.

11. Evaluar el grado de autonomía del paciente mediante los tests
apropiados (tabla 5).

En relación con problemas generales de salud1–7,18

1. Enfermedad cardiovascular (tabla 6): se deberá conocer
si existen antecedentes familiares o personales de uno o
más de estos factores de riesgo: hipertensión arterial, dia-
betes mellitus, dislipemia o antecedentes de enfermedad
cardiovascular. También se valorará la edad del paciente,
si existe hábito tabáquico, obesidad o vida sedentaria. El
riesgo cardiovascular se debe conocer mediante las ecuacio-
nes de Framingham, SCORE u otras (Framingham Point Score:
http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp; SCORE Risk
Charts: http://www.escardio.org/communities/EACPR/toolbox/

health-professionals/Pages/SCORE-Risk-Charts.aspx). En los
varones se preguntará si consumen anabolizantes, ya que ello
puede empeorar la dislipemia o alterar la función hepática, y
en todos los pacientes por el consumo de cocaína, que aumenta
el riesgo cardiovascular. Se comentará al paciente los factores
que puede corregir, recomendándole dejar de fumar y realizar
alguna actividad deportiva y se tendrán en cuenta dichos
factores de riesgo al elegir el TARV y al evaluar la necesidad de
iniciar un tratamiento hipolipemiante3.

2. Enfermedad hepática21: en los pacientes con hipertransamina-
semia deberá evaluarse si ésta es debida a una infección crónica
por los virus de la hepatitis B, C y/o D y/o al abuso de alcohol. Si
persiste la hipertransaminasemia (> 6 meses), se recomendará la
realización de pruebas complementarias para conocer el grado
de afectación hepática (ecografía abdominal, elastografía o biop-
sia hepática). La coinfección por VIH y el consumo de alcohol o
cannabis puede acelerar el curso natural de estas infecciones,
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Tabla 7
Pruebas complementarias que deben efectuarse a un paciente infectado por VIH-1a

Exámenes complementarios Periodicidad de los exámenes

Primera visita Pacientes sin TARV Pacientes con TARV

Hemograma y fórmula leucocitaria Sí 3-6 meses 3-6 meses
Recuento plaquetario Sí 3-6 meses 3-6 meses
Bioquímica básicab que incluya filtrado glomerular Sí 3-6 meses 3-6 meses
Sedimento de orina, proteinuria y glucosuria (tira reactiva) Sí SP SP
Radiografía tórax y ECG Sí SP SP
PPD-pruebas de detección gamma-interferón Sí Anual Anuali

Serologías
Virus hepatitis A, B y Cc Sí SP SP
Toxoplasma gondii Sí SP SP
Citomegalovirus Sí SP SP
Treponema pallidum Sí SP SP

Pruebas en relación con VIH
Anticuerpos (ELISA)d Sí No No
Carga viral ARN VIH-1 en plasma Sí 3-6 meses 3-6 meses
Genotipo de resistencias del VIH-1e Sí No SP
Tropismo viralf No No SP
HLA-B57*01f No No SP
Subpoblaciones linfocitarias (CD4/CD8) Sí 3-6 meses 3-6 meses
Densitometría (DEXA)g SP SP SP
Examen de parásitos en heces Sí SP SP
Tests neuropsicológicosh Sí 12 meses SP

y el TARV puede originar diversos grados de hepatotoxicidad.
Se comentará al paciente los factores que puede corregir, reco-
mendándole dejar de consumir alcohol y cannabis y evitar el uso
de medicamentos potencialmente hepatotóxicos. Los pacientes
cirróticos deben valorarse para trasplante hepático22.

3. Nefropatía o insuficiencia renal, ya que puede indicar el inicio
de TARV y condicionar el tipo de tratamiento. Los pacientes en
terapia renal sustitutiva deben valorarse para trasplante renal22.

4. Antecedentes psiquiátricos, ya que puede condicionar la selec-
ción del tipo de TARV.

5. Otros procesos en varones: en los varones de más de 50 años
de edad se preguntará por posibles antecedentes de síndrome
prostático.

6. Otros procesos en mujeres: a las mujeres en edad fértil se les
preguntará por el deseo reproductivo o si están embarazadas,
ya que debería iniciarse un TARV seguro para el feto para evitar
la transmisión materno-fetal del VIH. Se preguntará si existen
antecedentes familiares de neoplasia de mama o si han apreciado
alguna tumoración durante la autoexploración y a las mayores
de 50 años se les recomendará la realización de una mamografía
cada 2 años. En las mujeres posmenopáusicas no se les recomen-
dará la terapia hormonal sustitutiva por el riesgo de neoplasia de
mama, enfermedad cardiovascular o tromboembólica3.

7. A todos los pacientes se les preguntará por los tratamientos
médicos que reciben y productos naturales que toman por las
potenciales interacciones con los antirretrovirales, por la pre-
sencia de factores de riesgo de cáncer colorrectal y si tienen
factores de riesgo de osteoporosis/osteopenia (mujeres posme-
nopáusicas mayores de 65 años o en más jóvenes y en toda
persona con más de 50 años con uno o más de los siguien-
tes factores de riesgo: raza blanca, vida sedentaria, tabaquismo,
alcoholismo, tratamiento con fenitoína o esteroides, hiperpa-
ratiroidismo, déficit de vitamina D, enfermedades tiroideas e

hipogonadismo)3. La edad mayor de 50-60 años puede ser un
criterio por sí mismo para el inicio del TARV. Es muy impor-
tante conocer todas estas comorbilidades ya que pueden influir
en la elección de los medicamentos antirretrovirales que deben
componer el primer régimen antirretroviral.

Exploración física1–3

1. En relación con el VIH-1: la infección por VIH puede afectar de
forma directa o a través de un evento B o C a cualquier órgano o
sistema. Debe describirse en cada control el estado general del
paciente y conocerse su altura y peso con el fin de tener su índice
de masa corporal (IMC), el perímetro abdominal y la presión
arterial3. La exploración física por aparatos debe ser minuciosa,
explorando de forma sistemática la piel, las regiones ganglio-
nares palpables, la cavidad oral, los genitales, la región anal y
el sistema nervioso, evaluando si existen trastornos cognitivos
o alteraciones neurológicas que permitan identificar de forma
precoz la demencia asociada al sida (tablas 3 y 4)19,20. Debe pre-
guntarse si existen alteraciones visuales en pacientes avanzados
(cifra de linfocitos CD4 < 50 cél/mm3) para descartar una retini-
tis por citomegalovirus. La presencia de visceromegalias (hepato
y/o esplenomegalia) debe hacer descartar la existencia de una
cirrosis por los virus de la hepatitis B y/o C, una infección por
micobacterias o leishmania o una enfermedad hematológica. En
la mujer debe efectuarse una exploración ginecológica para des-
cartar úlceras genitales o condilomas y una citología cervical
cada 6-12 meses para descartar una displasia o carcinoma de
cérvix3. En los varones homosexuales debe realizarse un tacto
rectal y una exploración del canal anal, recomendándose reali-
zar citologías rectales con la misma periodicidad si existe riesgo
de carcinoma rectal3. En ambas situaciones se hará un cribaje
de la infección por papilomavirus humano. Si el examen físico es
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Fuente: Hammer et al.1, Spach et al.2, Aberg et al.3, Clumeck et al.4, Panel de expertos de GESIDA y Plan Nacional sobre el Sida7 y Lozano et al.18.
aSi existe promiscuidad sexual, efectuar frotis cervical, faríngeo, rectal y anal para gonococo y Chlamydia. Solicitar anualmente en mujeres citología cervical y en varones, 
rectal si existe riesgo de carcinoma de cérvix o anal (virus del papiloma humano). En los varones debe solicitarse el PSA a partir de los 50 años y en las mujeres una 
mamografía a partir de los 50 años. bLa bioquímica básica debe incluir la glucemia, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, triglicéridos, ácido úrico, creatinina, sodio, potasio, 
calcio, fosfato, filtrado glomerular (MDRD o Cockroft-Gault), función hepática completa, LDH, CPK, amilasas y lipasas. cSi el antígeno Australia (HbsAg) o la serología VHC 
son positivas, solicitar en plasma el ADN del VHB y ARN cuantitativo y genotipo del VHC. dSi el paciente sólo tiene un examen previo, debe solicitarse otro test de ELISA 
o de Western-blot. eAl realizar el estudio genotípico se puede conocer el subtipo viral. fSolicitar el tropismo viral en los pacientes con infección aguda o reciente y antes 
de administrar maraviroc y el HLA-B57*01 antes de administrar abacavir. gEn pacientes con factores de riesgo (ver texto). hCon el fin de detectar alteraciones cognitivas 
asociadas al VIH-1 (tabla 3). iSi el PPD o las pruebas de detección de gammainterferón son negativas repetirlas anualmente.
SP: si precisa. 
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normal, se obtendrán unos datos básicos que servirán de referen-
cia para futuros controles, y si existen anomalías, éstas pueden
permitir identificar signos clínicos de progresión (p. ej., muguet,
leucoplaquia vellosa o eccema seborreico) o diagnósticos de sida
(p. ej., sarcoma de Kaposi).

2. En relación con problemas generales de salud: en las mujeres
mayores de 50 años se debe realizar una exploración mamaria
anual3. En los varones mayores de 50 años debe considerarse la
realización de un tacto prostático3.

Pruebas complementarias1–7

En la tabla 7 se especifican los exámenes complementarios
que deben efectuarse cuando un paciente infectado o con riesgo
de infección por VIH-1 se visita por primera vez y en las visi-
tas sucesivas3,4,7,18. Los exámenes complementarios buscan los
siguientes objetivos:

1. Confirmar la infección por VIH-1. Debe realizarse una prueba
ELISA y si es positiva, confirmarse con un Western-blot17.

2. Conocer su situación inmunológica y virológica. Se solicitarán las
subpoblaciones linfocitarias CD4 y CD8, la carga viral del ARN del
VIH-1 en plasma, un test genotípico de resistencias y el tropismo
viral3,18. Esta información permitirá conocer: a) el riesgo que
tiene un paciente de desarrollar sida; b) el momento de instaurar
la profilaxis primaria frente a determinados microorganismos;
c) el momento de iniciar el TARV en pacientes con una infec-
ción crónica por el VIH-1 y los antirretrovirales que podemos
utilizar al conocer los resultados del test de resistencias; d) el
subtipo viral (B frente a no-B), que nos puede indicar si la infec-
ción la ha transmitido un paciente no europeo; e) el tropismo
viral (R5, X4, dual/mixto), que nos indicará si se pueden utilizar
los inhibidores del CCR5 y el riesgo de progresión (más rápido
cuando el tropismo no es R5). Además, se debe solicitar la deter-
minación del HLAB57*01 si al paciente se le quiere administrar
abacavir en el régimen de TARV ya que si el resultado es posi-
tivo existe un riesgo muy elevado de desarrollar una reacción
de hipersensibilidad al abacavir4–7. Por otra parte, existen otras
pruebas que actualmente no se hacen de forma rutinaria (como
la determinación de la carga viral en secreciones genitales o en
el líquido cefalorraquídeo, la detección de poblaciones de resis-
tencia minoritarias, la replicación viral subyacente, los estudios
del funcionalismo linfocitario en sangre periférica o en mucosa
digestiva [GALT] o del timo y determinación de algunas citoci-
nas) que en un futuro podrían ser necesarias para tener un mejor
manejo clínico y/o terapéutico del paciente.

3. Solicitar un hemograma, recuento de plaquetas, bioquímica
completa en ayunas que incluya la glucemia basal, el perfil
lipídico (colesterol, HLD, LDL y triglicéridos), creatinina, sodio,
potasio, filtrado glomerular (mediante la ecuación de MDRD o
la de Cockroft-Gault), calcio, fosfato, función hepática completa,
LDH, sedimento de orina, proteinuria y glucosuria (mediante
tira reactiva), las proteínas totales, la albúmina, las amilasas y
lipasas, la CPK y las pruebas de coagulación, un ECG y una radio-
logía de tórax basales, que sirvan de referencia para futuros
controles3,18. Puede ser preciso determinar si existe déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en algunas etnias o razas si se
debe administrar dapsona, primaquina o sulfonamidas. También
se realizará la prueba de embarazo en mujeres en edad fértil en
las que se considere utilizar efavirenz18. La velocidad de sedi-
mentación globular a la primera hora (VSG) suele aumentar a
medida que progresa la infección por VIH-1, pero si el paciente
tiene una VSG superior a 100 mm se descartará un síndrome
linfoproliferativo o una infección sistémica por micobacterias,
hongos o citomegalovirus (CMV). El paciente puede presentar
diversos grados de trombocitopenia en relación con la infección

por VIH-1, la drogadicción o la coinfección por los virus de la
hepatitis B y C. En fases avanzadas puede presentar una ligera
a moderada pancitopenia. Si es muy acusada, debe sospecharse
afectación de la médula ósea por un proceso infeccioso (mico-
bacterias, hongos o leishmania), un síndrome linfoproliferativo
o un hiperesplenismo secundario a hipertensión portal asociada
a una cirrosis hepática y, con menor frecuencia, a un síndrome
mielodisplásico. La función hepática puede estar alterada por
coinfecciones por los virus de la hepatitis B o C, diversos pro-
cesos infecciosos (infecciones por micobacterias y Leishmania),
neoplásicos o por toxicidad medicamentosa. Si los pacientes des-
arrollan una colostasis en fases avanzadas de la infección por
VIH-1, debe descartarse la afectación hepatobiliar por citome-
galovirus, Cryptosporidium o Microsporidium. En los drogadictos
suele existir casi siempre una hipertransaminasemia que refleja
diversos grados de hepatitis crónica/cirrosis hepática por los
virus B, C y el agente D. Las cifras de LDH suelen ser norma-
les en los pacientes infectados por VIH-1. Su incremento se
debe a necrosis celular y, en el contexto clínico adecuado, obliga
a descartar la neumonía por P. jiroveci y el linfoma. La fun-
ción renal y el sedimento de orina suelen ser normales, pero
pueden alterarse por nefrotoxicidad medicamentosa, glomeru-
lopatías en relación o no con el VIH-1 e infecciones. El ionograma
puede modificarse en caso de insuficiencia suprarrenal por cito-
megalovirus o micobacterias o si el paciente tiene un proceso
neurológico (p. ej., meningitis tuberculosa) y un síndrome de
secreción inadecuada de hormona antidiurética (ADH). En fases
avanzadas, también suele observarse hipocolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia.
La infección por el VIH-1 puede originar hipogonadismo, por lo
que en ocasiones puede ser útil la determinación de los nive-
les de testosterona. Finalmente no se recomienda determinar de
forma rutinaria los niveles de ácido láctico.

4. Realizar exámenes neuropsicológicos periódicos para detectar
precozmente el deterioro cognitivo-motor menor asociado al
VIH-13. Las alteraciones cognitivas, conductuales y/o motoras
suelen ser la primera manifestación de la afectación neurológica
por la infección por el VIH-1 (tablas 3 y 4)19,20.

5. Identificar las infecciones latentes, con el fin de saber qué infec-
ciones se pueden reactivar y se deben prevenir mediante la
profilaxis con antimicrobianos o vacunaciones3,4,7,18. Para cono-
cer si existe tuberculosis latente se efectuará una PPD con 5UT
y las pruebas de detección de gamma-interferón (T-SPOT-TB®

o Quantiferon-Gold Test in Tube®). En caso de que fueran posi-
tivos debe descartarse la enfermedad tuberculosa y administrar
quimioprofilaxis. También se solicitarán las serologías para Toxo-
plasma gondii, citomegalovirus y virus de la varicela. En los
pacientes con IgG positivo para citomegalovirus y una cifra de
linfocitos CD4 menor de 50 cél/�l se solicitará el ADN del CMV
en sangre periférica para descartar viremia y un examen ocular
para descartar una retinitis por citomegalovirus. Se debe soli-
citar los marcadores serológicos de los virus de la hepatitis A
(IgG-VHA), de la hepatitis B (HbsAg, anti-HBc y anti-HBs) y de la
hepatitis C21. Si el paciente es portador del virus de la hepatitis B
(HbsAg positivo) deben solicitarse además marcadores de repli-
cación del virus B (antígeno e y ADN cualitativo o cuantitativo del
VHB) y marcadores de infección por el virus delta (anticuerpos y
antígeno delta). Si la serología de la hepatitis C es positiva debe
realizarse la determinación de la carga viral (ARN cualitativo o
cuantitativo del VHC) y si el resultado es positivo el genotipo del
VHC. Estos marcadores permitirán determinar si los pacientes
deben vacunarse frente al VHA y VHB o si existe una infección
activa por los VHB o VHC. En todas las personas con antecedentes
de promiscuidad sexual, y en particular en homosexuales y en
trabajadoras del sexo, se debe solicitar la serología luética (prue-
bas reagínicas [VDRL o RPR] y pruebas treponémicas [TPHA]). Se
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realizará una punción lumbar para descartar neurosífilis si existe
sintomatología neurológica u ocular, una sífilis de más de un
año de duración, tienen una cifra de linfocitos CD4 < 350 cél/�l y
un VDRL/RPR > 1/321,23. También se recomienda realizar un fro-
tis faríngeo, un frotis anal/vaginal y una muestra de orina para
gonococo y Chlamydia y en las mujeres un examen de las secre-
ciones vaginales para Trichomonas, ya que la infección puede ser
oligosintomática3. Los pacientes infectados por el VIH y el papi-
lomavirus humano tienen un mayor riesgo de displasia y cáncer
anogenital3. Por ello, en las mujeres se debe efectuar una citolo-
gía cervical cada 6-12 meses ya que pueden presentar displasia
o un carcinoma cervical invasivo3. También se recomienda reali-
zar una citología rectal a los varones homosexuales con riesgo de
carcinoma anal3. A los varones homosexuales se debe solicitar un
estudio de parásitos en heces para descartar una infección que
se haya transmitido por vía fecal-oral. En los inmigrantes o per-
sonas que hayan vivido en áreas endémicas se deben descartar
las infecciones por HTLV1, VIH-2, Trypanosoma cruzi (enferme-
dad de Chagas), histoplasmosis y Strongyloides stercolaris según
el área geográfica de procedencia.

6. Identificar problemas de salud asociados:

a. Alteraciones metabólicas3,24: como los inhibidores de la pro-
teasa pueden originar resistencia a la insulina y dislipemia, se
recomienda realizar basalmente y en ayunas una glucemia y
un perfil lipídico que incluya la determinación de triglicéridos,
colesterol total y sus fracciones (LDL/HDL). Si hay anteceden-
tes de hiperglucemia (110-126 mg/dl) se debe realizar una curva
de sobrecarga de glucosa y, si existe diabetes (glucemia mayor
126 mg/dl), se determinará la hemoglobina glicosilada (normal
< 6,5%) y se remitirá el paciente al endocrinólogo. Si existe
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia se debe recomen-
dar dieta hipolipemiante y valorar el inicio de un tratamiento
hipolipemiante en base al riesgo que exista de enfermedad
cardiovascular24.

b. Enfermedad hepática por VHB y/o VHC y/o alcohol21: en los
pacientes con una hipertransaminasemia prolongada (> 6 meses)
y marcadores de infección activa por el VHB y/o VHC se recomen-
dará la realización de una ecografía abdominal, una elastografía
hepática (Fibroscan®) y una biopsia hepática que indicarán el
grado de afectación hepática (hepatitis crónica frente a cirro-
sis hepática) y si existen criterios de tratamiento antiviral en la
hepatitis crónica por los VHB o VHC. En los pacientes con cirrosis
se debería realizar una fibrogastroscopia para detectar la presen-
cia de varices esofágicas y semestralmente se debería repetir una
ecografía abdominal y una determinación de alfa-fetoproteína
con objeto de detectar precozmente la presencia de hepatocar-
cinoma. Los pacientes con cirrosis hepática deberían evaluarse
para trasplante hepático22.

c. Drogadicción: si el paciente no sigue controles en un centro de
deshabituación y existe el antecedente de drogadicción, se reco-
mienda la monitorización toxicológica en orina y el seguimiento
en un centro de drogodependencias.

d. Neoplasias3,24. Cáncer de mama: se recomienda realizar el cri-
bado del cáncer de mama a las mujeres mayores de 50 años con
mamografía cada 2 años. Cáncer de pulmón: se recomienda reali-
zar un consejo claro y personalizado para dejar de fumar. No hay
datos suficientes para recomendar el cribado sistemático del cán-
cer de pulmón. Cáncer colorrectal (CCR): supone la segunda causa
de muerte en el mundo occidental25. Se recomienda realizar una
adecuada clasificación del grado de riesgo de CCR a través de una
completa historia personal y familiar, que favorezca la búsqueda
activa de las personas con factores de riesgo elevado. Se reco-
mienda el cribado de CCR en las personas de riesgo medio a partir
de los 50 años, con alguna de las siguientes estrategias: análisis
de sangre oculta en heces cuantitativa con periodicidad anual

Tabla 8
Marcadores clínicos de progresión a sida

Progresión a los 2 años

Linfadenopatía 22
Herpes zóster 25
Muguet 39
Leucoplaquia vellosa 42
Síntomas constitucionales* 100

Fuente: Moss et al.28.
*Fiebre, sudoración nocturna, diarrea, pérdida de peso, candidiasis oral y leucoplasia
vellosa.

o bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 años o colonoscopia cada 10
años. Se recomienda establecer la coordinación necesaria con los
programas poblacionales de cribado del CCR, allí donde se hayan
implantado. En los individuos con pólipos adenomatosos espo-
rádicos de riesgo se recomienda una colonoscopia a los 3 años
de la resección, y si ésta es negativa o únicamente se han hallado
uno o dos adenomas tubulares de tamaño menor de 10 mm, la
siguiente exploración puede realizarse al cabo de 5 años. Cáncer
de próstata: no hay pruebas científicas suficientes para recomen-
dar el cribado sistemático del cáncer de próstata en las personas
asintomáticas. Los pacientes que soliciten ser cribados deben ser
informados correctamente acerca de los beneficios y los riesgos
del cribado y el tratamiento. El método utilizado es la determi-
nación del PSA (antígeno prostático específico) en suero en los
hombres de 50-70 años y en aquellos con factores de riesgo a
partir de los 45 años24.

e. Otros procesos: en los varones homosexuales, si existe antece-
dente de rectorragias, deberá realizarse una rectoscopia con fines
diagnósticos. En los pacientes con factores de riesgo de osteo-
porosis/osteopenia se realizará una densitometría ósea (DEXA)
basal3.

Factores de progresión de la infección por VIH-1 a sida

Desde el inicio de la epidemia se están efectuando numerosos
estudios prospectivos para evaluar la tasa de progresión a sida
de los pacientes infectados por VIH-1. Uno de los estudios más
importantes se realizó en homosexuales en San Francisco y tuvo un
seguimiento de 15 años26. El 5-10% progresó rápidamente a sida,
entre 3 y 5 años, siendo la tasa acumulada de sida, a los 15 años, del
75%. Más de la mitad de los pacientes habían fallecido a los 12 años
de seguimiento. Menos del 20% de homosexuales permanecía asin-
tomático a los 15 años de seguimiento y sólo el 8% presentaba más
de 500 linfocitos CD4/mm3 sin haber recibido TARV. Los factores
que influyen en la evolución a sida y en la velocidad de progresión
se describen en otros capítulos de esta serie27.

Marcadores clínicos de progresión a sida

Los pacientes con una primoinfección por VIH-1 sintomática
progresan más rápidamente a sida y presentan una CV del ARN
del VIH-1 en plasma más elevada. Los marcadores clínicos de pro-
gresión de la infección crónica por el VIH-1 a sida son la candidiasis
oral, la leucoplasia vellosa y los síntomas constitucionales (fiebre,
sudoración nocturna, astenia crónica, diarrea crónica y/o pérdida
de más del 10% de peso)28 (tablas 8 y 9). La linfadenopatía persis-
tente, que en un principio se consideró un factor predictor clínico,
en la actualidad no se considera, ya que las tasas de progresión en
pacientes con y sin linfadenopatías son similares. El herpes zós-
ter es un marcador precoz, diagnosticado a los 2-7 años (media: 5
años) antes del sida, pero con escaso poder predictivo; la tasa de
progresión a sida a los 2 años es baja (25%). La candidiasis oral y la
leucoplasia vellosa aparecen generalmente más tarde que el her-
pes zóster y la tasa de progresión a sida a los 2 años es del 40%. Los

Manejo clínico de la infección aguda y crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana antes del inicio del tratamiento antirretroviral
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normal, se obtendrán unos datos básicos que servirán de referen-
cia para futuros controles, y si existen anomalías, éstas pueden
permitir identificar signos clínicos de progresión (p. ej., muguet,
leucoplaquia vellosa o eccema seborreico) o diagnósticos de sida
(p. ej., sarcoma de Kaposi).

2. En relación con problemas generales de salud: en las mujeres
mayores de 50 años se debe realizar una exploración mamaria
anual3. En los varones mayores de 50 años debe considerarse la
realización de un tacto prostático3.

Pruebas complementarias1–7

En la tabla 7 se especifican los exámenes complementarios
que deben efectuarse cuando un paciente infectado o con riesgo
de infección por VIH-1 se visita por primera vez y en las visi-
tas sucesivas3,4,7,18. Los exámenes complementarios buscan los
siguientes objetivos:

1. Confirmar la infección por VIH-1. Debe realizarse una prueba
ELISA y si es positiva, confirmarse con un Western-blot17.

2. Conocer su situación inmunológica y virológica. Se solicitarán las
subpoblaciones linfocitarias CD4 y CD8, la carga viral del ARN del
VIH-1 en plasma, un test genotípico de resistencias y el tropismo
viral3,18. Esta información permitirá conocer: a) el riesgo que
tiene un paciente de desarrollar sida; b) el momento de instaurar
la profilaxis primaria frente a determinados microorganismos;
c) el momento de iniciar el TARV en pacientes con una infec-
ción crónica por el VIH-1 y los antirretrovirales que podemos
utilizar al conocer los resultados del test de resistencias; d) el
subtipo viral (B frente a no-B), que nos puede indicar si la infec-
ción la ha transmitido un paciente no europeo; e) el tropismo
viral (R5, X4, dual/mixto), que nos indicará si se pueden utilizar
los inhibidores del CCR5 y el riesgo de progresión (más rápido
cuando el tropismo no es R5). Además, se debe solicitar la deter-
minación del HLAB57*01 si al paciente se le quiere administrar
abacavir en el régimen de TARV ya que si el resultado es posi-
tivo existe un riesgo muy elevado de desarrollar una reacción
de hipersensibilidad al abacavir4–7. Por otra parte, existen otras
pruebas que actualmente no se hacen de forma rutinaria (como
la determinación de la carga viral en secreciones genitales o en
el líquido cefalorraquídeo, la detección de poblaciones de resis-
tencia minoritarias, la replicación viral subyacente, los estudios
del funcionalismo linfocitario en sangre periférica o en mucosa
digestiva [GALT] o del timo y determinación de algunas citoci-
nas) que en un futuro podrían ser necesarias para tener un mejor
manejo clínico y/o terapéutico del paciente.

3. Solicitar un hemograma, recuento de plaquetas, bioquímica
completa en ayunas que incluya la glucemia basal, el perfil
lipídico (colesterol, HLD, LDL y triglicéridos), creatinina, sodio,
potasio, filtrado glomerular (mediante la ecuación de MDRD o
la de Cockroft-Gault), calcio, fosfato, función hepática completa,
LDH, sedimento de orina, proteinuria y glucosuria (mediante
tira reactiva), las proteínas totales, la albúmina, las amilasas y
lipasas, la CPK y las pruebas de coagulación, un ECG y una radio-
logía de tórax basales, que sirvan de referencia para futuros
controles3,18. Puede ser preciso determinar si existe déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en algunas etnias o razas si se
debe administrar dapsona, primaquina o sulfonamidas. También
se realizará la prueba de embarazo en mujeres en edad fértil en
las que se considere utilizar efavirenz18. La velocidad de sedi-
mentación globular a la primera hora (VSG) suele aumentar a
medida que progresa la infección por VIH-1, pero si el paciente
tiene una VSG superior a 100 mm se descartará un síndrome
linfoproliferativo o una infección sistémica por micobacterias,
hongos o citomegalovirus (CMV). El paciente puede presentar
diversos grados de trombocitopenia en relación con la infección

por VIH-1, la drogadicción o la coinfección por los virus de la
hepatitis B y C. En fases avanzadas puede presentar una ligera
a moderada pancitopenia. Si es muy acusada, debe sospecharse
afectación de la médula ósea por un proceso infeccioso (mico-
bacterias, hongos o leishmania), un síndrome linfoproliferativo
o un hiperesplenismo secundario a hipertensión portal asociada
a una cirrosis hepática y, con menor frecuencia, a un síndrome
mielodisplásico. La función hepática puede estar alterada por
coinfecciones por los virus de la hepatitis B o C, diversos pro-
cesos infecciosos (infecciones por micobacterias y Leishmania),
neoplásicos o por toxicidad medicamentosa. Si los pacientes des-
arrollan una colostasis en fases avanzadas de la infección por
VIH-1, debe descartarse la afectación hepatobiliar por citome-
galovirus, Cryptosporidium o Microsporidium. En los drogadictos
suele existir casi siempre una hipertransaminasemia que refleja
diversos grados de hepatitis crónica/cirrosis hepática por los
virus B, C y el agente D. Las cifras de LDH suelen ser norma-
les en los pacientes infectados por VIH-1. Su incremento se
debe a necrosis celular y, en el contexto clínico adecuado, obliga
a descartar la neumonía por P. jiroveci y el linfoma. La fun-
ción renal y el sedimento de orina suelen ser normales, pero
pueden alterarse por nefrotoxicidad medicamentosa, glomeru-
lopatías en relación o no con el VIH-1 e infecciones. El ionograma
puede modificarse en caso de insuficiencia suprarrenal por cito-
megalovirus o micobacterias o si el paciente tiene un proceso
neurológico (p. ej., meningitis tuberculosa) y un síndrome de
secreción inadecuada de hormona antidiurética (ADH). En fases
avanzadas, también suele observarse hipocolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia.
La infección por el VIH-1 puede originar hipogonadismo, por lo
que en ocasiones puede ser útil la determinación de los nive-
les de testosterona. Finalmente no se recomienda determinar de
forma rutinaria los niveles de ácido láctico.

4. Realizar exámenes neuropsicológicos periódicos para detectar
precozmente el deterioro cognitivo-motor menor asociado al
VIH-13. Las alteraciones cognitivas, conductuales y/o motoras
suelen ser la primera manifestación de la afectación neurológica
por la infección por el VIH-1 (tablas 3 y 4)19,20.

5. Identificar las infecciones latentes, con el fin de saber qué infec-
ciones se pueden reactivar y se deben prevenir mediante la
profilaxis con antimicrobianos o vacunaciones3,4,7,18. Para cono-
cer si existe tuberculosis latente se efectuará una PPD con 5UT
y las pruebas de detección de gamma-interferón (T-SPOT-TB®

o Quantiferon-Gold Test in Tube®). En caso de que fueran posi-
tivos debe descartarse la enfermedad tuberculosa y administrar
quimioprofilaxis. También se solicitarán las serologías para Toxo-
plasma gondii, citomegalovirus y virus de la varicela. En los
pacientes con IgG positivo para citomegalovirus y una cifra de
linfocitos CD4 menor de 50 cél/�l se solicitará el ADN del CMV
en sangre periférica para descartar viremia y un examen ocular
para descartar una retinitis por citomegalovirus. Se debe soli-
citar los marcadores serológicos de los virus de la hepatitis A
(IgG-VHA), de la hepatitis B (HbsAg, anti-HBc y anti-HBs) y de la
hepatitis C21. Si el paciente es portador del virus de la hepatitis B
(HbsAg positivo) deben solicitarse además marcadores de repli-
cación del virus B (antígeno e y ADN cualitativo o cuantitativo del
VHB) y marcadores de infección por el virus delta (anticuerpos y
antígeno delta). Si la serología de la hepatitis C es positiva debe
realizarse la determinación de la carga viral (ARN cualitativo o
cuantitativo del VHC) y si el resultado es positivo el genotipo del
VHC. Estos marcadores permitirán determinar si los pacientes
deben vacunarse frente al VHA y VHB o si existe una infección
activa por los VHB o VHC. En todas las personas con antecedentes
de promiscuidad sexual, y en particular en homosexuales y en
trabajadoras del sexo, se debe solicitar la serología luética (prue-
bas reagínicas [VDRL o RPR] y pruebas treponémicas [TPHA]). Se
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realizará una punción lumbar para descartar neurosífilis si existe
sintomatología neurológica u ocular, una sífilis de más de un
año de duración, tienen una cifra de linfocitos CD4 < 350 cél/�l y
un VDRL/RPR > 1/321,23. También se recomienda realizar un fro-
tis faríngeo, un frotis anal/vaginal y una muestra de orina para
gonococo y Chlamydia y en las mujeres un examen de las secre-
ciones vaginales para Trichomonas, ya que la infección puede ser
oligosintomática3. Los pacientes infectados por el VIH y el papi-
lomavirus humano tienen un mayor riesgo de displasia y cáncer
anogenital3. Por ello, en las mujeres se debe efectuar una citolo-
gía cervical cada 6-12 meses ya que pueden presentar displasia
o un carcinoma cervical invasivo3. También se recomienda reali-
zar una citología rectal a los varones homosexuales con riesgo de
carcinoma anal3. A los varones homosexuales se debe solicitar un
estudio de parásitos en heces para descartar una infección que
se haya transmitido por vía fecal-oral. En los inmigrantes o per-
sonas que hayan vivido en áreas endémicas se deben descartar
las infecciones por HTLV1, VIH-2, Trypanosoma cruzi (enferme-
dad de Chagas), histoplasmosis y Strongyloides stercolaris según
el área geográfica de procedencia.

6. Identificar problemas de salud asociados:

a. Alteraciones metabólicas3,24: como los inhibidores de la pro-
teasa pueden originar resistencia a la insulina y dislipemia, se
recomienda realizar basalmente y en ayunas una glucemia y
un perfil lipídico que incluya la determinación de triglicéridos,
colesterol total y sus fracciones (LDL/HDL). Si hay anteceden-
tes de hiperglucemia (110-126 mg/dl) se debe realizar una curva
de sobrecarga de glucosa y, si existe diabetes (glucemia mayor
126 mg/dl), se determinará la hemoglobina glicosilada (normal
< 6,5%) y se remitirá el paciente al endocrinólogo. Si existe
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia se debe recomen-
dar dieta hipolipemiante y valorar el inicio de un tratamiento
hipolipemiante en base al riesgo que exista de enfermedad
cardiovascular24.

b. Enfermedad hepática por VHB y/o VHC y/o alcohol21: en los
pacientes con una hipertransaminasemia prolongada (> 6 meses)
y marcadores de infección activa por el VHB y/o VHC se recomen-
dará la realización de una ecografía abdominal, una elastografía
hepática (Fibroscan®) y una biopsia hepática que indicarán el
grado de afectación hepática (hepatitis crónica frente a cirro-
sis hepática) y si existen criterios de tratamiento antiviral en la
hepatitis crónica por los VHB o VHC. En los pacientes con cirrosis
se debería realizar una fibrogastroscopia para detectar la presen-
cia de varices esofágicas y semestralmente se debería repetir una
ecografía abdominal y una determinación de alfa-fetoproteína
con objeto de detectar precozmente la presencia de hepatocar-
cinoma. Los pacientes con cirrosis hepática deberían evaluarse
para trasplante hepático22.

c. Drogadicción: si el paciente no sigue controles en un centro de
deshabituación y existe el antecedente de drogadicción, se reco-
mienda la monitorización toxicológica en orina y el seguimiento
en un centro de drogodependencias.

d. Neoplasias3,24. Cáncer de mama: se recomienda realizar el cri-
bado del cáncer de mama a las mujeres mayores de 50 años con
mamografía cada 2 años. Cáncer de pulmón: se recomienda reali-
zar un consejo claro y personalizado para dejar de fumar. No hay
datos suficientes para recomendar el cribado sistemático del cán-
cer de pulmón. Cáncer colorrectal (CCR): supone la segunda causa
de muerte en el mundo occidental25. Se recomienda realizar una
adecuada clasificación del grado de riesgo de CCR a través de una
completa historia personal y familiar, que favorezca la búsqueda
activa de las personas con factores de riesgo elevado. Se reco-
mienda el cribado de CCR en las personas de riesgo medio a partir
de los 50 años, con alguna de las siguientes estrategias: análisis
de sangre oculta en heces cuantitativa con periodicidad anual

Tabla 8
Marcadores clínicos de progresión a sida

Progresión a los 2 años

Linfadenopatía 22
Herpes zóster 25
Muguet 39
Leucoplaquia vellosa 42
Síntomas constitucionales* 100

Fuente: Moss et al.28.
*Fiebre, sudoración nocturna, diarrea, pérdida de peso, candidiasis oral y leucoplasia
vellosa.

o bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 años o colonoscopia cada 10
años. Se recomienda establecer la coordinación necesaria con los
programas poblacionales de cribado del CCR, allí donde se hayan
implantado. En los individuos con pólipos adenomatosos espo-
rádicos de riesgo se recomienda una colonoscopia a los 3 años
de la resección, y si ésta es negativa o únicamente se han hallado
uno o dos adenomas tubulares de tamaño menor de 10 mm, la
siguiente exploración puede realizarse al cabo de 5 años. Cáncer
de próstata: no hay pruebas científicas suficientes para recomen-
dar el cribado sistemático del cáncer de próstata en las personas
asintomáticas. Los pacientes que soliciten ser cribados deben ser
informados correctamente acerca de los beneficios y los riesgos
del cribado y el tratamiento. El método utilizado es la determi-
nación del PSA (antígeno prostático específico) en suero en los
hombres de 50-70 años y en aquellos con factores de riesgo a
partir de los 45 años24.

e. Otros procesos: en los varones homosexuales, si existe antece-
dente de rectorragias, deberá realizarse una rectoscopia con fines
diagnósticos. En los pacientes con factores de riesgo de osteo-
porosis/osteopenia se realizará una densitometría ósea (DEXA)
basal3.

Factores de progresión de la infección por VIH-1 a sida

Desde el inicio de la epidemia se están efectuando numerosos
estudios prospectivos para evaluar la tasa de progresión a sida
de los pacientes infectados por VIH-1. Uno de los estudios más
importantes se realizó en homosexuales en San Francisco y tuvo un
seguimiento de 15 años26. El 5-10% progresó rápidamente a sida,
entre 3 y 5 años, siendo la tasa acumulada de sida, a los 15 años, del
75%. Más de la mitad de los pacientes habían fallecido a los 12 años
de seguimiento. Menos del 20% de homosexuales permanecía asin-
tomático a los 15 años de seguimiento y sólo el 8% presentaba más
de 500 linfocitos CD4/mm3 sin haber recibido TARV. Los factores
que influyen en la evolución a sida y en la velocidad de progresión
se describen en otros capítulos de esta serie27.

Marcadores clínicos de progresión a sida

Los pacientes con una primoinfección por VIH-1 sintomática
progresan más rápidamente a sida y presentan una CV del ARN
del VIH-1 en plasma más elevada. Los marcadores clínicos de pro-
gresión de la infección crónica por el VIH-1 a sida son la candidiasis
oral, la leucoplasia vellosa y los síntomas constitucionales (fiebre,
sudoración nocturna, astenia crónica, diarrea crónica y/o pérdida
de más del 10% de peso)28 (tablas 8 y 9). La linfadenopatía persis-
tente, que en un principio se consideró un factor predictor clínico,
en la actualidad no se considera, ya que las tasas de progresión en
pacientes con y sin linfadenopatías son similares. El herpes zós-
ter es un marcador precoz, diagnosticado a los 2-7 años (media: 5
años) antes del sida, pero con escaso poder predictivo; la tasa de
progresión a sida a los 2 años es baja (25%). La candidiasis oral y la
leucoplasia vellosa aparecen generalmente más tarde que el her-
pes zóster y la tasa de progresión a sida a los 2 años es del 40%. Los
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Tabla 9
Riesgo de evolución a sida a los 3, 6 y 9 años de seguimiento en una cohorte de
varones homosexuales infectados por el VIH-1 según la cifra basal de linfocitos CD4
y la carga viral plasmática (RT-PCR)

CV VIH-1 Progresión a sida (%)

3 años 6 años 9 años

Linfocitos CD4
< 200 cél/mm3

< 1.500 – – –
1.501-7.000 – – –
7.001-20.000 14 29 64
20.001-55.000 50 75 90
> 55.000 85 98 100

201-350 cél/mm3

< 1.500 – – –
1.501-7.000 0 20 32
7.001-20.000 7 44 66
20.001-55.000 36 72 84
> 55.000 64 89 93

> 350 cél/mm3

< 1.500 2 5 13
1.501-7.000 2 16 30
7.001-20.000 7 30 53
20.001-55.000 15 51 73
> 55.000 40 72 85

Fuente: Mellors et al.29.

síntomas constitucionales son las manifestaciones más tardías, e
indican una inminente progresión a sida. Todos los pacientes que
las presentan lo desarrollan en menos de 2 años. En consecuencia,
a todo paciente infectado por VIH-1 se debe preguntar, de forma
sistemática, sobre esta sintomatología y se buscará de forma inten-
cionada, en la exploración física la candidiasis oral y la leucoplasia
vellosa, 2 entidades características de la infección por VIH-1, que
indican que la infección se encuentra en una fase intermedia o
avanzada y que estos pacientes son candidatos al TARV.

Marcadores biológicos (inmunológicos y virológicos) de
progresión a sida

La carga viral del VIH-1 en plasma y la cifra absoluta de linfocitos
CD4 son los dos factores predictores independientes de progresión
a sida (tablas 9 y 10) y muerte27. Se ha observado que cuanto mayor
es la CV del ARN del VIH-1 en plasma en un determinado momento,
mayor es el riesgo de progresión a sida y/o a la muerte29. Una CV del
ARN del VIH-1 en plasma mayor de 100.000 copias/ml en pacientes
con una infección crónica por el VIH puede ser un criterio de ini-
cio de TARV independientemente de la cifra de linfocitos CD4. Las
tasas de progresión a sida y de mortalidad a los 6 años en pacientes
sin TARV que tenían una CV del VIH-1 en plasma < 500, 501-3.000,
3.001-10.000, 10.001-30.000 y > 30.000 copias/ml fueron del 5-
1, 17-6, 32-18, 55-35 y 80-70% (sida-muerte) respectivamente.

También se ha observado que el tropismo viral del VIH (cepas X4
o duales/mixtas) y los pacientes que tienen infecciones por más de
un virus de la inmunodeficiencia humana o superinfecciones tienen
una progresión más rápida a sida. Por otra parte, la cifra absoluta de
linfocitos CD4 nos indicará el momento de iniciar el TARV y la posi-
bilidad de desarrollo y tipo de infecciones oportunistas que puede
padecer el enfermo. Algunos autores también consideran el porcen-
taje de linfocitos CD4. Un porcentaje menor del 14% podría indicar
el inicio de la profilaxis primaria frente a la neumonía por P. jiro-
veci y el inicio del TARV en pacientes con una cifra de linfocitos
CD4 mayor de 500 cél/mm37. Finalmente, existen factores genéti-
cos que pueden determinar una progresión más rápida o más lenta
de la infección por el VIH a sida que quizás en un futuro puedan
incluirse en la práctica clínica27,30.

La determinación de la carga viral plasmática y la cifra de linfo-
citos CD4 tienen una serie de limitaciones, ya que pueden alterarse
por diversas situaciones técnicas, fisiológicas y patológicas (tablas
10 y 11)17,31,32. Por ello, antes de tomar una decisión terapéutica
importante se aconseja repetir estas determinaciones para asegu-
rarse que los resultados son válidos. Es importante que los pacientes
estén clínicamente estables y no hayan tenido estímulos inmunoló-
gicos (vacunaciones previas al análisis) o enfermedades infecciosas
intercurrentes.

Clasificación por estado inmunológico y riesgo de evolución

Mediante la anamnesis, la exploración física y los exámenes
complementarios que se han efectuado, se debe poder catalogar
al paciente según la clasificación de la infección por VIH-1 (CDC,
diciembre 2008)16, que indica en qué situación clínica e inmunoló-
gica se encuentra. La situación clínica, inmunológica y virológica del
paciente nos indicará cuándo debe iniciar el TARV y las profilaxis
de las infecciones oportunistas4–7.

Inicio de la profilaxis de las infecciones oportunistas, inicio
del TARV y periodicidad de los controles

Bases de la profilaxis primaria y secundaria de las infecciones
oportunistas33,34

La inmunodepresión de la infección por VIH-1 es característica-
mente celular ya que produce una depleción crónica y progresiva
del número de linfocitos CD4, apareciendo la mayoría de infec-
ciones oportunistas cuando la inmunodepresión es avanzada. Su
cronología dependerá del balance entre la virulencia del microor-
ganismo y el grado de inmunosupresión del paciente.

Así, la tuberculosis y la candidiasis pueden observarse por
encima de los 200 linfocitos CD4/�l, mientras que la neumonía por
P. jiroveci y la toxoplasmosis cerebral se observan por debajo de

Tabla 10
Limitaciones de la carga viral en plasma del VIH y criterios de valoración

1. Variabilidad de los resultados (expresados en logaritmo decimal):
a) Fisiológica: 0,3 log10 copias ARN/ml
b) Técnica; 0,1-0,2 log10 copias ARN/ml

Por lo tanto, sólo deben valorarse los cambios de magnitud importantes, de como mínimo 0,5 log10 copias ARN/ml (3-4 veces)
2. Una determinación aislada en un paciente asintomático es útil. En los pacientes con una infección crónica por el VIH-1, un nivel de viremia mayor de 100.000

copias/ml puede indicar el inicio del TARV
3. Cada laboratorio debe estandarizar el proceso de las muestras a estudiar (utilizar el mismo tipo de tubo y anticoagulante, transporte rápido, separación del

plasma y almacenamiento en un congelador en menos de 6 h) con el fin de evitar errores técnicos. No se recomienda tener la sangre total sin separar el plasma
(aunque sea refrigerada) más de 24 h. Las determinaciones periódicas deben efectuarse por el mismo método

4. No debe efectuarse la CV del VIH a aquellos pacientes que hayan tenido un estímulo inmunológico* durante el mes previo, ya que se produce un aumento
transitorio de la carga viral que en algunos casos puede llegar a ser de hasta 300 veces los valores basales, con un pico a las 2 semanas

5. Las técnicas de laboratorio se basan en la amplificación de la secuencia (RT-PCR en tiempo real, NASBA y LCx) y detectan el subtipo B y los subtipos no-B
circulantes más frecuentes del VIH-1. Todos tienen problemas para amplificar el grupo O. Ninguna amplifica el VIH-2

Fuente: García et al.17, Recommendations from Centers for Disease Control Working group31.
*Una enfermedad infecciosa aguda o una vacunación (tétanos, neumococo, gripe o hepatitis).
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Tabla 11
Problemas en la interpretación de la cifra de linfocitos CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ de sangre periférica corresponde al 2% del total de linfocitos CD4+, que se localizan fundamentalmente en los órganos linfoides y el tejido
intestinal

Cálculo de la cifra de linfocitos CD4+
Se obtiene multiplicando la cifra absoluta de leucocitos por ml o (×106/l) por el porcentaje de linfocitos y por el porcentaje de linfocitos CD4+. La cifra absoluta y

porcentaje normales de CD4+ oscilan entre 600 y 1.200 cél/�l y 51 ± 5%, respectivamente. Ejemplo: si un paciente tiene 10.000 leucocitos/�l, un 30% de linfocitos y
el porcentaje de CD4+ es del 30%, la cifra absoluta de linfocitos CD4+ será:

10.000 × 0,30 = 3.000 linfocitos/�l; 3.000 × 0,30 = 900 CD4+/�l

Relación entre la cifra absoluta y porcentaje de CD4+
Existe una buena relación entre el número absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+ en los pacientes infectados por el VIH-1: los pacientes con menos del 14% de

linfocitos CD4+ tienen menos de 200/�l; entre 14-28% tienen entre 200 y 500, y los pacientes con más del 28% tienen más de 500 linfocitos CD4+/�l

Relación entre la cifra absoluta de linfocitos y de CD4+
La sensibilidad y especificidad del recuento linfocitario menor de 1.000 cél/�l para predecir una cifra de linfocitos CD4 < 200 cél/�l es del 45-55% y del 91-98%

respectivamente

Limitaciones
1. La cifra de leucocitos y linfocitos es variable a distintas horas del día y de día a día y puede estar influenciada por numerosos factores. La variabilidad de la cifra de

leucocitos utilizando métodos automatizados oscila entre 2-8%. La variabilidad de la cifra de linfocitos utilizando métodos automatizados o manuales oscila entre
2-5 y 12-27% respectivamente

2. La determinación del porcentaje de linfocitos CD4+ se realiza generalmente por citometría de flujo (FACS) utilizando anticuerpos monoclonales marcados con
fluoresceína. Los resultados tienen una gran variabilidad entre distintos laboratorios sobre todo cuando la determinación no se efectúa diariamente ni se realizan
controles de calidad. Los dos principales problemas técnicos que originan errores en los resultados son:

a) una demora superior a 24 h entre la obtención de la muestra y su procesamiento, y b) la refrigeración de la sangre, que origina una unión inespecífica de los
anticuerpos monoclonales, dando como resultado porcentajes de CD4+ anormalmente altos

Situaciones que originan alteraciones de la cifra de linfocitos y de las subpoblaciones linfocitarias
1. Ejercicio intenso: disminuye la cifra de linfocitos y de los linfocitos CD4+
2. Variaciones diurnas: cambios de la cifra de linfocitos y de CD4+, con cifras más elevadas durante las primeras horas del día (50-150 cél/mm3)
3. Tabaquismo: la nicotina disminuye la cifra de linfocitos, aunque algún artículo ha indicado que los fumadores pueden tener cifras elevadas de linfocitos y de CD4+.
4. Corticoides: disminuyen la cifra de linfocitos y de CD4+
5. Bazo: en los pacientes esplenectomizados existe un aumento importante de la cifra de linfocitos y de CD4+. Por el contrario, en los pacientes cirróticos con

hipertensión portal existe una moderada pancitopenia por hiperesplenismo y, por tanto, la linfopenia condiciona una cifra baja de CD4+. El porcentaje de CD4+ es el
parámetro que debe utilizarse para el control clínico de estos pacientes

6. Las mujeres embarazadas tienen en el tercer trimestre una cifra absoluta de linfocitos CD4+ menor que a las 6 semanas del parto, aunque el porcentaje de linfocitos
CD4+ es similar

7. En los procesos agudos de origen infeccioso o no (neumonía, pancreatitis, etc.) la cifra absoluta de CD4+ disminuye debido a que suele existir linfopenia
8. La coinfección con el virus HTLV-1 puede incrementar las cifras de linfocitos CD4 entre un 80 y un 180%
9. La raza puede modificar la cifra de linfocitos CD4. En comparación con europeos y americanos, los asiáticos tienen cifras más bajas y los africanos occidentales

tienen cifras más elevadas

Implicaciones
La determinación de linfocitos CD4 + debe realizarse cuando la situación clínica del paciente es asintomática. Aun así, debido a las situaciones previas la cifra de

linfocitos CD4+ siempre debe interpretarse con cautela y para tomar decisiones terapéuticas en pacientes asintomáticos debe repetirse dos o tres veces para estar
seguros. Estos cambios son de menor magnitud cuando la infección por VIH-1 es avanzada y la cifra de CD4+ baja

Fuente: Centers for Disease Control32.

200 y 100 linfocitos CD4/�l, respectivamente y las infecciones por
C. neoformans, M. avium-intracellulare y citomegalovirus aparecen
por debajo de 50 linfocitos CD4/�l. Esto explica que la tuberculosis y
la candidiasis aparezcan antes y que las infecciones por criptococo,
M. avium-intracellulare y citomegalovirus se observen en fases más
avanzadas de la infección.

El origen de estas infecciones oportunistas es el siguiente:

1. Reactivación de una infección latente adquirida años antes. Es
la causa más frecuente. Se caracteriza porque la primoinfec-
ción por estos microorganismos fue generalmente asintomática.
Las infecciones por M. tuberculosis, T. gondii, P. jiroveci, virus
del grupo herpes (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes
simple o herpes zóster) y otros virus (virus JC) son los procesos
más comunes.

2. Infección exógena. Estos pacientes pueden adquirir infecciones
de novo por los mismos mecanismos que el huésped inmuno-
competente. Se adquieren, por ejemplo, por vía digestiva las
infecciones por Isospora belli, Cryptosporidium, Microsporidium
y M. avium-intracellulare y por vía respiratoria, la criptococosis.
La tuberculosis y la neumonía por P. jiroveci también se pueden
adquirir por reinfecciones exógenas.

3. Proliferación de microorganismos saprófitos de piel y mucosas.
La candidiasis oral, esofágica y vaginal son los ejemplos más
característicos de este mecanismo.

Dado que el mecanismo más frecuente por el que el paciente
infectado por el VIH-1 tiene una infección es por reactivación de
una infección latente adquirida años antes, se puede llegar a cono-
cer qué infecciones ha tenido el paciente, tal como se explica en
el apartado de pruebas complementarias (tabla 7). El riesgo de
reactivación aparecerá, a excepción de la infección por M. tuber-
culosis, cuando la inmunosupresión sea grave (en general, por
debajo de 200 linfocitos CD4/�l), momento en que deberá instau-
rarse la profilaxis primaria para prevenir la reactivación de dichas
infecciones33,34. Si un paciente desarrolla una infección oportu-
nista, generalmente porque no toma profilaxis o porque desconoce
que está infectado por el VIH-1, la respuesta al tratamiento durante
la fase aguda de la misma suele ser buena. Sin embargo, puesto que
en estos pacientes persiste la inmunodepresión celular y por las
características de este tipo de microorganismos (gérmenes intrace-
lulares, ausencia de fármacos activos frente a las formas quísticas
de los protozoos y sobre el provirus integrado en el ADN celular),
la tasa de recidivas es muy alta, lo que obliga a efectuar un trata-
miento de mantenimiento (profilaxis secundaria) indefinido para

Manejo clínico de la infección aguda y crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana antes del inicio del tratamiento antirretroviral
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Tabla 9
Riesgo de evolución a sida a los 3, 6 y 9 años de seguimiento en una cohorte de
varones homosexuales infectados por el VIH-1 según la cifra basal de linfocitos CD4
y la carga viral plasmática (RT-PCR)

CV VIH-1 Progresión a sida (%)

3 años 6 años 9 años

Linfocitos CD4
< 200 cél/mm3

< 1.500 – – –
1.501-7.000 – – –
7.001-20.000 14 29 64
20.001-55.000 50 75 90
> 55.000 85 98 100

201-350 cél/mm3

< 1.500 – – –
1.501-7.000 0 20 32
7.001-20.000 7 44 66
20.001-55.000 36 72 84
> 55.000 64 89 93

> 350 cél/mm3

< 1.500 2 5 13
1.501-7.000 2 16 30
7.001-20.000 7 30 53
20.001-55.000 15 51 73
> 55.000 40 72 85

Fuente: Mellors et al.29.

síntomas constitucionales son las manifestaciones más tardías, e
indican una inminente progresión a sida. Todos los pacientes que
las presentan lo desarrollan en menos de 2 años. En consecuencia,
a todo paciente infectado por VIH-1 se debe preguntar, de forma
sistemática, sobre esta sintomatología y se buscará de forma inten-
cionada, en la exploración física la candidiasis oral y la leucoplasia
vellosa, 2 entidades características de la infección por VIH-1, que
indican que la infección se encuentra en una fase intermedia o
avanzada y que estos pacientes son candidatos al TARV.

Marcadores biológicos (inmunológicos y virológicos) de
progresión a sida

La carga viral del VIH-1 en plasma y la cifra absoluta de linfocitos
CD4 son los dos factores predictores independientes de progresión
a sida (tablas 9 y 10) y muerte27. Se ha observado que cuanto mayor
es la CV del ARN del VIH-1 en plasma en un determinado momento,
mayor es el riesgo de progresión a sida y/o a la muerte29. Una CV del
ARN del VIH-1 en plasma mayor de 100.000 copias/ml en pacientes
con una infección crónica por el VIH puede ser un criterio de ini-
cio de TARV independientemente de la cifra de linfocitos CD4. Las
tasas de progresión a sida y de mortalidad a los 6 años en pacientes
sin TARV que tenían una CV del VIH-1 en plasma < 500, 501-3.000,
3.001-10.000, 10.001-30.000 y > 30.000 copias/ml fueron del 5-
1, 17-6, 32-18, 55-35 y 80-70% (sida-muerte) respectivamente.

También se ha observado que el tropismo viral del VIH (cepas X4
o duales/mixtas) y los pacientes que tienen infecciones por más de
un virus de la inmunodeficiencia humana o superinfecciones tienen
una progresión más rápida a sida. Por otra parte, la cifra absoluta de
linfocitos CD4 nos indicará el momento de iniciar el TARV y la posi-
bilidad de desarrollo y tipo de infecciones oportunistas que puede
padecer el enfermo. Algunos autores también consideran el porcen-
taje de linfocitos CD4. Un porcentaje menor del 14% podría indicar
el inicio de la profilaxis primaria frente a la neumonía por P. jiro-
veci y el inicio del TARV en pacientes con una cifra de linfocitos
CD4 mayor de 500 cél/mm37. Finalmente, existen factores genéti-
cos que pueden determinar una progresión más rápida o más lenta
de la infección por el VIH a sida que quizás en un futuro puedan
incluirse en la práctica clínica27,30.

La determinación de la carga viral plasmática y la cifra de linfo-
citos CD4 tienen una serie de limitaciones, ya que pueden alterarse
por diversas situaciones técnicas, fisiológicas y patológicas (tablas
10 y 11)17,31,32. Por ello, antes de tomar una decisión terapéutica
importante se aconseja repetir estas determinaciones para asegu-
rarse que los resultados son válidos. Es importante que los pacientes
estén clínicamente estables y no hayan tenido estímulos inmunoló-
gicos (vacunaciones previas al análisis) o enfermedades infecciosas
intercurrentes.

Clasificación por estado inmunológico y riesgo de evolución

Mediante la anamnesis, la exploración física y los exámenes
complementarios que se han efectuado, se debe poder catalogar
al paciente según la clasificación de la infección por VIH-1 (CDC,
diciembre 2008)16, que indica en qué situación clínica e inmunoló-
gica se encuentra. La situación clínica, inmunológica y virológica del
paciente nos indicará cuándo debe iniciar el TARV y las profilaxis
de las infecciones oportunistas4–7.

Inicio de la profilaxis de las infecciones oportunistas, inicio
del TARV y periodicidad de los controles

Bases de la profilaxis primaria y secundaria de las infecciones
oportunistas33,34

La inmunodepresión de la infección por VIH-1 es característica-
mente celular ya que produce una depleción crónica y progresiva
del número de linfocitos CD4, apareciendo la mayoría de infec-
ciones oportunistas cuando la inmunodepresión es avanzada. Su
cronología dependerá del balance entre la virulencia del microor-
ganismo y el grado de inmunosupresión del paciente.

Así, la tuberculosis y la candidiasis pueden observarse por
encima de los 200 linfocitos CD4/�l, mientras que la neumonía por
P. jiroveci y la toxoplasmosis cerebral se observan por debajo de

Tabla 10
Limitaciones de la carga viral en plasma del VIH y criterios de valoración

1. Variabilidad de los resultados (expresados en logaritmo decimal):
a) Fisiológica: 0,3 log10 copias ARN/ml
b) Técnica; 0,1-0,2 log10 copias ARN/ml

Por lo tanto, sólo deben valorarse los cambios de magnitud importantes, de como mínimo 0,5 log10 copias ARN/ml (3-4 veces)
2. Una determinación aislada en un paciente asintomático es útil. En los pacientes con una infección crónica por el VIH-1, un nivel de viremia mayor de 100.000

copias/ml puede indicar el inicio del TARV
3. Cada laboratorio debe estandarizar el proceso de las muestras a estudiar (utilizar el mismo tipo de tubo y anticoagulante, transporte rápido, separación del

plasma y almacenamiento en un congelador en menos de 6 h) con el fin de evitar errores técnicos. No se recomienda tener la sangre total sin separar el plasma
(aunque sea refrigerada) más de 24 h. Las determinaciones periódicas deben efectuarse por el mismo método

4. No debe efectuarse la CV del VIH a aquellos pacientes que hayan tenido un estímulo inmunológico* durante el mes previo, ya que se produce un aumento
transitorio de la carga viral que en algunos casos puede llegar a ser de hasta 300 veces los valores basales, con un pico a las 2 semanas

5. Las técnicas de laboratorio se basan en la amplificación de la secuencia (RT-PCR en tiempo real, NASBA y LCx) y detectan el subtipo B y los subtipos no-B
circulantes más frecuentes del VIH-1. Todos tienen problemas para amplificar el grupo O. Ninguna amplifica el VIH-2

Fuente: García et al.17, Recommendations from Centers for Disease Control Working group31.
*Una enfermedad infecciosa aguda o una vacunación (tétanos, neumococo, gripe o hepatitis).
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Tabla 11
Problemas en la interpretación de la cifra de linfocitos CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ de sangre periférica corresponde al 2% del total de linfocitos CD4+, que se localizan fundamentalmente en los órganos linfoides y el tejido
intestinal

Cálculo de la cifra de linfocitos CD4+
Se obtiene multiplicando la cifra absoluta de leucocitos por ml o (×106/l) por el porcentaje de linfocitos y por el porcentaje de linfocitos CD4+. La cifra absoluta y

porcentaje normales de CD4+ oscilan entre 600 y 1.200 cél/�l y 51 ± 5%, respectivamente. Ejemplo: si un paciente tiene 10.000 leucocitos/�l, un 30% de linfocitos y
el porcentaje de CD4+ es del 30%, la cifra absoluta de linfocitos CD4+ será:

10.000 × 0,30 = 3.000 linfocitos/�l; 3.000 × 0,30 = 900 CD4+/�l

Relación entre la cifra absoluta y porcentaje de CD4+
Existe una buena relación entre el número absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+ en los pacientes infectados por el VIH-1: los pacientes con menos del 14% de

linfocitos CD4+ tienen menos de 200/�l; entre 14-28% tienen entre 200 y 500, y los pacientes con más del 28% tienen más de 500 linfocitos CD4+/�l

Relación entre la cifra absoluta de linfocitos y de CD4+
La sensibilidad y especificidad del recuento linfocitario menor de 1.000 cél/�l para predecir una cifra de linfocitos CD4 < 200 cél/�l es del 45-55% y del 91-98%

respectivamente

Limitaciones
1. La cifra de leucocitos y linfocitos es variable a distintas horas del día y de día a día y puede estar influenciada por numerosos factores. La variabilidad de la cifra de

leucocitos utilizando métodos automatizados oscila entre 2-8%. La variabilidad de la cifra de linfocitos utilizando métodos automatizados o manuales oscila entre
2-5 y 12-27% respectivamente

2. La determinación del porcentaje de linfocitos CD4+ se realiza generalmente por citometría de flujo (FACS) utilizando anticuerpos monoclonales marcados con
fluoresceína. Los resultados tienen una gran variabilidad entre distintos laboratorios sobre todo cuando la determinación no se efectúa diariamente ni se realizan
controles de calidad. Los dos principales problemas técnicos que originan errores en los resultados son:

a) una demora superior a 24 h entre la obtención de la muestra y su procesamiento, y b) la refrigeración de la sangre, que origina una unión inespecífica de los
anticuerpos monoclonales, dando como resultado porcentajes de CD4+ anormalmente altos

Situaciones que originan alteraciones de la cifra de linfocitos y de las subpoblaciones linfocitarias
1. Ejercicio intenso: disminuye la cifra de linfocitos y de los linfocitos CD4+
2. Variaciones diurnas: cambios de la cifra de linfocitos y de CD4+, con cifras más elevadas durante las primeras horas del día (50-150 cél/mm3)
3. Tabaquismo: la nicotina disminuye la cifra de linfocitos, aunque algún artículo ha indicado que los fumadores pueden tener cifras elevadas de linfocitos y de CD4+.
4. Corticoides: disminuyen la cifra de linfocitos y de CD4+
5. Bazo: en los pacientes esplenectomizados existe un aumento importante de la cifra de linfocitos y de CD4+. Por el contrario, en los pacientes cirróticos con

hipertensión portal existe una moderada pancitopenia por hiperesplenismo y, por tanto, la linfopenia condiciona una cifra baja de CD4+. El porcentaje de CD4+ es el
parámetro que debe utilizarse para el control clínico de estos pacientes

6. Las mujeres embarazadas tienen en el tercer trimestre una cifra absoluta de linfocitos CD4+ menor que a las 6 semanas del parto, aunque el porcentaje de linfocitos
CD4+ es similar

7. En los procesos agudos de origen infeccioso o no (neumonía, pancreatitis, etc.) la cifra absoluta de CD4+ disminuye debido a que suele existir linfopenia
8. La coinfección con el virus HTLV-1 puede incrementar las cifras de linfocitos CD4 entre un 80 y un 180%
9. La raza puede modificar la cifra de linfocitos CD4. En comparación con europeos y americanos, los asiáticos tienen cifras más bajas y los africanos occidentales

tienen cifras más elevadas

Implicaciones
La determinación de linfocitos CD4 + debe realizarse cuando la situación clínica del paciente es asintomática. Aun así, debido a las situaciones previas la cifra de

linfocitos CD4+ siempre debe interpretarse con cautela y para tomar decisiones terapéuticas en pacientes asintomáticos debe repetirse dos o tres veces para estar
seguros. Estos cambios son de menor magnitud cuando la infección por VIH-1 es avanzada y la cifra de CD4+ baja

Fuente: Centers for Disease Control32.

200 y 100 linfocitos CD4/�l, respectivamente y las infecciones por
C. neoformans, M. avium-intracellulare y citomegalovirus aparecen
por debajo de 50 linfocitos CD4/�l. Esto explica que la tuberculosis y
la candidiasis aparezcan antes y que las infecciones por criptococo,
M. avium-intracellulare y citomegalovirus se observen en fases más
avanzadas de la infección.

El origen de estas infecciones oportunistas es el siguiente:

1. Reactivación de una infección latente adquirida años antes. Es
la causa más frecuente. Se caracteriza porque la primoinfec-
ción por estos microorganismos fue generalmente asintomática.
Las infecciones por M. tuberculosis, T. gondii, P. jiroveci, virus
del grupo herpes (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes
simple o herpes zóster) y otros virus (virus JC) son los procesos
más comunes.

2. Infección exógena. Estos pacientes pueden adquirir infecciones
de novo por los mismos mecanismos que el huésped inmuno-
competente. Se adquieren, por ejemplo, por vía digestiva las
infecciones por Isospora belli, Cryptosporidium, Microsporidium
y M. avium-intracellulare y por vía respiratoria, la criptococosis.
La tuberculosis y la neumonía por P. jiroveci también se pueden
adquirir por reinfecciones exógenas.

3. Proliferación de microorganismos saprófitos de piel y mucosas.
La candidiasis oral, esofágica y vaginal son los ejemplos más
característicos de este mecanismo.

Dado que el mecanismo más frecuente por el que el paciente
infectado por el VIH-1 tiene una infección es por reactivación de
una infección latente adquirida años antes, se puede llegar a cono-
cer qué infecciones ha tenido el paciente, tal como se explica en
el apartado de pruebas complementarias (tabla 7). El riesgo de
reactivación aparecerá, a excepción de la infección por M. tuber-
culosis, cuando la inmunosupresión sea grave (en general, por
debajo de 200 linfocitos CD4/�l), momento en que deberá instau-
rarse la profilaxis primaria para prevenir la reactivación de dichas
infecciones33,34. Si un paciente desarrolla una infección oportu-
nista, generalmente porque no toma profilaxis o porque desconoce
que está infectado por el VIH-1, la respuesta al tratamiento durante
la fase aguda de la misma suele ser buena. Sin embargo, puesto que
en estos pacientes persiste la inmunodepresión celular y por las
características de este tipo de microorganismos (gérmenes intrace-
lulares, ausencia de fármacos activos frente a las formas quísticas
de los protozoos y sobre el provirus integrado en el ADN celular),
la tasa de recidivas es muy alta, lo que obliga a efectuar un trata-
miento de mantenimiento (profilaxis secundaria) indefinido para
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evitar las recaídas. Con la introducción del TARGA en 1996, se ha
comprobado que es posible restaurar el sistema inmunológico en
los pacientes con sida y que se puede retirar la profilaxis de las
infecciones oportunistas cuando la cifra de linfocitos CD4 está por
encima de un determinado umbral (> 200 cél/�l) de forma mante-
nida (más de 3-6 meses) y los pacientes tienen una carga viral del
ARN del VIH-1 en plasma suprimida33,34. Este fenómeno tiene una
base inmunológica, ya que el aumento de la cifra de linfocitos CD4
con TARGA se acompaña de una restauración de la respuesta proli-
ferativa inmunoespecífica frente a dichos microorganismos (p. ej.,
citomegalovirus, T. gondii).

Se recomienda la vacunación frente al virus de la hepatitis A y
B en las personas no inmunizadas, la vacunación frente al neumo-
coco cada 5 años, frente al tétanos cada 10 y antigripal anual33,34.
En pacientes seleccionados se puede realizar la vacunación frente
al Heamophilus influenzae tipo B y virus de la varicela-zóster33,34.
Las indicaciones de la vacunación frente al papilomavirus humano
seguirán las mismas recomendaciones que en la población general,
aunque existe muy poca experiencia en pacientes infectados por el
VIH.

Recomendaciones generales antes del inicio del TARV

La decisión de inicio de un TARV debe basarse en cinco elemen-
tos: la presencia o ausencia de sintomatología relacionada con el
VIH-1, el recuento de linfocitos CD4, la carga viral del ARN del VIH-1
en plasma, la presencia de comorbilidades y el riesgo de transmi-
sión de la infección por el VIH4–7. En los pacientes con una infección
crónica por VIH-1 sintomática (eventos C de la clasificación de los
CDC) se recomienda iniciar el TARV en todos los casos en las pri-
meras 2 semanas desde el diagnóstico del evento C salvo en los
pacientes con tuberculosis y una cifra de linfocitos CD4 mayor de
50 cél/mm3, en los que se iniciará en la fase de manteniento (8
semanas). En los pacientes con una infección crónica por VIH-1
asintomática, el TARV se basará fundamentalmente en la cifra de
linfocitos CD4 y, en menor medida, en la CV del ARN del VIH-1 en
plasma, en las comorbilidades del paciente y el riesgo de transmi-
sión del VIH. La CV del VIH-1 en plasma puede ser más baja en las
mujeres que en los hombres con la misma cifra de linfocitos CD4;
las mujeres suelen tener una cifra de linfocitos CD4 más alta que
los hombres en el momento del diagnóstico de sida. Sin embargo,
la mayoría de recomendaciones no indican que las mujeres deban
tener niveles distintos de linfocitos CD4 o de CV del VIH-1 en plasma
para iniciar el TARV. Los criterios de inicio y el tipo de TARV y los
controles clínicos y analíticos que deben realizarse en los pacientes
tratados se describen en otro capítulo de la serie18.

El inicio del TARV no es urgente en los pacientes con una
infección crónica asintomática por el VIH-1. Dada la importancia
que tiene realizar correctamente el primer TARV conviene, antes
de iniciar el TARV, preparar al paciente, tratar de identificar las
potenciales situaciones concomitantes que puedan dificultar una
correcta adhesión y corregirlas18. Si el paciente no está preparado,
en general es mejor retrasar el inicio del TARV. Es muy importante
conocer los factores dependientes del paciente ya que en la actua-
lidad existe ventaja con el elevado número de fármacos de que
disponemos, por lo que se puede hacer un TARV a la medida de
cada caso. Se debe preguntar al paciente qué tipo de vida realiza (si
es activa o no; si puede tener privacidad o no para tomar la medi-
cación) y los horarios de trabajo y de comidas (si son estables o no,
si una eventual dosis al mediodía sería fácil o difícil de cumplir).
También debe conocerse sus problemas de salud, problemas que
por un lado pueden adelantar el inicio del TARV y por otro pue-
den contraindicar el uso de alguna familia de antirretrovirales. Si
el paciente tiene problemas digestivos, diabetes mellitus, dislipe-
mia, un hábito depresivo o si se trata de una mujer en edad fértil
con deseo de quedar embarazada o ya lo está, debe adaptarse la

elección de los fármacos antirretrovirales a esas situaciones. Final-
mente, se tiene que conocer los productos naturales y la medicación
concomitante que toma o que ha de tomar para evitar interaccio-
nes farmacocinéticas que potencien la toxicidad o disminuyan la
eficacia de los fármacos que reciba4–7,18.

Si se decide que el paciente inicie el TARV, es imprescindible que
en el momento de la prescripción y la dispensación de los fárma-
cos se ofrezca una información detallada, soporte y accesibilidad
en todos los aspectos relacionados con el TARV4–7,18. En este sen-
tido, la utilización de un teléfono directo puede facilitar el contacto
entre el paciente y los profesionales de este campo. Durante el
TARV, la evaluación periódica de la adherencia es imprescindible
y deberá tenerse en cuenta en la toma de decisiones terapéuti-
cas. Al no existir un único método fiable, se recomienda utilizar
varias técnicas como la entrevista y el cuestionario estructurado
validado (SMAQ, SERAD), el recuento de la medicación sobrante y
la asistencia a las citas de dispensación de fármacos junto con la
evolución clínica y analítica del paciente. Para ello es indispensa-
ble que exista una buena coordinación entre todos los estamentos
implicados y, en particular, entre clínicos y farmacéuticos. Si se
detecta una falta de adhesión debe intervenirse de forma activa para
corregirla, y en situaciones extremas puede valorarse la suspensión
del tratamiento, ya que un TARV incorrecto favorecerá la apari-
ción de resistencias y limitará las futuras opciones terapéuticas del
paciente.

Con respecto a los efectos secundarios, una vez el paciente y el
médico han convenido una determinada pauta de TARV, el médico
deberá explicar detalladamente la manera o maneras potenciales
de tomar cada fármaco, los fármacos intercurrentes a evitar, los
potenciales efectos secundarios y la manera de prevenirlos4–7,18.

Periodicidad de los controles

Una vez iniciado el TARV, es recomendable efectuar un primer
control a las 2-4 semanas para monitorizar la adhesión y los efec-
tos secundarios inmediatos4–7,18. Se debe facilitar la accesibilidad
del paciente al médico que le recomendó el TARV, bien de forma
directa mediante una visita no programada o bien a través del telé-
fono. Si la adhesión es correcta y no existen efectos secundarios,
estos aspectos deben monitorizarse y reforzarse cada 3-6 meses,
coincidiendo con las visitas clínicas4–7,18. En las tablas 7 y 12 se
especifican las pruebas complementarias que deben realizase y la
periodicidad con que deben efectuarse los controles clínicos y ana-
líticos de estos enfermos y cuándo debe instaurarse el tratamiento
antirretroviral y la profilaxis primaria y secundaria de las infec-
ciones oportunistas4–7,18,33,34. Si el paciente no tiene criterios de
TARV o no desea tratarse, los controles de la infección por VIH-
1 deben efectuarse cada 3-6 meses con la determinación de las
subpoblaciones linfocitarias y la carga viral plasmática del VIH-1.

Recomendaciones generales a los pacientes infectados por
VIH-1

Finalmente, todo paciente infectado por VIH-1, o con riesgo de
serlo, debe ser informado de los siguientes temas1–3:

1. Prevención de la transmisión del VIH-1. Se deben explicar los
mecanismos de transmisión del VIH-1 y las medidas preventi-
vas que debe realizar para evitar la reinfección o la transmisión
de la infección e insistir en la importancia de adoptar determina-
dos hábitos. En las relaciones sexuales debe conocer las prácticas
de riesgo bajo o nulo y utilizar el preservativo. El preservativo
puede prevenir otras enfermedades de transmisión sexual y, en
pacientes infectados por el VIH-1, la transmisión de cepas de
VIH-1 resistentes, el citomegalovirus y el HHV-8. Los drogadictos
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Tabla 12
Tratamiento antirretroviral y profilaxis de las infecciones oportunistas y periodicidad de los controles

Linfocitos CD4+/�l Tratamiento antirretrovirala Profilaxis primaria y secundariad Periodicidad de los controles

> 500 Diferir en general. Considerar el TARV
en determinadas situaciones clínicas o
analíticasb

Vacunación para neumococo (repetir a los 5 años),
gripe (anual), hepatitis A y Be. Quimioprofilaxis
TBC si PPD+ o pruebas detección
gamma-interferón son +f

Cada 4-6 meses

351-500 Recomendar TARV en general salvo en
determinadas situaciones clínicas o
analíticasc

Mismas profilaxis que para pacientes con linfocitos
CD4 > 500/mm3

Cada 3-6 mesesi

200-350 Recomendar TARV Mismas profilaxis que para pacientes con linfocitos
CD4 > 500/mm3

< 200 Recomendar TARV Mismas profilaxis que para pacientes con linfocitos
CD4 > 500/mm3 y PP para P. jiroveci con
cotrimoxazol (960 mg/día 3 días/semana)g

PS de las IO que haya tenido
Mantener de forma indefinida las profilaxis
mientras el paciente no tenga criterios de retirada
con TARVh

Fuente: Panel de Expertos de Grupo de Estudio del Sida y Plan Nacional sobre el Sida (GESIDA/PNS)7,33 y Kaplan et al.34.
Notas: aSeguir las recomendaciones de GESIDA/PNS para las indicaciones de TARV7; brecomendar TARV en pacientes con cirrosis hepática o hepatitis crónica por los VHB o
VHC, riesgo cardiovascular elevado, nefropatía, edad mayor de 55 años, parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisión, carga viral plasmática del VIH mayor 100.000
copias/ml o proporción de linfocitos CD4 < 14%; csi hay poca predisposición del paciente, cifra de linfocitos CD4 estable o carga viral del VIH en plasma baja; dseguir las
recomendaciones de GESIDA/PNS para las indicaciones de las profilaxis, fármacos aconsejados y su posología33. eVacunar de forma sistemática frente al VHA y/o VHB a todos
los pacientes que no tengan evidencia serológica de haberlas sufrido (IgG VHA y HBc y HBs negativos). fEn ausencia de tuberculosis activa, isoniacida 300 mg/día durante 9
meses. gEn los pacientes alérgicos al cotrimoxazol considerar la combinación dapsona (100 mg/día) sola, o asociada a la pirimetamina (25 mg/día) 2 o 3 veces por semana si
existe una coinfección por Toxoplasma gondii. Si hay alergia a la dapsona considerar pentamidina inhalada (300 mg/mes) sola, o asociada a la pirimetamina 50 mg/día 3 días
por semana si existe una coinfección por T. gondii. La PP de la toxoplasmosis debe realizarse en los pacientes con serología positiva para T. gondii y cuando la cifra de linfocitos
CD4 sea menor de 100 cél/�l. hSeguir las recomendaciones de GESIDA/PNS para los criterios de retirada de la PP y PS de las IO33. En general se pueden suprimir todas las
profilaxis en los pacientes que reciben TARV y tienen una carga viral del VIH indetectable en plasma y una cifra de linfocitos CD4 > 200 cél/�l durante más de 3-6 meses. Si
en los pacientes en los que se ha retirado la profilaxis la cifra de linfocitos CD4+ desciende por debajo de esos límites deberá reinstaurarse la misma; ien los pacientes que
inician TARV o que están severamente inmunodeprimidos se recomiendan controles clínicos y analíticos trimestrales durante el primer año de seguimiento.
IO: infecciones oportunistas; PP: profilaxis primaria; PS: profilaxis secundaria; TARV: tratamiento antirretroviral.

deben remitirse a un centro especializado para su deshabitua-
ción y, si persiste el consumo de drogas, insistir en la utilización
de jeringuillas estériles y, sobre todo, no compartir el material
de inyección. Estos pacientes deben saber que no pueden donar
órganos, sangre o semen y que deben notificar su infección al per-
sonal sanitario que los atienda. También debe informarse a los
pacientes de la importancia de notificar su infección a las per-
sonas que pudieran haber estado expuestas. El paciente puede
asumir personalmente la responsabilidad de notificarlo a sus

contactos; en ese caso se debe explicar al caso índice la infor-
mación que debe transmitir. También se le puede sugerir que
traiga a sus contactos con el fin de darles consejo sanitario y
facilitar la realización de la serología del VIH. En el caso de que
el paciente no quiera notificarlo, se le debe ofrecer la posibilidad
de que el personal sanitario sea el que informe a sus contactos
manteniendo el anonimato del caso índice. En todos los casos se
debería asegurar que los contactos han sido identificados y que
se les ha realizado la serología del VIH. Esto es importante ya que,

Tabla 13
Consejos para evitar la exposición a patógenos oportunistas

Exposición sexual
Relación sexual: se aconseja la utilización de preservativos para evitar la transmisión del VIH, otras enfermedades de transmisión sexual, citomegalovirus, herpes

simple, papilomavirus. Exposición oral a las heces (contacto anal-oral): existe riesgo de infecciones intestinales como criptosporidiasis, shigellosis, giardiasis,
hepatitis A, infección por Campylobacter

Exposición ambiental y laboral
Trabajos en penitenciarías, hospitales y albergues: pueden tener riesgo de infección tuberculosa. Trabajadores de jardines de infancia o padres de niños que asisten a

jardines de infancia: pueden adquirir infecciones por CMV, criptosporidiasis, hepatitis A, giardiasis. Veterinarios y granjeros: criptosporidiasis, toxoplasmosis,
salmonelosis. Jardineros: criptosporidiasis

Contacto con animales
Se debería evitar la limpieza de animales (sobre todo aquellos con menos de 6 meses y/o con diarrea) y la adquisición de nuevos animales de tiendas o granjas. Se

debe hacer examinar por el veterinario para evitar infecciones como Cryptosporidium, Salmonella, Campylobacter. Los gatos pueden transmitir la toxoplasmosis a
través de las heces, así como otros enteropatógenos. Se aconseja a los pacientes seronegativos para T. gondii no tener gatos para evitar la infección por toxoplasma.
No es de utilidad examinar el gato para descartar toxoplasmosis. Existe riesgo a través de arañazos y heridas de infección por Bartonella. El examen de los pájaros
sanos para descartar Cryptococcus neoformans o Mycobacterium avium no es de utilidad. Otras enfermedades transmitidas por animales: reptiles (salmonelosis),
peces (Mycobacterium marinum), caballos (Rhodococcus equi). El uso de guantes, el lavado frecuente de manos y evitar las heces de los animales son las medidas más
eficaces para aquellos que tratan de forma continua con animales

Alimentos y bebidas
Evitar alimentos poco cocinados, huevos crudos, verduras y frutas no peladas, ya que existe peligro de infección por Cryptosporidium, Salmonella y Campylobacter. El

agua debe ser siempre de fuentes de potabilidad conocida. Con la manipulación de alimentos no cocinados, se aconseja lavado repetido de las manos

Viajes a países en vías de desarrollo
Planear el viaje consultando a un centro o profesional sanitario experto en medicina del viajero para realizar las profilaxis adecuadas. Las mismas medidas respecto a

alimentos, bebidas y contacto con animales recomendadas previamentente son válidas para los viajeros. Las vacunas de virus vivos (p. ej., vacuna de la fiebre
amarilla) no se deben usar por el riesgo de infección generalizada debido al déficit inmunológico del paciente

Fuente: Aberg et al.3, Panel de Expertos de Grupo de Estudio del Sida y del Plan Nacional sobre el Sida33 y Kaplan et al.34.

Manejo clínico de la infección aguda y crónica por el virus de la inmunodeficiencia humana antes del inicio del tratamiento antirretroviral
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evitar las recaídas. Con la introducción del TARGA en 1996, se ha
comprobado que es posible restaurar el sistema inmunológico en
los pacientes con sida y que se puede retirar la profilaxis de las
infecciones oportunistas cuando la cifra de linfocitos CD4 está por
encima de un determinado umbral (> 200 cél/�l) de forma mante-
nida (más de 3-6 meses) y los pacientes tienen una carga viral del
ARN del VIH-1 en plasma suprimida33,34. Este fenómeno tiene una
base inmunológica, ya que el aumento de la cifra de linfocitos CD4
con TARGA se acompaña de una restauración de la respuesta proli-
ferativa inmunoespecífica frente a dichos microorganismos (p. ej.,
citomegalovirus, T. gondii).

Se recomienda la vacunación frente al virus de la hepatitis A y
B en las personas no inmunizadas, la vacunación frente al neumo-
coco cada 5 años, frente al tétanos cada 10 y antigripal anual33,34.
En pacientes seleccionados se puede realizar la vacunación frente
al Heamophilus influenzae tipo B y virus de la varicela-zóster33,34.
Las indicaciones de la vacunación frente al papilomavirus humano
seguirán las mismas recomendaciones que en la población general,
aunque existe muy poca experiencia en pacientes infectados por el
VIH.

Recomendaciones generales antes del inicio del TARV

La decisión de inicio de un TARV debe basarse en cinco elemen-
tos: la presencia o ausencia de sintomatología relacionada con el
VIH-1, el recuento de linfocitos CD4, la carga viral del ARN del VIH-1
en plasma, la presencia de comorbilidades y el riesgo de transmi-
sión de la infección por el VIH4–7. En los pacientes con una infección
crónica por VIH-1 sintomática (eventos C de la clasificación de los
CDC) se recomienda iniciar el TARV en todos los casos en las pri-
meras 2 semanas desde el diagnóstico del evento C salvo en los
pacientes con tuberculosis y una cifra de linfocitos CD4 mayor de
50 cél/mm3, en los que se iniciará en la fase de manteniento (8
semanas). En los pacientes con una infección crónica por VIH-1
asintomática, el TARV se basará fundamentalmente en la cifra de
linfocitos CD4 y, en menor medida, en la CV del ARN del VIH-1 en
plasma, en las comorbilidades del paciente y el riesgo de transmi-
sión del VIH. La CV del VIH-1 en plasma puede ser más baja en las
mujeres que en los hombres con la misma cifra de linfocitos CD4;
las mujeres suelen tener una cifra de linfocitos CD4 más alta que
los hombres en el momento del diagnóstico de sida. Sin embargo,
la mayoría de recomendaciones no indican que las mujeres deban
tener niveles distintos de linfocitos CD4 o de CV del VIH-1 en plasma
para iniciar el TARV. Los criterios de inicio y el tipo de TARV y los
controles clínicos y analíticos que deben realizarse en los pacientes
tratados se describen en otro capítulo de la serie18.

El inicio del TARV no es urgente en los pacientes con una
infección crónica asintomática por el VIH-1. Dada la importancia
que tiene realizar correctamente el primer TARV conviene, antes
de iniciar el TARV, preparar al paciente, tratar de identificar las
potenciales situaciones concomitantes que puedan dificultar una
correcta adhesión y corregirlas18. Si el paciente no está preparado,
en general es mejor retrasar el inicio del TARV. Es muy importante
conocer los factores dependientes del paciente ya que en la actua-
lidad existe ventaja con el elevado número de fármacos de que
disponemos, por lo que se puede hacer un TARV a la medida de
cada caso. Se debe preguntar al paciente qué tipo de vida realiza (si
es activa o no; si puede tener privacidad o no para tomar la medi-
cación) y los horarios de trabajo y de comidas (si son estables o no,
si una eventual dosis al mediodía sería fácil o difícil de cumplir).
También debe conocerse sus problemas de salud, problemas que
por un lado pueden adelantar el inicio del TARV y por otro pue-
den contraindicar el uso de alguna familia de antirretrovirales. Si
el paciente tiene problemas digestivos, diabetes mellitus, dislipe-
mia, un hábito depresivo o si se trata de una mujer en edad fértil
con deseo de quedar embarazada o ya lo está, debe adaptarse la

elección de los fármacos antirretrovirales a esas situaciones. Final-
mente, se tiene que conocer los productos naturales y la medicación
concomitante que toma o que ha de tomar para evitar interaccio-
nes farmacocinéticas que potencien la toxicidad o disminuyan la
eficacia de los fármacos que reciba4–7,18.

Si se decide que el paciente inicie el TARV, es imprescindible que
en el momento de la prescripción y la dispensación de los fárma-
cos se ofrezca una información detallada, soporte y accesibilidad
en todos los aspectos relacionados con el TARV4–7,18. En este sen-
tido, la utilización de un teléfono directo puede facilitar el contacto
entre el paciente y los profesionales de este campo. Durante el
TARV, la evaluación periódica de la adherencia es imprescindible
y deberá tenerse en cuenta en la toma de decisiones terapéuti-
cas. Al no existir un único método fiable, se recomienda utilizar
varias técnicas como la entrevista y el cuestionario estructurado
validado (SMAQ, SERAD), el recuento de la medicación sobrante y
la asistencia a las citas de dispensación de fármacos junto con la
evolución clínica y analítica del paciente. Para ello es indispensa-
ble que exista una buena coordinación entre todos los estamentos
implicados y, en particular, entre clínicos y farmacéuticos. Si se
detecta una falta de adhesión debe intervenirse de forma activa para
corregirla, y en situaciones extremas puede valorarse la suspensión
del tratamiento, ya que un TARV incorrecto favorecerá la apari-
ción de resistencias y limitará las futuras opciones terapéuticas del
paciente.

Con respecto a los efectos secundarios, una vez el paciente y el
médico han convenido una determinada pauta de TARV, el médico
deberá explicar detalladamente la manera o maneras potenciales
de tomar cada fármaco, los fármacos intercurrentes a evitar, los
potenciales efectos secundarios y la manera de prevenirlos4–7,18.

Periodicidad de los controles

Una vez iniciado el TARV, es recomendable efectuar un primer
control a las 2-4 semanas para monitorizar la adhesión y los efec-
tos secundarios inmediatos4–7,18. Se debe facilitar la accesibilidad
del paciente al médico que le recomendó el TARV, bien de forma
directa mediante una visita no programada o bien a través del telé-
fono. Si la adhesión es correcta y no existen efectos secundarios,
estos aspectos deben monitorizarse y reforzarse cada 3-6 meses,
coincidiendo con las visitas clínicas4–7,18. En las tablas 7 y 12 se
especifican las pruebas complementarias que deben realizase y la
periodicidad con que deben efectuarse los controles clínicos y ana-
líticos de estos enfermos y cuándo debe instaurarse el tratamiento
antirretroviral y la profilaxis primaria y secundaria de las infec-
ciones oportunistas4–7,18,33,34. Si el paciente no tiene criterios de
TARV o no desea tratarse, los controles de la infección por VIH-
1 deben efectuarse cada 3-6 meses con la determinación de las
subpoblaciones linfocitarias y la carga viral plasmática del VIH-1.

Recomendaciones generales a los pacientes infectados por
VIH-1

Finalmente, todo paciente infectado por VIH-1, o con riesgo de
serlo, debe ser informado de los siguientes temas1–3:

1. Prevención de la transmisión del VIH-1. Se deben explicar los
mecanismos de transmisión del VIH-1 y las medidas preventi-
vas que debe realizar para evitar la reinfección o la transmisión
de la infección e insistir en la importancia de adoptar determina-
dos hábitos. En las relaciones sexuales debe conocer las prácticas
de riesgo bajo o nulo y utilizar el preservativo. El preservativo
puede prevenir otras enfermedades de transmisión sexual y, en
pacientes infectados por el VIH-1, la transmisión de cepas de
VIH-1 resistentes, el citomegalovirus y el HHV-8. Los drogadictos
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Tabla 12
Tratamiento antirretroviral y profilaxis de las infecciones oportunistas y periodicidad de los controles

Linfocitos CD4+/�l Tratamiento antirretrovirala Profilaxis primaria y secundariad Periodicidad de los controles

> 500 Diferir en general. Considerar el TARV
en determinadas situaciones clínicas o
analíticasb

Vacunación para neumococo (repetir a los 5 años),
gripe (anual), hepatitis A y Be. Quimioprofilaxis
TBC si PPD+ o pruebas detección
gamma-interferón son +f

Cada 4-6 meses

351-500 Recomendar TARV en general salvo en
determinadas situaciones clínicas o
analíticasc

Mismas profilaxis que para pacientes con linfocitos
CD4 > 500/mm3

Cada 3-6 mesesi

200-350 Recomendar TARV Mismas profilaxis que para pacientes con linfocitos
CD4 > 500/mm3

< 200 Recomendar TARV Mismas profilaxis que para pacientes con linfocitos
CD4 > 500/mm3 y PP para P. jiroveci con
cotrimoxazol (960 mg/día 3 días/semana)g

PS de las IO que haya tenido
Mantener de forma indefinida las profilaxis
mientras el paciente no tenga criterios de retirada
con TARVh

Fuente: Panel de Expertos de Grupo de Estudio del Sida y Plan Nacional sobre el Sida (GESIDA/PNS)7,33 y Kaplan et al.34.
Notas: aSeguir las recomendaciones de GESIDA/PNS para las indicaciones de TARV7; brecomendar TARV en pacientes con cirrosis hepática o hepatitis crónica por los VHB o
VHC, riesgo cardiovascular elevado, nefropatía, edad mayor de 55 años, parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisión, carga viral plasmática del VIH mayor 100.000
copias/ml o proporción de linfocitos CD4 < 14%; csi hay poca predisposición del paciente, cifra de linfocitos CD4 estable o carga viral del VIH en plasma baja; dseguir las
recomendaciones de GESIDA/PNS para las indicaciones de las profilaxis, fármacos aconsejados y su posología33. eVacunar de forma sistemática frente al VHA y/o VHB a todos
los pacientes que no tengan evidencia serológica de haberlas sufrido (IgG VHA y HBc y HBs negativos). fEn ausencia de tuberculosis activa, isoniacida 300 mg/día durante 9
meses. gEn los pacientes alérgicos al cotrimoxazol considerar la combinación dapsona (100 mg/día) sola, o asociada a la pirimetamina (25 mg/día) 2 o 3 veces por semana si
existe una coinfección por Toxoplasma gondii. Si hay alergia a la dapsona considerar pentamidina inhalada (300 mg/mes) sola, o asociada a la pirimetamina 50 mg/día 3 días
por semana si existe una coinfección por T. gondii. La PP de la toxoplasmosis debe realizarse en los pacientes con serología positiva para T. gondii y cuando la cifra de linfocitos
CD4 sea menor de 100 cél/�l. hSeguir las recomendaciones de GESIDA/PNS para los criterios de retirada de la PP y PS de las IO33. En general se pueden suprimir todas las
profilaxis en los pacientes que reciben TARV y tienen una carga viral del VIH indetectable en plasma y una cifra de linfocitos CD4 > 200 cél/�l durante más de 3-6 meses. Si
en los pacientes en los que se ha retirado la profilaxis la cifra de linfocitos CD4+ desciende por debajo de esos límites deberá reinstaurarse la misma; ien los pacientes que
inician TARV o que están severamente inmunodeprimidos se recomiendan controles clínicos y analíticos trimestrales durante el primer año de seguimiento.
IO: infecciones oportunistas; PP: profilaxis primaria; PS: profilaxis secundaria; TARV: tratamiento antirretroviral.

deben remitirse a un centro especializado para su deshabitua-
ción y, si persiste el consumo de drogas, insistir en la utilización
de jeringuillas estériles y, sobre todo, no compartir el material
de inyección. Estos pacientes deben saber que no pueden donar
órganos, sangre o semen y que deben notificar su infección al per-
sonal sanitario que los atienda. También debe informarse a los
pacientes de la importancia de notificar su infección a las per-
sonas que pudieran haber estado expuestas. El paciente puede
asumir personalmente la responsabilidad de notificarlo a sus

contactos; en ese caso se debe explicar al caso índice la infor-
mación que debe transmitir. También se le puede sugerir que
traiga a sus contactos con el fin de darles consejo sanitario y
facilitar la realización de la serología del VIH. En el caso de que
el paciente no quiera notificarlo, se le debe ofrecer la posibilidad
de que el personal sanitario sea el que informe a sus contactos
manteniendo el anonimato del caso índice. En todos los casos se
debería asegurar que los contactos han sido identificados y que
se les ha realizado la serología del VIH. Esto es importante ya que,

Tabla 13
Consejos para evitar la exposición a patógenos oportunistas

Exposición sexual
Relación sexual: se aconseja la utilización de preservativos para evitar la transmisión del VIH, otras enfermedades de transmisión sexual, citomegalovirus, herpes

simple, papilomavirus. Exposición oral a las heces (contacto anal-oral): existe riesgo de infecciones intestinales como criptosporidiasis, shigellosis, giardiasis,
hepatitis A, infección por Campylobacter

Exposición ambiental y laboral
Trabajos en penitenciarías, hospitales y albergues: pueden tener riesgo de infección tuberculosa. Trabajadores de jardines de infancia o padres de niños que asisten a

jardines de infancia: pueden adquirir infecciones por CMV, criptosporidiasis, hepatitis A, giardiasis. Veterinarios y granjeros: criptosporidiasis, toxoplasmosis,
salmonelosis. Jardineros: criptosporidiasis

Contacto con animales
Se debería evitar la limpieza de animales (sobre todo aquellos con menos de 6 meses y/o con diarrea) y la adquisición de nuevos animales de tiendas o granjas. Se

debe hacer examinar por el veterinario para evitar infecciones como Cryptosporidium, Salmonella, Campylobacter. Los gatos pueden transmitir la toxoplasmosis a
través de las heces, así como otros enteropatógenos. Se aconseja a los pacientes seronegativos para T. gondii no tener gatos para evitar la infección por toxoplasma.
No es de utilidad examinar el gato para descartar toxoplasmosis. Existe riesgo a través de arañazos y heridas de infección por Bartonella. El examen de los pájaros
sanos para descartar Cryptococcus neoformans o Mycobacterium avium no es de utilidad. Otras enfermedades transmitidas por animales: reptiles (salmonelosis),
peces (Mycobacterium marinum), caballos (Rhodococcus equi). El uso de guantes, el lavado frecuente de manos y evitar las heces de los animales son las medidas más
eficaces para aquellos que tratan de forma continua con animales

Alimentos y bebidas
Evitar alimentos poco cocinados, huevos crudos, verduras y frutas no peladas, ya que existe peligro de infección por Cryptosporidium, Salmonella y Campylobacter. El

agua debe ser siempre de fuentes de potabilidad conocida. Con la manipulación de alimentos no cocinados, se aconseja lavado repetido de las manos

Viajes a países en vías de desarrollo
Planear el viaje consultando a un centro o profesional sanitario experto en medicina del viajero para realizar las profilaxis adecuadas. Las mismas medidas respecto a

alimentos, bebidas y contacto con animales recomendadas previamentente son válidas para los viajeros. Las vacunas de virus vivos (p. ej., vacuna de la fiebre
amarilla) no se deben usar por el riesgo de infección generalizada debido al déficit inmunológico del paciente

Fuente: Aberg et al.3, Panel de Expertos de Grupo de Estudio del Sida y del Plan Nacional sobre el Sida33 y Kaplan et al.34.
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entre los contactos de un paciente con un nuevo diagnóstico de
infección por VIH, la prevalencia de infección no conocida en sus
contactos oscila entre el 20 y el 40%.

2. Normas para la prevención de determinadas infecciones. Se
aconsejará sobre normas de actuación en la vida diaria, para evi-
tar en lo posible la exposición a patógenos oportunistas. En la
tabla 13 se resumen las recomendaciones para evitar la expo-
sición a patógenos oportunistas, si existe exposición sexual,
ambiental o laboral, contacto con animales, exposición a deter-
minado tipo de alimentos o bebidas y si se realizan viajes a países
en vías de desarrollo.

3. Normas para evitar los estímulos del sistema inmunológico, que
puedan ser cofactores de progresión de la infección (enfermeda-
des de transmisión sexual [ETS], consumo de drogas, cannabis,
tabaco o alcohol y malnutrición). Asimismo se potenciará que el
paciente realice una dieta cardiosaludable y rica en fibra, rea-
lice ejercicio moderado de forma regular y abandone el hábito
tabáquico, o pierda peso si su IMC es mayor de 301–3,24.

4. Ofrecer soporte psicológico, si lo precisan. Los pacientes rela-
tivamente asintomáticos que reciben la noticia de que deben
iniciar TARV precoz pueden presentar problemas emocionales
por el cambio que comporta en su vida y los posibles efectos
secundarios del tratamiento. Además, a menudo sufren discrimi-
nación familiar, social o laboral y esto puede originar síndromes
depresivos.

5. A las mujeres se les debe explicar que en la actualidad no existe
una contraindicación del embarazo.

6. Efectuar educación sanitaria entre las personas que conviven
con el paciente. Deben saber que por convivir no se transmite la
infección y que pueden compartir todos los utensilios habituales
excepto aquellos que puedan contaminarse con sangre (cepillos
de dientes y hojas de afeitar). La lejía (diluida al 1/10) es un buen
desinfectante para limpiar superficies o utensilios contamina-
dos con sangre. Los convivientes y familiares también pueden
precisar soporte psicológico.
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entre los contactos de un paciente con un nuevo diagnóstico de
infección por VIH, la prevalencia de infección no conocida en sus
contactos oscila entre el 20 y el 40%.

2. Normas para la prevención de determinadas infecciones. Se
aconsejará sobre normas de actuación en la vida diaria, para evi-
tar en lo posible la exposición a patógenos oportunistas. En la
tabla 13 se resumen las recomendaciones para evitar la expo-
sición a patógenos oportunistas, si existe exposición sexual,
ambiental o laboral, contacto con animales, exposición a deter-
minado tipo de alimentos o bebidas y si se realizan viajes a países
en vías de desarrollo.

3. Normas para evitar los estímulos del sistema inmunológico, que
puedan ser cofactores de progresión de la infección (enfermeda-
des de transmisión sexual [ETS], consumo de drogas, cannabis,
tabaco o alcohol y malnutrición). Asimismo se potenciará que el
paciente realice una dieta cardiosaludable y rica en fibra, rea-
lice ejercicio moderado de forma regular y abandone el hábito
tabáquico, o pierda peso si su IMC es mayor de 301–3,24.

4. Ofrecer soporte psicológico, si lo precisan. Los pacientes rela-
tivamente asintomáticos que reciben la noticia de que deben
iniciar TARV precoz pueden presentar problemas emocionales
por el cambio que comporta en su vida y los posibles efectos
secundarios del tratamiento. Además, a menudo sufren discrimi-
nación familiar, social o laboral y esto puede originar síndromes
depresivos.

5. A las mujeres se les debe explicar que en la actualidad no existe
una contraindicación del embarazo.

6. Efectuar educación sanitaria entre las personas que conviven
con el paciente. Deben saber que por convivir no se transmite la
infección y que pueden compartir todos los utensilios habituales
excepto aquellos que puedan contaminarse con sangre (cepillos
de dientes y hojas de afeitar). La lejía (diluida al 1/10) es un buen
desinfectante para limpiar superficies o utensilios contamina-
dos con sangre. Los convivientes y familiares también pueden
precisar soporte psicológico.
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En noviembre de 2010 se encuentran comercializados en España 22 fármacos antirretrovirales (ARV), que
pertenecen a 6 clases según su mecanismo de acción: 1) inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos y nucleótidos (ITIAN) (abacavir, didanosina, emtricitabina, estavudina, lamivudina, zidovu-
dina y tenofovir); 2) inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINN) (efavirenz,
etravirina y nevirapina); 3) inhibidores de la proteasa (IP) (atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indina-
vir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir); 4) inhibidores de la entrada (enfuvirtide); 5)
inhibidores de los correceptores CCR5 (maraviroc), y 6) inhibidores de la integrasa (raltegravir). Todos
ellos se encuentran indicados en el tratamiento de la infección por el VIH-1, en combinación con otros
ARV. La mayoría de ellos han demostrado ser también activos frente al VIH-2 (excepto los inhibidores de
la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos, enfuvirtide y maraviroc) y algunos son activos frente
al virus de la hepatitis B (lamivudina, emtricitabina y tenofovir).

En este artículo se revisan las principales características de los diferentes fármacos y familias de ARV,
con sus presentaciones comerciales, dosificación pediátrica y del adulto, ajustes de dosis en insuficiencia
renal o hepática, farmacocinética e interacciones, mecanismo de acción, indicaciones de tratamiento,
resistencias, efectos adversos y seguridad en el embarazo y lactancia.

Algunas de las características de los ARV son propias de la familia a la que pertenecen y comunes a
otros fármacos de la misma clase y otras son individuales y diferentes a las de los otros fármacos de la
familia. Todo ello nos permitirá elaborar diferentes regímenes terapéuticos eficaces en función de las
peculiaridades del individuo (tolerabilidad, simplicidad, adaptabilidad al estilo de vida) y del escenario
clínico (naïve, simplificación, rescate, resistencias).
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As of November 2010, a total of 22 antiretroviral agents are marketed in Spain. These agents are divided
into 6 classes according to their mechanism of action: 1) nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors
(NRTI) (abacavir, didanosine, emtricitabine, stavudine, lamivudine, zidovudine, and tenofovir), 2) non-
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with other antiretroviral drugs. Most have also proven to be active against HIV-2 (except the NNRTIs,
enfuvirtide, and maraviroc) and some are active against hepatitis B virus (lamivudine, emtricitabine, and
tenofovir).

The present article reviews the main characteristics of the different antiretroviral agents and classes,
namely, commercial presentations, paediatric and adult dosages, dose adjustments in renal and hepatic
insufficiency, pharmacokinetics and interactions, mechanism of action, treatment indications, resistance,
adverse effects, and safety during pregnancy and breastfeeding.
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Some of the characteristics of antiretrovirals are class-specific and common to other agents of the same
class, and others are individual and different from those of other drugs in the same class. Knowledge
of these characteristics enables us to prepare efficacious therapeutic regimens according to the specific
requirements of the patient (tolerability, simplicity, adaptability to lifestyle) and clinical setting (naïve,
simplification, rescue, resistance).

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La disponibilidad de diferentes fármacos activos frente al VIH
modificó radicalmente la evolución de la infección, con una reduc-
ción espectacular de su morbimortalidad y una eficacia progresiva
para controlar la replicación del VIH1. Actualmente la combinación
adecuada de diferentes fármacos antirretrovirales (ARV) nos per-
mite controlar la replicación viral y preservar o restaurar el sistema
inmune en la gran mayoría de pacientes, de manera que la espe-
ranza de vida se va aproximando cada vez más a la de la población
general. A pesar de ello, persisten importantes desafíos tales como
la imposibilidad de erradicar el virus del organismo, precisando tra-
tamiento de por vida; la complejidad de algunos regímenes y sus
efectos adversos, que pueden dificultar la adherencia terapéutica y
conducir a la aparición de resistencias a diferentes fármacos, y el
elevado coste de estos medicamentos, que dificulta enormemente
su administración en los países en vías de desarrollo.

En noviembre de 2010, se encuentran comercializados en
España 22 fármacos ARV, que pertenecen a 6 familias o clases
según su mecanismo de acción: 1) inhibidores de la transcriptasa
inversa análogos de nucleósidos y nucleótidos (ITIAN) (abacavir,
didanosina, emtricitabina, estavudina, lamivudina, zidovudina y
tenofovir); 2) inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos
de nucleósidos (ITINN) (efavirenz, etravirina y nevirapina); 3) inhi-
bidores de la proteasa (IP) (atazanavir, darunavir, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir);
4) inhibidores de la entrada (enfuvirtide); 5) inhibidores de los
correceptores CCR5 (maraviroc), y 6) inhibidores de la integrasa
(raltegravir). Todos ellos se encuentran indicados en el tratamiento
de la infección por el VIH-1, en combinación con otros ARV. La
mayoría de ellos han demostrado ser también activos frente al VIH-
2 (excepto los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de
nucleósidos, enfuvirtide y maraviroc) y algunos son activos frente
al virus de la hepatitis B (lamivudina, emtricitabina y tenofovir).
Habitualmente se emplean combinaciones de tres fármacos acti-
vos, variables en función de las características individuales y del
escenario clínico (naïve, rescate, simplificación) y de la posibilidad
de resistencia a algunos fármacos. Muy excepcionalmente se utili-
zan más de tres fármacos. Actualmente se están estudiando algunas
combinaciones de 2 fármacos e incluso existen ya datos de efica-
cia de la administración de un IP en monoterapia en determinadas
circunstancias.

En este artículo se revisan las principales características de los
diferentes fármacos y familias de ARV, con sus presentaciones
comerciales, dosificación pediátrica (tabla 1)2–4 y del adulto2,3,5,
ajustes de dosis en insuficiencia renal o hepática (tabla 2)6,
farmacocinética (tablas 3–6)2,3,5,7–11, interacciones, asociaciones
contraindicadas, mecanismo de acción, indicaciones de trata-
miento, resistencias, efectos adversos y seguridad en el embarazo
y lactancia. Dada la limitada extensión, se revisan sólo las carac-
terísticas fundamentales, desarrollándose algunos aspectos en
profundidad en otros capítulos de la presente monografía (efec-
tos adversos, combinaciones de fármacos en diferentes escenarios
clínicos y eficacia de las mismas). Se dan algunos datos de resis-
tencias a los diferentes fármacos, pero la interpretación de los
estudios de resistencias es compleja y frecuentemente requiere la
pericia de un experto, debiendo incluir además la historia de tra-
tamientos ARV previos y los resultados de estudios de resistencia

anteriores. Las mutaciones que confieren resistencia a los diferen-
tes fármacos ARV y la importancia de las mismas (scores) se van
actualizando periódicamente12. La información disponible sobre
las interacciones de los ARV también se renueva con cierta frecuen-
cia y es aconsejable consultar la información actualizada disponible
en páginas web13,14 y otras fuentes15, así como las fichas técnicas de
los productos y recomendaciones de los organismos oficiales1–3,5,6.

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos y nucleótidos (ITIAN) (tablas 1-3)

Son fármacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por
un mecanismo competitivo con los nucleósidos/nucleótidos fisio-
lógicos, de los que difieren únicamente en pequeños cambios en
la molécula de ribosa. Los ITIAN se incorporan a la cadena de DNA
viral, interrumpiendo la elongación de la misma y, como conse-
cuencia, la replicación viral.

Se dividen en análogos de bases púricas: adenosina (didanosina)
y guanosina (abacavir), y análogos de bases pirimidínicas: timidina
(zidovudina y estavudina) y citidina (emtricitabina, lamivudina).
Estos fármacos requieren tres fosforilaciones en el interior de la
célula para activarse. En cambio, tenofovir es un análogo de nucleó-
tidos (análogo de adenina), por lo que requiere una fosforilación
menos para activarse.

En el metabolismo de los ITIAN no interviene el sistema enzimá-
tico del citocromo P450 y estos fármacos son poco susceptibles de
padecer interacciones metabólicas relevantes. ZDV y ABC se glucu-
ronidan, por lo que otros fármacos que afecten la glucuronidación
pueden modificar sus concentraciones. Sin embargo, las interaccio-
nes de los análogos de nucleósidos se deben fundamentalmente a la
potenciación de su toxicidad, por ejemplo anemia con la asociación
de AZT a ribavirina, cotrimoxazol, o ganciclovir, entre otros. No se
recomienda la asociación de ribavirina y didanosina por aumento
del riesgo de toxicidad mitocondrial (pancreatitis, acidosis láctica).
En lo posible se evitará también el uso simultáneo de ribavirina con
ZDV o d4T por toxicidad hematológica o mitocondrial. Lamivudina,
emtricitabina, estavudina y tenofovir se eliminan principalmente
por vía renal. Se ha descrito aumento del riesgo de toxicidad renal
al asociar tenofovir a algunos inhibidores de la proteasa potencia-
dos con ritonavir. La combinación de tenofovir con otros fármacos
nefrotóxicos debe evitarse en lo posible13-15.

La resistencia de clase más característica del VIH a los ITIAN
se debe a la aparición de combinaciones variables de las mutacio-
nes denominadas TAM o NAM (tymidine or nucleoside associated
mutations)12,16. Son 6 mutaciones en la región del gen pol del VIH
que codifica la transcriptasa inversa: M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F, K219Q/E. El grado de resistencia a los diferentes ITIAN
depende del número y de las mutaciones presentes. Además exis-
ten unas mutaciones en aquel mismo gen que confieren resistencia
concreta a uno o varios ITIAN. Así, la mutación M184 V/I confiere
resistencia completa a lamivudina y emtricitabina, la L74 V es carac-
terística de didanosina y la K65R disminuye la sensibilidad a los
ITIAN no timidínicos. Con muy poca frecuencia pueden seleccio-
narse complejos de multirresistencia a los ITIAN. El complejo de la
151 (A62 V, V75I, F77L, F116Y, Q151 M) afecta a todos los nucleósi-
dos a excepción del tenofovir. El complejo de inserción 69 (M41L,
A62 V, 69 inser, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) afecta a todos los
ITIAN.
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Tabla 2
Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y hepática

Antirretrovirales Insuficiencia renal Hemodiálisis/diálisis
peritoneal (HD/CAPD)

Insuficiencia hepática (IH)

Inhibidores TI, análogos nucleósido

Abacavir No requiere ajuste de dosis Dosis habitual IH leve (Child-Pugh 5 a 6): 200 mg c/12 h. Utilizar
la solución oral de Ziagen® (10 ml c/12 h)

No administrar Combivir® y
Trizivir® en pacientes con Cl < 50
ml/min (por separado, ajustar dosis
adecuadamente)

HD: administrar
independientemente de la
sesión de HD, ya que se elimina
mínimamente

IH moderada-grave: la seguridad, eficacia y
propiedades farmacocinéticas no han sido
evaluadas. Evitar en lo posible su uso

ddI (didanosina, cápsulas entéricas) ≥ 60 kg
Cl ≥ 60: 400 mg c/24 h
Cl 30-59: 200 mg c/24 h
Cl 10-29: 125 mg c/24 h
Cl < 10: 125 mg c/24 h

HD/CAPD: 125 mg c/24 h; los
días de HD administrar
post-HD/CAPD (no requiere
suplemento)

Riesgo elevado de toxicidad hepática y
descompensación
En pacientes cirróticos, no se recomienda el uso
de didanosina
En pacientes en tratamiento del VHC didanosina
no debe administrarse conjuntamente con
ribavirina

< 60 kg
Cl ≥ 60: 250 mg c/24 h
Cl 30-59: 125 mg c/24 h
Cl 10-29: 125 mg c/24 h
Cl < 10: no existen presentaciones
adecuadas. Emplear Videx® polvo
para solución pediátrica
75 mg/24 h

HD/CAPD: no existen
presentaciones adecuadas.
Emplear Videx® polvo para
solución pediátrica 75 mg/24 h

FTC (emtricitabina) En cápsulas
Cl ≥ 50: 200 mg c/24 h
Cl 30-49: 200 mg c/48 h
Cl 15-29: 200 mg c/72h
Cl < 15: 200 mg c/96h

HD: en comprimidos 200 mg
c/96 h, en solución (10 mg/ml)
60 mg (6 ml) c/24 h
Los días de HD administrar
post-HD

Dosis habitual (no hay datos, pero en base a su
mínimo metabolismo hepático, es poco probable
que requiera ajuste de dosis)

En solución (10 mg/ml)a:
Cl ≥ 50: 240 mg (24 ml) c/24 h
Cl 30-49: 120 mg (12 ml)c/24 h
Cl 15-29: 80 mg (8 ml) c/24 h
Cl < 15: 60 mg (6 ml) c/24 h
Truvada®: no administrar a
pacientes con Cl < 30 ml/min

No se ha estudiado en diálisis
peritoneal
Truvada®: no administrar a
pacientes en HD (administrar
los componentes por separado,
ajustando dosis
adecuadamente)

d4T (estavudina) ≥ 60 kg
Cl ≥ 50: 40 mg c/12 h
Cl 26-49: 20 mg c/12 h
Cl ≤25: 20 mg c/24 h

HD: 20 mg c/24 h; los días de
HD administrar post-HD

Dosis habitual. Utilizar con precaución por el
riesgo de toxicidad mitocondrial y esteatosis
hepática

< 60 kg
Cl ≥ 50: 30 mg c/12 h
Cl 26-49: 15 mg c/12 h
Cl ≤25: 15 mg c/24 h

HD: 15 mg c/24 h; los días de
HD administrar post-HD

3TC (lamivudina) Cl ≥ 50: 150 mg c/12 h o 300 mg
c/24 h
Cl 30-49: 150 mg c/24 h (primera
dosis de 150 mg)
Cl 15-29: 100 mg c/24 h (primera
dosis 150 mg)
Cl 5-14: 50 mg c/24 h (primera
dosis 150 mg)
Cl < 5: 25 mg c/24 h (primera dosis
50 mg)
No administrar Combivir® y
Trizivir® si Cl < 50 ml/min
(administrar los componentes por
separado, ajustando dosis
adecuadamente)

HD: 25 mg c/24 h (primera
dosis 50 mg) Los días de la HD,
administrar post-HD

Dosis habitual

AZT (zidovudina) Puede acumularse el metabolito
glucurónido (GAZT)
Cl 10-50: 250-300 mg c/12 h
Cl < 10: 250-300 mg c/24 h.
No administrar Combivir® ni
Trizivir® en pacientes con Cl < 50
ml/min (administrar los
componentes por separado,
ajustando dosis adecuadamente)

300 mg c/24 h
HD/CAPD: no afecta la
eliminación de AZT y aumenta
la eliminación de GAZT. Por
precaución, se recomienda
administrar la dosis diaria
post-HD/CAPD

Se ha observado una reducción del aclaramiento
oral de zidovudina el 32, 63 y el 70%,
respectivamente, en pacientes con IH leve,
moderada-grave o cirrosis comprobada por
biopsia, en comparación con sujetos sin
alteración hepática
Algunos autores sugieren reducir la dosis a
200 mg c/12 h en pacientes con IH grave. Se
recomienda monitorizar estrechamente la
aparición de toxicidad hematológica

Esteban Ribera et al
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Tabla 2 (Continuación )

Antirretrovirales Insuficiencia renal Hemodiálisis/diálisis
peritoneal (HD/CAPD)

Insuficiencia hepática (IH)

Inhibidores TI, análogos nucleótido

TDF (tenofovir) Cl ≥ 50: no requiere ajuste de dosis
Cl 30-49: 300 mg c/48 h
Cl 10-29: 300 mg c/72 a 96h
No hay recomendaciones
disponibles para pacientes con Cl
< 10 sin HD

HD: habitualmente 300 mg una
vez por semana, después de
una de las sesiones (asumiendo
3 sesiones de diálisis
semanales de 4    h)

Dosis habitual

Inhibidores de la TI, no análogos

EFV (efavirenz) No requiere ajuste de dosis HD: no parece necesario
ajustar la dosis

IH leve a moderada: dosis habitual. Dada la
elevada variabilidad interindividual, se
recomienda monitorizar niveles plasmáticos y
aparición de efectos adversos, especialmente a
nivel de SNC

Atripla®: en pacientes con Cl < 50
ml/min, utilizar los principios
activos por separado

CAPD: un estudio
farmacocinético preliminar
indica que no se requiere
ajuste de dosis (datos de un
sólo paciente)

IH grave: datos escasos. Evitar en lo posible su
uso/ monitorizar niveles plasmáticos. En un
paciente con Child Pugh grado C, la semivida de
EFV se duplicó. En 2 pacientes con IH (uno de
ellos con cirrosis) el AUC de EFV aumentó 4 veces.
En 3 pacientes con fibrosis > 12 kPa (Fibroscan®)
la Cmin fue 2,5 veces superior a la obtenida en

< 12 kPa.
En otro estudio el 31% de los pacientes cirróticos
presentaron unas concentraciones > 4.000 ng/ml,
en comparación con un 3% en los coinfectados no
cirróticos

NVP (nevirapina) No requiere ajuste de dosis HD: los días de HD, se
recomienda administrar la
dosis después de la HD o un
suplemento de 200 mg
post-hemodiálisis

IH leve a moderada (Child-Pugh ≤ 7): dosis
habitual. Sin embargo, en pacientes con IH
moderada, se recomienda monitorizar
estrechamente niveles plasmáticos y aparición de
efectos adversos. En un estudio en 4 pacientes
con IH moderada (Child-Pugh B), el AUC de NVP
aumentó 41%
IH grave: evitar en lo posible su uso
(hepatotoxicidad)
En el estudio NEVADOSE, el 66% de los pacientes
con un mayor grado de fibrosis (F4; Fibroscan®)
presentaron una Cmin de NVP por encima del
límite superior de normalidad (> 6.000 ng/ml). En
otro estudio el 50% de los pacientes cirróticos
presentaron unas concentraciones > 8.000 ng/ml,
en comparación con un 27% en los coinfectados
no cirróticos
Se ha observado un aumento de riesgo de
hepatotoxicidad en pacientes sin tratamiento
previo con CD4 > 250 cél./�l (mujeres) o > 400
cél./�l (hombres)

ETR (etravirina) NRAD HD/CAPD: por su elevada
unión a proteínas plasmáticas,
no es de esperar que se elimine
en las sesiones de HD/CAPD

IH leve o moderada: no requiere ajuste de dosis
IH grave: no hay datos; evitar en lo posible su uso

Inhibidores de la proteasa

ATV (atazanavir) No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: por su elevada
unión a proteínas plasmáticas,
no es de esperar que se elimine
en las sesiones de HD/CAPD

IH leve: según un estudio en pacientes
coinfectados con VHC con IH leve a moderada, el
ATV no potenciado (400 mg/24 h) puede no llegar
a alcanzar la Cmín deseada (6/9 pacientes con
niveles subterapéuticos). Se recomienda usar ATV
potenciado con RTV (300/100 mg /24 h),

HD: se recomienda su uso
potenciado (ATV/r 300/100)
para compensar el descenso de
concentración de ATV
(reducción del 28% en el AUC
de ATV los días sin HD y del
42% los días de HD; la
eliminación a través de la HD
es de Sólo el 2%). Monitorizar
niveles plasmáticos cuando sea
posible. (Según la ficha técnica
del producto no se recomienda
el uso de ATV/r en HD por falta
de datos)

IH moderada-grave: la Agencia Europea del
Medicamento desaconseja el uso de atazanavir
potenciado en este contexto por falta de datos
En 9 pacientes con fibrosis > 12 kPa (Fibroscan®)
que recibieron ATV/r, la Cmin fue comparable a la
obtenida en 26 pacientes coinfectados por VHC
con fibrosis< 12 kPa. Un estudio en 12 pacientes
coinfectados por VHC tratados con ATV/r, el AUC
fue sólo un 36% superior en los pacientes
cirróticos (n = 7)
Monitorizar niveles plasmáticos cuando sea
posible

15  pacientes coinfectados por VHC con fibrosis

Características de los fármacos antirretrovirales
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Tabla 2 (Continuación )

Antirretrovirales Insuficiencia renal Hemodiálisis/diálisis
peritoneal (HD/CAPD)

Insuficiencia hepática (IH)

DRV (darunavir) IR leve, moderada o grave: no
requiere ajuste de dosis

HD/CAPD: debido a la elevada
unión a proteínas plasmáticas,
no es de esperar que se elimine
en las sesiones de HD/CAPD

IH leve o moderada: no requiere ajuste de dosis
IH grave: no hay datos; evitar en lo posible su uso

FPV (fosamprenavir) No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a su elevada
unión a proteínas plasmáticas,
no es de esperar que se elimine
en las sesiones de HD/CAPD

FPV (no potenciado, sólo en pacientes naïve)
(Indicacion no autorizada por la EMEA;
recomendaciones según ficha técnica americana de
Lexiva®):
IH leve a moderada (Child-Pugh 5-9): 700 mg
c/12 h
IH grave (Child-Pugh 10-15): 350 mg c/12 h, con
precaución
Se recomienda la monitorizar niveles plasmáticos
cuando sea posible
FPV/r:
IH leve (Child Pugh 5-6): FPV 700 mg c/12 h + RTV
100 mg c/24 h
IH moderada (Child Pugh 7-9): FPV 450 mg c/12 h
+ RTV 100 mg c/24 h
En IH grave (Child Pugh 10-15): FPV 300 mg
c/12 h + RTV 100 mg c/24 h (usar solución oral de
FPV)
En un estudio los pacientes cirróticos (n = 6)
presentaron una Cmin 2 veces mayor y AUC 43%
mayor. En otro estudio, en 2 pacientes con
fibrosis > 12 kPa (Fibroscan®) la Cmin fue
comparable a la obtenida en 6 pacientes
coinfectados por VHC con fibrosis < 12 kPa
Se recomienda motorizar niveles plasmáticos
cuando sea posible

LPV/r (lopinavir/r) No requiere ajuste de dosis HD: el AUC de LPV/r en 13
pacientes en HD fue
equivalente al de pacientes con
función renal normal. No ajuste
de dosis
CAPD: no hay datos. Debido a
la elevada unión a proteínas
plasmáticas de lopinavir y
ritonavir, no es de esperar que
se elimine en las sesiones de
CAPD

En un estudio los pacientes coinfectados por VHC
con cirrosis hepática sin signos de IH (n = 7)
presentaron un aumento del 100% en el AUC y la
Cmin de ritonavir, pero sin diferencias en la
exposición a lopinavir
Un estudio en pacientes con IH leve (n = 6) o
moderada (n = 6) mostró un aumento
significativo en la exposición tanto a lopinavir
como a ritonavir. Sin embargo, la relevancia
clínica de estos cambios no está clara por lo que
no se aconseja modificar las dosis de lopinavir en
este escenario
Se recomienda monitorizar niveles plasmáticos
cuando sea posible

RTV (ritonavir) No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a la elevada
unión a proteínas plasmáticas,
no es de esperar que se elimine
en las sesiones de HD/CAPD

No usar RTV a dosis plenas por el riesgo de
hepatotoxicidad
Ritonavir como potenciador farmacocinético:
IH leve a moderada: dosis habitual
IH grave: no hay datos. Evitar en lo posible su uso
No se debe administrar ritonavir como
potenciador farmacocinético en aquellos
pacientes que tengan descompensada la función
hepática
Consultar datos específicos sobre el inhibidor de
la proteasa potenciado con el ritonavir

SQV (saquinavir) No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a la elevada
unión a proteínas plasmáticas
de saquinavir, no es de esperar
que se elimine en las sesiones
de HD/CAPD. Datos de un
paciente indican escasa
eliminación a través de HD

IH leve-moderada: dosis habitual
IH grave: no hay datos. Evitar en lo posible su
uso. Contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepática descompensada
Se recomienda monitorizar niveles plasmáticos
cuando sea posible

TPV (tipranavir) No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a la elevada
unión a proteínas plasmáticas
de TPV/RTV, no es de esperar
que se eliminen en las sesiones
de HD/CAPD

Datos limitados. Elevado riesgo de toxicidad
hepática: TPV/r se ha relacionado con casos de
hepatitis clínica y descompensación hepática,
incluyendo algunos casos mortales. Se
recomienda un estrecho seguimiento de los
pacientes coinfectados por VHB o VHC, por el
aumento de riesgo de hepatotoxicidad que
presentan
IH leve (Child-Pugh A): dosis habitual
IH moderada o grave (Child-Pugh B y C):
contraindicado

Esteban Ribera et al
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Tabla 2 (Continuación )

Antirretrovirales Insuficiencia renal Hemodiálisis/diálisis
peritoneal (HD/CAPD)

Insuficiencia hepática (IH)

Inhibidores de la fusión

Enfuvirtide (T-20) No requiere ajuste de dosis HD: No requiere ajuste de dosis No hay datos. Algunos autores recomiendan
utilizar la dosis habitual

Inhibidores correceptor CCR5

MVR (maraviroc) En ausencia de inhibidores
potentes del CYP3A4
probablemente no requiera ajuste
de dosis
Sólo se recomienda un ajuste de
dosis en pacientes con Cl < 80
ml/min y que están recibiendo
inhibidores potentes del CYP3A4,
como los IP (excepto TPV/r),
ketoconazol, itraconazol,
claritromicina o telitromicina: en
estos casos administrar 150 mg
c/24 h. Si el Cl es < 30 ml/min se
recomienda mucha precaución
debido al aumento de riesgo de
hipotensión postural
Con Cl < 80 ml/min y en
combinación con FPV/r administrar
150 mg c/12 h
(Estos ajustes de dosis se
recomiendan basándose en los
datos de un estudio en
insuficiencia renal y simulaciones
farmacocinéticas, sin que su
seguridad y eficacia hayan sido
evaluadas clínicamente, por lo que
se recomienda una estrecha
monitorización)

HD: en ausencia de inhibidores
potentes del CYP3A4 no se
requiere ajuste de dosis. En
presencia de los mismos,
dosificar igual que para Cl < 80
ml/min (datos limitados)

Datos de un estudio con dosis únicas de 300 mg
MVR. En comparación con los voluntarios con
función hepática normal:
IH leve: + 25% AUC
IH moderada: + 45% AUC
IH grave: no hay datos
Se desconoce la importancia clínica que estos
aumentos pueden suponer
Se ha descrito un caso de posible hepatotoxicidad
precedido de una reacción alérgica sistémica

Inhibidores de la integrasa

RAL (raltegravir) No requiere ajuste de dosis HD: no es probable que RAL se
elimine significativamente a
través de la HD. Datos de 2
pacientes con ERCA mostraron
la ausencia de eliminación de
RAL durante una sesión de HD
de 4 h

IH leve-moderada: no requiere ajuste de dosis
IH grave: no hay estudios. Utilizar con precaución

AN: análogos de nucleósidos; ANt: análogos de nucleótidos, CH: cirrosis hepática; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renal crónica avanzada, HD:
hemodiálisis; IH: insuficiencia hepática; IP: inhibidores de la proteasa; IR: insuficiencia renal; NN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos.

a Las cápsulas y la solución oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solución oral (24 ml) se alcanzan unas concentraciones
plasmáticas similares a las alcanzadas con 200 mg en cápsulas.

Los efectos adversos más característicos de los ITIAN apare-
cen a largo plazo y se relacionan con su toxicidad mitocondrial17.
Los mecanismos de disfunción mitocondrial y celular son com-
plejos, destacando entre otros el hecho de que estos fármacos,
además de inhibir la transcriptasa inversa viral, pueden inhibir
la DNA polimerasa gamma mitocondrial. Aunque por su meca-
nismo de acción todos los análogos pueden producir toxicidad
mitocondrial, se produce con más frecuencia con los análogos
de timidina. Dependiendo del fármaco y del tejido implicado,
las manifestaciones clínicas pueden ser muy variables: miopa-
tía (zidovudina), neuropatía (estavudina, didanosina, zalcitabina),
esteatosis hepática y acidosis láctica (didanosina, estavudina,
zidovudina), pancreatitis (didanosina, estavudina) y lipoatrofia
periférica (posiblemente todos los análogos pero predominante-
mente con estavudina y también zidovudina)18,19. La mayoría de
los ITIAN tienen algún efecto adverso más o menos caracterís-
tico.

Se ha comercializado un total de 8 ITIAN, uno de los cuales
(zalcitabina, ddC) se retiró del mercado por su toxicidad y com-
pleja posología. Actualmente están disponibles 7, que por orden
alfabético son: abacavir, didanosina, emtricitabina, estavudina,
lamivudina, tenofovir y zidovudina.

Abacavir (ABC)

Abacavir se comercializa individualmente como Ziagen® com-
primidos de 300 mg y solución oral con 20 mg/ml o en asociación
a dosis fijas (combos) con otros ITIAN (Kivexa® comprimidos que
contienen lamivudina 300 mg y abacavir 600 mg; Trizivir® com-
primidos con zidovudina 300 mg, lamivudina 150 mg y abacavir
300 mg).

La dosificación habitual de abacavir en el adulto es de
300 mg/12 h o 600 mg/24 h. Su dosificación en pediatría se indica
en la tabla 1. Puede tomarse con o sin alimentos. No requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal (tabla 2). Sus características farmaco-
cinéticas se indican en la tabla 3. Se metaboliza principalmente en
el hígado excretándose aproximadamente un 2% de la dosis admi-
nistrada por vía renal, como compuesto inalterado. Las principales
vías metabólicas en el hombre son la glucuronidación y la vía de la
alcohol deshidrogenasa. A pesar de ello, su interacción con el eta-
nol no se considera clínicamente relevante. En general, el riesgo de
interacción de abacavir con otros fármacos es escaso. En algunos
estudios se ha sugerido que abacavir podría disminuir la eficacia de
ribavirina frente al VHC20, pero en otros no se ha confirmado esta
interacción6.

Características de los fármacos antirretrovirales
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Múltiples mutaciones en el gen pol se asocian a disminución
de la sensibilidad a abacavir (K65R, L74 V, Y115F, M184 V, TAM,
complejos de inserción 69 y Q151 M)2. En general se necesitan
tres o más mutaciones para observar una disminución clínicamente
importante de la sensibilidad.

Abacavir es un fármaco generalmente bien tolerado21. No
se ha asociado a toxicidad a largo plazo. Los efectos adversos
más frecuentes son náuseas, dolor abdominal, malestar general
y cefaleas, descritos en alrededor del 7% de los pacientes que
han participado en los estudios de desarrollo clínico. El efecto
adverso más característico y grave de abacavir es una reacción
de hipersensibilidad que aparece en aproximadamente el 5% de
pacientes. Suele manifestarse como un síndrome multiorgánico
con una erupción cutánea eritematosa que suele aparecer las 6
primeras semanas de tratamiento, aunque puede hacerlo más
tardíamente, asociada a síntomas más inespecíficos como fiebre,
náuseas, vómitos, malestar, diarrea, mialgias o artralgias. Existe una
clara predisposición genética para la hipersensibilidad a abacavir
asociada principalmente al haplotipo HLA-B*5701, presentándola
más de la mitad de pacientes con este alelo y siendo absoluta-
mente excepcional sin el mismo. En el estudio PREDICT, en el
grupo en que se realizó el cribado prospectivo, no se observó
ningún caso de reacción de hipersensibilidad a abacavir con-
firmada inmunológicamente. Actualmente debe determinarse el
HLA B*5701 a todos los pacientes antes de comenzar tratamiento
con abacavir6. Si el HLA B*5701 es positivo no se debe prescri-
bir ABC. En caso de sospecha de reacción de hipersensibilidad
a abacavir no debe reintroducirse jamás el fármaco por la posi-
bilidad de presentar una reacción muy grave. Algunos estudios
han sugerido que abacavir incrementa el riesgo cardiovascular
pero otros no han hallado tal asociación. Las guías terapéuticas
de GESIDA/PNS indican que no hay datos para concluir que la
combinación ABC+3TC incrementa el riesgo de padecer infarto de
miocardio6.

Didanosina (ddI)

Didanosina fue el segundo ARV disponible. Desde su comer-
cialización ha variado notablemente su presentación farmacéutica
para mejorar su posología y su tolerabilidad. Se comercializa en
comprimidos tamponados de 25, 50, 100 y 150 mg. Desde 2004 se
encuentra también disponible en cápsulas gastrorresistentes22 de
125, 200, 250 y 400 mg y polvo no tamponado para solución oral
de 2 g (5 o 10 mg/ml en función del volumen añadido).

La dosificación habitual en el adulto varía en función del peso:
250 mg/día en pacientes de menos de 60 kg y 400 mg/día en los
de 60 kg o más. En pediatría, la dosis depende de la superficie
corporal, recomendándose en niños ≥ 3 meses 240 mg/m2/día
(180 mg/m2/día de didanosina en combinación con zidovudina)
(tabla 1). El laboratorio fabricante recomienda la administración
en ayunas; sin embargo la administración de las cápsulas enté-
ricas junto con alimentos no parece que en el contexto de una
terapia combinada vaya a tener una repercusión clínica negativa.
Debe ajustarse la dosis de didanosina en insuficiencia renal y no se
recomienda su uso en pacientes cirróticos debido al elevado riesgo
de toxicidad hepática. En pacientes que reciban tratamiento para
el VHC, cabe recordar que no debe administrarse conjuntamente
con ribavirina por aumento del riesgo de toxicidad (fallo hepático,
pancreatitis, neuropatía periférica y acidosis láctica).

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 3. La
vía de eliminación de didanosina es la de las purinas endógenas,
por lo que alopurinol puede aumentar sus concentraciones. Con
la formulación en cápsulas entéricas las interacciones son esca-
sas. Cabe destacar la interacción con tenofovir, que aumenta su
toxicidad, siendo recomendable evitar su asociación y en caso de
asociarse se reducirá la dosis de ddI. Didanosina no debe asociarse

con estavudina por el elevado riesgo de toxicidad mitocondrial
potencialmente grave13–15.

El efecto adverso más característico de didanosina, aunque
infrecuente, es la pancreatitis aguda, así como otras mani-
festaciones atribuibles a toxicidad mitocondrial (neuropatía
periférica)18,19.

Emtricitabina (FTC)

Emtricitabina se comercializa individualmente como Emtriva®

en cápsulas de 200 mg y solución oral con 10 mg/ml y asociado a
dosis fijas de otros ARV (Truvada® comprimidos con emtricitabina
200 mg y tenofovir 245 mg y Atripla® comprimidos que contienen
emtricitabina 200 mg, tenofovir 245 mg y efavirenz 600 mg).

La dosificación recomendada en el adulto es de 200 mg/24 h
(240 mg/24 h en caso de solución oral). Esta diferencia viene dada
por la distinta biodisponibilidad de ambas formulaciones (93% para
las cápsulas y 75% para la solución oral). Su dosificación en pediatría
se indica en la tabla 1. Puede administrarse con o sin alimentos. Sus
características farmacocinéticas se indican en la tabla 3. Se elimina
mayoritariamente por vía renal, mediante filtración glomerular y
secreción tubular activa (86% inalterado) y se recomienda ajustar la
dosis en caso de insuficiencia renal, por lo que no deben usarse los
combos en pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo
de 50 ml/min2,23.

Es un fármaco muy bien tolerado y no suele asociarse a efectos
adversos23. En alrededor del 3% de pacientes en los que se sustituyó
lamivudina por emtricitabina se observaron alteraciones del SNC
(inestabilidad cefálica. . .) que obligaron a suspender la FTC.

Estavudina (d4T)

Estavudina se comercializa como Zerit® en cápsulas de 20, 30 y
40 mg y solución oral con 1 mg/ml 200 ml. La dosificación recomen-
dada en el adulto es de 30 mg/12 h en pacientes de menos de 60 kg
y de 40 mg/12 h en aquellos que pesen 60 kg o más. Algunos estu-
dios aconsejan administrar dosis inferiores (20 o 30 mg/12 h según
peso < o ≥ a 60 kg), con las cuales se mantiene la eficacia viroló-
gica y disminuye la toxicidad24. En pediatría 0,5 mg/kg c/12 h para
los recién nacidos hasta 13 días y 1 mg/kg/12 h desde los 14 días
hasta que alcancen un peso < 30 kg (tabla 1). A partir de los 30 kg
se dosifican como los adultos. Puede administrarse con o sin ali-
mentos. Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla
3. Requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal (el 70%
se excreta como fármaco inalterado en orina), mientras que no es
necesario el ajuste en caso de insuficiencia hepática (tabla 2). Sin
embargo, en este último caso, debe emplearse con precaución por
el riesgo de toxicidad mitocondrial y esteatosis hepática.

La tolerabilidad y la eficacia iniciales de estavudina son exce-
lentes, por lo que fue un fármaco ampliamente utilizado tras su
comercialización. Los últimos años su prescripción ha descendido
drásticamente por su relación con la lipoatrofia y otras manifesta-
ciones de toxicidad mitocondrial18,19.

Lamivudina (3TC)

Lamivudina es un fármaco muy similar a emtricitabina6. Se
comercializa en el tratamiento de la infección por el VIH como
Epivir® en comprimidos de 150 y 300 mg y en solución oral
con 10 mg/ml 240 ml. También se encuentra disponible en gené-
rico (Lamivudina Normon® en comprimidos de 150 y 300 mg).
También está disponible en las siguientes combinaciones a dosis
fijas: Combivir® comprimidos (zidovudina 300 mg y lamivudina
150 mg), Kivexa® comprimidos (lamivudina 300 mg y abacavir
600 mg) y Trizivir® comprimidos (zidovudina 300 mg, lamivudina
150 mg y abacavir 300 mg).

Esteban Ribera et al
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La dosificación de lamivudina en el adulto es de 150 mg/12 h o
300 mg/24 h. En pediatría, la dosificación recomendada de lamivu-
dina en pacientes de 3 meses a 12 años es de 4 mg/kg/12 h (máximo
150 mg/12 h) (tabla 1). Puede tomarse con o sin alimentos.

Las presentaciones que se emplean en el tratamiento de la infec-
ción por el VHB son Zeffix® comprimidos de 100 mg y solución oral
con 5 mg/ml. La dosificación en el adulto es de 100 mg/24 h. No se
ha establecido seguridad y eficacia de 3TC en población pediátrica
para el tratamiento de la infección por el VHB. Si se planea la reti-
rada de 3TC del tratamiento del VIH, cabe considerar la necesidad de
mantener un tratamiento adecuado frente al VHB en pacientes con
enfermedad hepática crónica por este virus, pues se han observado
recaídas después de interrumpir el tratamiento con lamivudina.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 3.
Lamivudina se elimina principalmente por vía renal (70% inalte-
rado) y su dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal,
por lo que no deben emplearse las combinaciones a dosis fijas en
pacientes con infección por el VIH cuyo aclaramiento de creatinina
sea inferior a 50 ml/min20.

La barrera genética del fármaco es muy baja y la mayoría de
pacientes en los que se produce un fallo virológico con una com-
binación que incluye lamivudina desarrollan la mutación M184 V/I
que confiere resistencia completa a la misma12.

Es un fármaco muy bien tolerado y difícilmente puede atribuirse
ningún efecto adverso a lamivudina.

Tenofovir (TDF)

Tenofovir es actualmente el ITIAN más ampliamente utilizado
en la práctica clínica, junto con emtricitabina o lamivudina25. Se
comercializa como Viread® comprimidos que contienen 245 mg
de tenofovir disoproxil, equivalentes a 300 mg de la sal (tenofovir
disoproxil fumarato). También está disponible en 2 asociaciones
a dosis fijas: Truvada® (emtricitabina 200 mg y tenofovir 245 mg)
y Atripla® (emtricitabina 200 mg, tenofovir 245 mg y efavirenz
600 mg).

Para la indicación de infección por el VIH o para el tratamiento
de la hepatitis B crónica, la dosis recomendada en el adulto es de
245 mg de tenofovir disoproxil (1 comprimido)/24 h. En pediatría,
no se dispone de datos de seguridad y eficacia en pacientes meno-
res de 18 años (tabla 1). Se recomienda administrar tenofovir con
alimentos para aumentar la biodisponibilidad. En circunstancias
excepcionales, en pacientes que tienen una especial dificultad para
tragar, se puede administrar tenofovir deshaciendo el comprimido
en al menos 100 ml de agua, zumo de naranja o zumo de uva.

En pacientes coinfectados con el VHB se puede producir una exa-
cerbación de la infección por el VHB si se interrumpe el tratamiento
con tenofovir.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 3. La
mayor parte del fármaco se excreta inalterado en orina (70-80%),
tanto por filtración como por un sistema de transporte tubular
activo, y la dosis debe ajustarse en caso de insuficiencia renal.
Al igual que los otros ITIAN es un fármaco con poco potencial
de interacciones relevantes, aunque pueden producirse algunas
interacciones a priori poco esperables. Así, tenofovir aumenta la bio-
disponibilidad de didanosina, siendo recomendable disminuir su
dosis en caso de coadministración, disminuye las concentraciones
de atazanavir, no siendo recomendable coadministrarlo con ata-
zanavir no potenciado sin monitorizacion de sus concentraciones
plasmáticas, y aumenta considerablemente las concentraciones de
raltegravir, sin que sea preciso ajustar las dosis. Los inhibidores de
la proteasa potenciados aumentan ligeramente las concentraciones
de tenofovir sin que sea preciso ajustar las dosis13–15.

La mutación más característica de tenofovir es la K65R, aunque
su frecuencia es muy baja incluso en pacientes con fracaso viroló-
gico a un régimen con el fármaco. Otras mutaciones que disminuyen

la sensibilidad a tenofovir son la K70E, las TAM y el complejo de
inserción 6912.

Es un fármaco generalmente muy bien tolerado, con un exce-
lente perfil metabólico y sin potencial toxicidad mitocondrial. La
toxicidad renal es su efecto adverso más característico, potencián-
dose si se coadministra con otros fármacos nefrotóxicos26. También
se ha descrito una mayor pérdida de densidad mineral ósea que con
otros ITIAN, aunque ello se produce al inicio del tratamiento, sin que
parezca progresar tras un seguimiento prolongado y sin que se haya
asociado a alteraciones clínicas.

Zidovudina (AZT)

Fue el primer fármaco disponible para el tratamiento de la
infección por el VIH27. Existen diversas presentaciones comercia-
les de Retrovir®: cápsulas de 100, 250 y 300 mg, solución oral con
10 mg/ml y vial i.v. con 10 mg/ml. También se encuentra disponible
en diversos genéricos: Zidovudina Combino Pharm® EFG (cápsulas
de 100, 250 y 300 mg y sol. oral 10 mg/ml), Zidovudina G.E.S. (cápsu-
las de 100, 250 y 300 mg y sol. para inyección 2 mg/ml) y Zidovudina
Biomendi (sol. para inyección 2 mg/ml). Combivir® comprimidos
es una asociación a dosis fijas de zidovudina 300 mg y lamivudina
150 mg. Trizivir® comprimidos es una asociación a dosis fijas de
zidovudina 300 mg, lamivudina 150 mg y abacavir 300 mg.

La dosificación en adultos es de 250-300 mg/12 h. La dosis reco-
mendada en niños de 3 meses a 12 años es de 360 a 480 mg/m2

al día, divididos en 3 o 4 dosis (dosis máxima 200 mg/6 h). Se
puede administrar con o sin alimentos. Sus características farma-
cocinéticas se indican en la tabla 3. Zidovudina es metabolizada
principalmente mediante glucuronidación hepática, aunque el 25%
se elimina inalterado por orina y se requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal (tabla 2)13–15.

Sus principales efectos adversos son la mielotoxicidad, especial-
mente la anemia, reversible tras la retirada del fármaco, y la pérdida
de grasa subcutánea (lipoatrofia), menos importante que con esta-
vudina, pero también estigmatizante y muy difícilmente corregible.
Mucho menos frecuentes son otras manifestaciones de toxicidad
mitocondrial (miopatía, cardiopatía. . .)18,19.

Durante mucho tiempo se utilizó ampliamente en la práctica
clínica habitual, considerándose que jugaba un papel especial en
situaciones clínicas tales como la trombocitopenia asociada al VIH,
la profilaxis postexposición y la prevención de la transmisión verti-
cal. Actualmente su uso ha descendido drásticamente en los países
desarrollados por la disponibilidad de ITIAN menos tóxicos y de
múltiples fármacos de otras familias de ARV6.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de
nucleósidos (ITINN) (tablas 1, 2 y 4)

Son fármacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por
un mecanismo no competitivo. Constituyen un grupo heterogéneo
desde el punto de vista molecular y se unen directamente y de
manera reversible al centro catalítico de la transcriptasa inversa
o en un lugar cercano al mismo, provocando un cambio conforma-
cional en la enzima e inhibiendo su actividad DNA polimerasa, tanto
la dependiente del DNA como del RNA. A diferencia de los ITIAN,
los ITINN son directamente activos, sin necesidad de ser modifica-
dos por enzimas celulares. Son específicos del VIH-1, sin que sean
activos frente a cepas del VIH-1 del grupo O, ni frente al VIH-2, ni
frente a retrovirus animales.

Son metabolizados fundamentalmente a nivel hepático, con
intervención de diferentes isoenzimas del citocromo P450, espe-
cialmente de CYP3A4, y también por glucuronoconjugación13-15.
Además, son potentes inductores de CYP3A4 y de otras enzimas,
pudiendo producirse interacciones metabólicas muy relevantes. En
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algunos casos pueden comportarse además como inhibidores de
algunas isoenzimas, dando lugar a interacciones complejas y difícil-
mente predecibles. El efecto inductor de los no nucleósidos sobre el
CYP3A4 puede dar lugar a reducción de la eficacia de muchos fárma-
cos, como anticonceptivos orales, estatinas o antimicrobianos como
claritromicina, itraconazol o ketoconazol. Efavirenz y nevirapina
disminuyen considerablemente las concentraciones plasmáticas de
metadona, siendo necesario un aumento notable de dosis para evi-
tar o paliar el síndrome de abstinencia a opiáceos. Esta interacción
no se observa con etravirina. En el caso de efavirenz, la competición
por el CYP3A4 podría producir inhibición del metabolismo y posible
aparición de efectos adversos graves y/o potencialmente morta-
les con algunos fármacos como terfenadina, cisaprida, midazolam,
triazolam, pimozida, bepridil o alcaloides ergóticos, por lo que no
deben emplearse en combinación. Efavirenz y etravirina también
pueden comportarse como inhibidores de las isoenzimas 2C9/19 y
es por ello que podrían aumentar el efecto de los fármacos que se
eliminan por estas vías como el voriconazol. En otras ocasiones son
los fármacos asociados los que modifican los niveles del antirretro-
viral, como es el caso de carbamacepina o Hypericum (hierba de San
Juan), que podrían reducir la eficacia de estos ARV13-15.

Los ITINN de primera generación son fármacos de baja barrera
genética, de manera que en los fallos virológicos muy a menudo
aparecen mutaciones de resistencia y una sola mutación confiere
resistencia de alto grado. La mutación más característica y la pri-
mera en aparecer, especialmente con efavirenz, es la K103N. Otras
mutaciones asociadas a estos ITINN son L100I, V106A/M, V108I,
Y181C/I, Y188C/H/L y G190S/A. Etravirina tiene una barrera gené-
tica más elevada (intermedia), requiriendo varias mutaciones para
disminuir significativamente su sensibilidad (V90I, A98G, L100I,
K101E/H/p, V106I, E138A, V179D/F/T, Y181C/I/V, G190S/A, M230L).
Además, la mutación K103N no afecta a etravirina12.

Las reacciones de hipersensibilidad, especialmente en forma de
exantema cutáneo, son los efectos adversos más frecuentemente
asociados al tratamiento con ITINN, especialmente a nevirapina y
etravirina. La hepatotoxicidad también aparece con cierta frecuen-
cia, particularmente con nevirapina. Las alteraciones del SNC son
características de efavirenz.

Se ha comercializado un total de 4 ITINN: tres de primera
generación (delavirdina, efavirenz y nevirapina) y uno de segunda
generación (etravirina). Delavirdina, de características completa-
mente diferentes a los restantes, no se ha comercializado en Europa
y no se comentará.

Efavirenz (EFV)

Efavirenz es un ARV muy ampliamente utilizado en inicio de
tratamiento6,28. Se comercializa como Sustiva® en cápsulas de 50,
100 y 200 mg y comprimidos de 600 mg con cubierta pelicular.
Atripla® es una asociación a dosis fijas de emtricitabina 200 mg,
tenofovir 245 mg y efavirenz 600 mg.

La dosificación habitual de efavirenz en el adulto es de
600 mg/día. Su dosificación en pediatría varía en función del
peso: 13-15 kg: 200 mg/día; 15-20 kg: 250 mg/día; 20-25 kg:
300 mg/día; 25-32,5 kg: 350 mg/día; 32,5-40 kg: 400 mg/día;
> 40 kg: 600 mg/día. Efavirenz no se ha evaluado en niños menores
de 3 años o de peso < 13 kg (tabla 1).

Puede tomarse con o sin alimentos. Se recomienda evitar los
alimentos de alto contenido graso porque aumentan la absorción
de efavirenz. Con objeto de mejorar la tolerancia a las reacciones
adversas del sistema nervioso, se recomienda tomar la dosis al acos-
tarse, al menos durante las primeras semanas de tratamiento y en
aquellos pacientes que continúen experimentando dichos sínto-
mas.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 4. Efa-
virenz es metabolizado principalmente a través del sistema del

citocromo P450 (CYP3A4 y 2B6) a metabolitos hidroxilados con
posterior glucuronoconjugación de los mismos. Los metabolitos
inactivos se eliminan por vía renal en un 34% (inalterado < 1%) y
heces 16-61%. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal ni
en insuficiencia hepática de leve a moderada (tabla 2). Es funda-
mentalmente un inductor del CYP3A4 (in vivo) y del 2B6. También
induce la glucuronoconjugación mediada por UGT1A1. In vitro se
comporta también como inhibidor del CYP3A4 y de otras isoenzi-
mas del CYP (CYP2C9, 2C19, 2C8)13–15.

Los efectos adversos más característicos de efavirenz son las
alteraciones del SNC29 (mareo, somnolencia, insomnio, sueños vívi-
dos, confusión, ansiedad, etc.), presentes en más del 50% de los
casos durante las primeras semanas de tratamiento. Aunque suelen
remitir en las primeras 2-4 semanas, en algunos casos es necesario
interrumpir el tratamiento.

Nevirapina (NVP)

Nevirapina se comercializa como Viramune® en comprimidos
de 200 mg y suspensión con 10 mg/ml. Su dosificación en adultos es
de 200 mg/día durante los primeros 14 días, seguido de 200 mg/12 h
o 400 mg/día. En base a la superficie corporal (fórmula de Moste-
ller), la dosis oral recomendada en pacientes pediátricos de todas
las edades es 150 mg/m2 una vez al día durante 2 semanas, seguido
a partir de entonces de 150 mg/m2 2 veces al día. La dosis diaria
total no debe exceder los 400 mg en ningún paciente. En base al
peso corporal, la dosis oral recomendada en pacientes pediátricos
de hasta 8 años de edad es 4 mg/kg una vez al día durante 2 semanas,
seguido a partir de entonces de 7 mg/kg 2 veces al día. Para pacien-
tes de 8 años y mayores, la dosis recomendada es 4 mg/kg una vez
al día durante 2 semanas, seguido a partir de entonces de 4 mg/kg
2 veces al día (tabla 1). Se puede administrar con o sin alimentos.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 4.
Nevirapina es metabolizada mediante las isoenzimas CYP3A4, 2B6
y 2D6 y por glucuronoconjugación. Se comporta como potente
inductor del CYP3A4 (es capaz de autoinducir su propio metabo-
lismo) y del CYP2B6, por lo que puede reducir las concentraciones
plasmáticas de los fármacos que se eliminan por esta vía13–15. Los
metabolitos se eliminan a través de la orina (80%; 3% inalterado)
y las heces (10%). No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepática de leve
a moderada y debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia
hepática grave por el aumento de riesgo de hepatotoxicidad (tabla
2).

Nevirapina es un fármaco habitualmente bien tolerado a largo
plazo. El efecto adverso más frecuente (15-20%) y característico es
el exantema cutáneo maculopapular en tronco y raíz de los miem-
bros, que aparece las primeras 4-6 semanas y que a menudo se
resuelve sin necesidad de interrumpir el tratamiento (50%). En los
casos graves puede aparecer fiebre, afectación de mucosas, pul-
monar, hepática o hematológica y en algunos casos síndrome de
Stevens-Johnson o necrólisis tóxica epidérmica (< 0,5%). La toxici-
dad hepática es la segunda en importancia y es más frecuente en
pacientes con hepatitis crónica B o C. Un 10% de pacientes pre-
sentan un aumento de transaminasas superior a 5 veces, de curso
asintomático en alrededor de la mitad de los casos, con un pico
de incidencia las primeras 6 semanas de tratamiento (mecanismo
inmune) y el resto repartido a lo largo del tratamiento (efecto tóxico
directo)30,31.

Etravirina (TMC125, ETR)

Etravirina se comercializa como Intelence® en comprimidos de
100 mg. Su dosificación en el adulto es de 200 mg 2 veces al día.
La prolongada semivida de eliminación de ETR avala su adminis-
tración una vez al día (400 mg) y en la práctica clínica se utiliza en
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Tabla 4
Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (parámetros farmacocinéticos en población adulta)

Nombre genérico Nevirapina (NVP) Efavirenz (EFV) Etravirina (ETR)

Nombre comercial Viramune® Sustiva ® *Atripla® Intelence®

Fecha de autorización por la Agencia
Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios

5/2/1998 8/5/1999 5/9/2008

Peso molecular y equivalencias PM 266,305; �M x 0,266 = �g/ml PM 315,685; �M x 0,316 = �g/ml PM 435,285; �M x 0,435 = �g/ml

Biodisponibilidad oral 93 ± 9%a,2 (comprimidos)
91 ± 8%a (solución oral)

22% (dosis unica de 600 mg con
comida de alto contenido graso)2

17% (dosis única de 600 mg con
comida normal)2

No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta en
humanos2

Efecto de los alimentos Se puede administrar con o sin
alimentos (al administrar nevirapina
con un desayuno rico en grasas, el
grado de absorción fue comparable al
observado en condiciones de ayuno)

Evitar las comidas ricas en grasa,
pues la biodisponibilidad aumenta
un 50% y podría aumentar la
toxicidad

Debe administrarse con alimentos.
El AUC y la Cmax de la formulación
usada en estudios de Fase III (F060)
fueron un 51 y un 44% menores
cuando se administró en ayunas, y
un 25 y 38% menores tras un
desayuno alto en fibra (en
comparación con un desayuno
estándar). Las diferencias en las
concentraciones de ETR tras una
comida con alto contenido lipídico,
tras un desayuno estándar o tras
un croissant no fueron
clínicamente significativas

Tmax 4 h2 3 - 5 h2 4 h2

Semivida plasmática 25-30 h (tras dosis múltiples)2

45 h tras una dosis única. La
diferencia se debe a la autoinducción
de su propio metabolismo

40-55 h (tras dosis múltiples)2

52-76 h tras una dosis única. La
diferencia se debe a la
autoinducción de su propio
metabolismo5

30-40 h2

Cmax 5,74 �g/ml (5,00-7,44)
(200 mg/12 h)2

4,07 �g/ml5

12,9 ± 3,7 �M (VIH+)a,2
–

Cmin 3,73 �g/ml (3,20-5,08)
(200 mg/12 h)2

5,6 ± 3,2 �M (1,77 �g/ml)
(VIH+)a,2

296,74 ± 377,52 nanog/mL
(VIH+)a,5

Niveles de Cmin sugeridos como
mínimo a alcanzar

3,5 �g/ml2 1 �g/ml2 No ha sido determinado

AUC 109,0 �g.h/ml2 (96,0-143,5)
(200 mg/12 h)2

184 ± 73 �M·h (58,14 �g h/ml)a,2 4531,53 ± 4543,69 nanog
h/ml(VIH+)a,5

UPP 60%2 99,5 - 99,75%2 99,9%2

Vd aparente 1,21 ± 0,09 L/kg (i.v.) – –

Penetración en LCR (LCR: plasma) 45% ± 5%2

Grado 4 de penetración en LCR según
la clasificación del estudio CHARTER
(de 1 a 4, menor a mayor)8

0,69% (entre 0,26 y 1,19%)2 Las
concentraciones de EFV en LCR
exceden la CI50 para la cepa salvaje
del virus: LCR/plasma: 0,005 (IQR
0,0026-0,0076; n = 69). CSF/ CI50:

26 (IQR 8-41), tomando CI50 = 0,51
ng/ml9

Grado 3 de penetración en LCR
según la clasificación del estudio
CHARTER (de 1 a 4, menor a
mayor)8

No disponible2

Grado 2 de penetración en LCR
según la clasificación del estudio
CHARTER (de 1 a 4, menor a
mayor)8

Aclaramiento total Autoinducción: el aclaramiento oral
aparente aumenta de 1,5 a 2 veces
tras 2-4 semanas de tratamiento2

– –

Aclaramiento renal 3% inalterado5 1% inalterado5 La eliminación renal de fármaco
inalterado es mínima5
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Tabla 4 (Continuación )

Nombre genérico Nevirapina (NVP) Efavirenz (EFV) Etravirina (ETR)

Farmacocinética: efecto de edad, raza y
sexo

Sexo: niveles más altos en las
mujeres (aclaramiento 13,8% menor).
Esta diferencia no se considera
clínicamente significativa
Dado que ni el peso corporal ni el
índice de masa corporal (IMC)
influyeron en el aclaramiento de
nevirapina, la influencia del sexo no
puede explicarse por el tamaño
corporal. La farmacocinética de la
nevirapina en adultos infectados por
VIH-1 no parece modificarse con la
edad (rango 19-68 años) o raza
(negros, hispanos o caucásicos). No ha
sido investigada específicamente en
pacientes de edad superior a 65 años2

Datos limitados sugieren que las
mujeres y los pacientes asiáticos o
provenientes de las islas del
Pacífico podrían presentar una
mayor exposición a efavirenz; sin
embargo, no se han evidenciado
diferencias importantes en el perfil
de seguridad y eficacia entre
hombres y mujeres. No se han
realizado estudios
farmacocinéticos en ancianos
En pacientes con la variante
genética homocigótica G516T de la
isoenzima CYP2B6, puede
incrementarse la exposición
plasmática a efavirenz. Se
desconocen las implicaciones
clínicas de una asociación de este
tipo, sin embargo no puede
excluirse la posibilidad de que
aumente la frecuencia y la
gravedad de las reacciones
adversas asociadas a efavirenz2

La farmacocinética de etravirina no
difiere considerablemente en los
intervalos de edad (18 a 77 años)
evaluados, con 6 sujetos de 65 años
o mayores. No se han observado
diferencias farmacocinéticas
significativas entre hombres y
mujeres. El número de mujeres que
participaron en los ensayos fue
limitado. No se observaron
diferencias en función de la raza2

Actividad VIH-12 VIH-12 VIH-12

CI50/90 frente a VIH-1 in vitro CI50:0,063 �M2 (0,017 �g/ml) CI90-95: 0,00014-0,0021 �g/ml
(0,00046-0,0068 �M)2

CI50: 0,9 a 5,5 nanoM (0,39-2,39
nanog/ml)2

aExpresado como media ± DE si no se indica lo contrario.
bExpresado como mediana ± rango intercuartil.
cExpresado como rango.

determinadas circunstancias en que se considera importante para
el paciente, aunque no está aprobada por las autoridades sanitarias.
No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes meno-
res de 16 años. Debe tomarse con alimentos o bebida energética,
para aumentar su biodisponibilidad. Los pacientes que no puedan
tragar los comprimidos o que lo prefieran pueden disolverlos en un
vaso de agua.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 4. Es
metabolizada mediante las isoenzimas CYP3A4, 2C9 y 2C19 del cito-
cromo P450 y por glucuronoconjugación. Actúa como inductor del
CYP3A4 y como inhibidor del CYP2C9/2C19, pudiendo modificar
las concentraciones de los fármacos que son eliminados mediante
estas vías metabólicas. Etravirina se elimina fundamentalmente por
heces (94%). No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal ni en pacientes con insuficiencia hepática de leve
a moderada y debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia
hepática grave por falta de datos (tabla 2)13–15.

La principal característica de etravirina es su elevada barrera
genética con respecto a los otros ITINN, lo cual permite utilizarla
en el rescate de pacientes en los que han fracasado previamente
aquellos fármacos12,32,33. En base a ello se considera el primer ITINN
de segunda generación.

Etravirina es un fármaco habitualmente bien tolerado, siendo
el exantema cutáneo el único efecto adverso destacable. Aparece
en alrededor del 15% de pacientes y suele ser leve y generalmente
autolimitado, obligando a suspender el tratamiento en menos de la
cuarta parte de casos.

Inhibidores de la proteasa (IP) (tablas 1, 2 y 5)

Los IP bloquean la proteasa del VIH, impidiendo la maduración
de las proteínas virales e inhibiendo de forma potente la repli-
cación viral. La proteasa es una enzima que actúa fragmentando
las proteínas precursoras de gag y gag-pol para formar los com-
ponentes polipeptídicos virales funcionales. La inhibición de la
proteasa no impide que se sinteticen los grandes polipéptidos

virales codificados por gag y gag-pol, pero al no fragmentarse no
son funcionales y no se producen virus con capacidad infectiva. Los
IP tienen una estructura química parecida a los péptidos virales
sustrato de la proteasa, con una elevada afinidad para el dominio
activo de la misma, inhibiendo su actividad catalítica. Actúan de
forma directa, sin necesitar ninguna transformación en la célula34.

Los primeros IP tenían grandes inconvenientes (efectos secun-
darios, concentraciones plasmáticas en el límite inferior del rango
terapéutico, posología compleja) que limitaban enormemente su
eficacia terapéutica. Con el descubrimiento del uso del ritonavir a
dosis bajas como potenciador de los otros IP, aumentando sus con-
centraciones plasmáticas por su efecto inhibidor sobre el sistema
enzimático del citocromo P450, cambió radicalmente la eficiencia
de los fármacos de esta familia34,35.

Los IP se metabolizan fundamentalmente a través del CYP3A4
y son transportados por proteínas como la glucoproteína P. No
requieren ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal (tabla
2)13–15. En la mayoría de ocasiones se utilizan potenciados con
ritonavir, comportándose como potentes inhibidores de CYP3A4
y de otras isoenzimas y proteínas transportadoras. Por este motivo
se producen interacciones farmacocinéticas muy relevantes con
importantes aumentos de las concentraciones de fármacos tales
como los inmunodepresores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus),
las estatinas o los antagonistas del calcio, entre otros. Por este
motivo, no se recomienda asociar IP potenciados con ritonavir
por riesgo de aumento de toxicidad con los siguientes fármacos:
alfuzosina, amiodarona, analgésicos opiáceos (dextropropoxifeno,
meperidina), antiarrítmicos (encainida, flecainida, propafenona,
quinidina), antihistamínicos (terfenadina), benzodiacepinas (clo-
racepato, diacepam, estazolam, fluracepam, midazolam [por vía
oral], triazolam), clozapina, colchicina (en caso de insuficien-
cia renal o hepática), derivados de la ergotamina, drogas de
abuso (éxtasis, metanfetamina), estatinas (lovastatina, simvasta-
tina), halofantrina, lumefantrina, pimozida, piroxicam, sildenafilo
(pueden emplearse dosis reducidas para la disfunción eréctil, pero
su uso está contraindicado en la hipertensión pulmonar). También
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se halla contraindicado el uso de los IP potenciados con ritona-
vir con algunos fármacos inhalados como fluticasona (múltiples
casos descritos de síndrome de Cushing) o salmeterol (riesgo de
prolongación del intervalo QT). Por otro lado, ritonavir también
tiene un efecto inductor de varias isoenzimas del citocromo P450
como el CYP1A2 o 2C9/19, así como de la glucuronidación. Por este
motivo, puede reducir la eficacia de algunos fármacos que se eli-
minan por estas vías como el voriconazol. También los fármacos
que se asocian a los ARV pueden modificar los niveles de estos.
Por ejemplo, en pacientes coinfectados por VIH y tuberculosis, no
debe emplearse rifampicina si están recibiendo IP por riesgo de
reducción de la eficacia del tratamiento antirretroviral. Tampoco
se recomienda el uso del la hierba de San Juan (Hypericum perfora-
tum) por el mismo motivo. Algunos IP pueden dar una reacción de
tipo Antabus® cuando se asocian a disulfiram, metronidazol o sul-
fonilureas, por su contenido en etanol: RTV en solución oral (43%
v/v) y en cápsulas (12% p/p), TPV en cápsulas (7% p/p) y LPV/r en
solución oral de (42% p/p). A diferencia de la solución oral, ni las
cápsulas ni los comprimidos de Kaletra® (LPV/r) contienen etanol.

Una característica importante de los IP potenciados es su elevada
barrera genética para el desarrollo de resistencias, debiendo acu-
mularse múltiples mutaciones para que el virus sea resistente. Esta
elevada barrera genética conduce a 2 hechos destacables: 1) en los
pacientes que presentan fallo virológico tras un tratamiento inicial
con IP en ausencia de mutaciones basales (naïve) el virus no suele
seleccionar ninguna mutación en la proteasa y 2) en determina-
das situaciones resulta eficaz la monoterapia con un IP potenciado,
hecho impensable con otras familias de ARV. Cuando ya existen
mutaciones de resistencia en la proteasa la barrera genética se
reduce y en los fallos virológicos pueden aparecer nuevas muta-
ciones. En esta situación se ha observado que los IP de última
generación, especialmente DRV, ofrecen una barrera genética más
elevada que los otros IP34.

Algunos efectos adversos de los IP se han considerado de clase,
especialmente las alteraciones digestivas (diarrea, náuseas, vómi-
tos, dolor abdominal) y metabólicas (dislipidemia, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus)34,36. A pesar de ello, existen diferencias
notables entre los diferentes IP. Los IP que con mayor frecuencia
se asocian con diarrea y otras alteraciones digestivas de intensi-
dad moderada a grave son nelfinavir, lopinavir/ritonavir (LPV/r),
fosamprenavir/r (FPV/r) y tipranavir/r (TPV/r), mientras que con
saquinavir/r (SQV/r), atazanavir/r (ATV/r) o darunavir/r (DRV/r) la
incidencia es considerablemente inferior. Asimismo, los IP con un
mejor perfil metabólico son ATV/r y DRV/r. También se considera
un efecto secundario de clase de los IP un aumento del riesgo de
hemorragias que se ha observado en los pacientes con hemofi-
lia.

La familia de los IP es la que más ARV nuevos ha aportado a
lo largo de la última década, mejorando notablemente la tolerabi-
lidad y la posología. Actualmente están comercializados 9 IP, que
por orden alfabético son: ATV, DRV, FPV, indinavir, LPV, nelfina-
vir, ritonavir (RTV), SQV y TPV. IDV y NFV ya prácticamente no se
utilizan en ningún escenario clínico y no se comentarán. Actual-
mente RTV tampoco se utiliza como fármaco ARV, pero se utiliza
a pequeñas dosis infraterapéuticas como potenciador de práctica-
mente todos los IP. RTV se comercializa como Norvir® en cápsulas
de 100 mg. Estas cápsulas deben conservarse en la nevera aunque
pueden mantenerse a temperatura ambiente (por debajo de 25 ◦C)
siempre que se consuman dentro de un periodo de 30 días. Recien-
temente se ha comercializado la formulación meltrex, que permite
su conservación a temperatura ambiente, con mayor comodidad
para los pacientes. Su dosificación en el adulto como potenciador
farmacocinético varía en función del inhibidor de la proteasa con
el que se combine, desde 100 mg al día en el caso de atazanavir o
darunavir (pacientes no pretratados) hasta 200 mg cada 12 h con
TPV.

Atazanavir (ATV)

Atazanavir se comercializa como Reyataz® en cápsulas duras de
150, 200 y 300 mg. En Europa la única dosis aprobada en adultos es
de 300 mg/24 h potenciado con 100 mg/24 h de RTV. La FDA tam-
bién autoriza la dosis de 400 mg/24 h sin potenciar y en Europa esta
dosificación también se utiliza en determinadas situaciones clíni-
cas en las cuales no se recomienda o está contraindicado el uso de
RTV (alergia, simplificación de tratamiento por dislipidemia u otros
efectos adversos con concentraciones elevadas de ATV, siempre en
ausencia de mutaciones de resistencia al fármaco)37. En pacientes
pediátricos de 6 a 18 años, la dosis recomendada en niños de 15 o
más kg y menos de 20 kg es de ATV/r 150/100 mg/24 h, de 20hasta
< 40 kg ATV/r 200/100 mg/24 h y ≥ 40 kg ATV/r 300/100 mg/24 h
(tabla 1). Se recomienda administrarlo con alimentos para mejorar
su absorción. Cabe destacar la interacción de atazanavir con todos
aquellos fármacos que reducen la acidez gástrica. Atazanavir debe
administrarse 2 h antes de cualquier antiácido o antihistamínico-
H2 (o 12 h después de este último) y en general no se recomienda
su asociación a inhibidores de la bomba de protones6,38.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 5a.
Atazanavir se metaboliza fundamentalmente a través de la isoen-
zima CYP3A4 del citocromo P450 y actúa como inhibidor de esta
isoenzima y de otras enzimas tales como la UGT1A1 (enzima encar-
gada de la glucuronoconjugación de la bilirrubina, entre otras). Los
metabolitos se eliminan mediante la bilis en forma de metabolitos
libres o glucuronidados. Sólo un 13% se elimina a través de orina (7%
en forma de fármaco inalterado), por lo que no se requiere ajuste
de dosis en insuficiencia renal. En insuficiencia hepática leve se
recomienda emplear atazanavir potenciado con ritonavir y en IH
moderada-grave se desaconseja el uso de atazanavir potenciado
por falta de datos (tabla 2).

Es un fármaco generalmente bien tolerado y en algunos estu-
dios ha sido el que menos a menudo ha debido interrumpirse por
efectos secundarios de entre los terceros fármacos de la pauta ARV
(IP y ITINN)39. Tiene un excelente perfil metabólico y tolerabilidad
gastrointestinal. Su efecto adverso característico es la hiperbilirru-
binemia por incremento casi constante de la bilirrubina indirecta
que en raras ocasiones obliga a suspender el tratamiento por moti-
vos estéticos (ictericia). También se han descrito casos de litiasis
urinaria por depósito de cristales del fármaco.

La mutación de resistencia más característica de ATV, especial-
mente cuando se usa no potenciado, es la I50L, la cual no confiere
resistencia sino hipersusceptibilidad a los otros IP12.

Darunavir (DRV, TMC 114)

Darunavir se comercializa como Prezista® en comprimidos de
75, 150, 300, 400 y 600 mg. Se emplea siempre potenciado con
ritonavir, siendo la dosificación distinta en pacientes adultos sin
tratamiento previo o sin mutaciones de resistencia previas (DRV/r
800/100 mg c/24 h) o en pacientes pretratados (DRV/r 600/100 mg
c/12 h). En pediatría, está indicado en niños previamente tratados
entre 6 y 17 años y más de 20 kg. La dosis para niños de más de
20 y menos de 30 kg es de DRV/r 375/50 mg/12 h; más de 30 y
menos de 40 kg DRV/r 450/60 mg/12 h y superior o igual a 40 kg
600/100 mg/12 h (tabla 1). Debe tomarse con alimentos.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 5b.
Es metabolizado principalmente mediante la isoenzima CYP3A4
del citocromo P450 y es inhibidor de la misma, con las correspon-
dientes interacciones metabólicas. Se elimina a través de las heces
(79,5%) y de la orina (13,9%). No se requiere ajuste de dosis en insu-
ficiencia renal ni en insuficiencia hepática leve a moderada (tabla
2).

Es el ARV en general y el IP en particular con una mayor barrera
genética al desarrollo de resistencias. El perfil de resistencias es
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Tabla 5a
Inhibidores de la proteasa (1.a parte): ritonavir, saquinavir y fosamprenavir (parámetros farmacocinéticos en población adulta)

Nombre genérico Ritonavir Saquinavir Fosamprenavir

Nombre comercial Norvir® Invirase® Telzir®

Fecha de autorización por la
Agencia Española de
Medicamentos y Productos
Sanitarios

1/10/1996 4/10/1996 22/7/2004

Peso molecular y equivalencias PM 720,955; �M x 0,721 = �g/ml PM 766,965; �M x 0,767 = �g/ml PM 623,75; �M x 0,624 = �g/ml

Biodisponibilidad oral No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta en humanos2

4% (1-9%)c en ausencia de RTV2

No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta de SQV
potenciado con RTV en humanos2

No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta en humanos2

Efecto de los alimentos En presencia de alimentos se reduce el
AUC entre un 21 y un 23%5

El sabor amargo de Norvir solución
puede enmascararse si se mezcla con un
batido de chocolate2

En voluntarios sanos, el AUC aumentó
más de 6 veces al tomarlo con una
comida grasa, en comparación con su
ingesta en ayunas. Se recomienda tomar
nelfinavir dentro de las 2 h después de
comer5

Comprimidos: la administración con
alimentos no modificó
significativamente el AUC, por lo que
puede ingerirse con o sin alimentos
Solución oral: en presencia de alimentos
el AUC se redujo un 28% en comparación
con su ingesta en ayunas. En adultos, se
recomienda tomar la solución en ayunas
y en los niños con alimentos porque
mejora la tolerabilidad5

Efecto de la potenciación con
ritonavir sobre la
farmacocinética del IP

– RTV aumentó alrededor de 30 veces el
AUC de SQV. La potenciación que ejerce
RTV sobre la farmacocinética de SQV es
independiente de la dosis, aunque la
dosis mínima necesaria de RTV no ha
sido determinada. Es importante
administrarlos simultáneamente y con
alimentos

FPV/r 700/100 mg/12 h: RTV aumentó 2
veces el AUC de FPV y 6 veces su Cmin

5 La
potenciación que ejerce RTV sobre la
farmacocinética de APV es independiente
de la dosis de RTV, aunque la dosis
mínima necesaria no ha sido todavía
determinada

Tmax 2 h (600 mg en ayunas)5

4 h (600 mg con alimentos)
– 2 h (FPV)2

1,5 h (IC95%: 0,75;5,0) (FPV/r
700/100 mg/12 h)2

Semivida plasmática 5 h (100 mg/24 h)2

5 h (100 mg/12 h)2

4 h (200 mg/24 h)2

8 h (200 mg/12 h)2

7 h2 7,7 h (FPV)2

15 - 23 h (FPV/r)2

Cmax En VIH+:
0,84 ± 0,39 �g/mla (100 mg/24 h)2

0,89 �g/ml (100 mg/12 h)
3,4 ± 1,3 �g/mla (200 mg/24 h)2

4,5 ± 1,3 �g/mla (200 mg/12 h)2

En VIH+:
5.208 nanog/ml (1.536-14.369)c, (SQV/r
1.000/100 mg/12 h con comida rica en
grasa)2

FPV/r 700/100 mg c/12 h: 6,08 �g/ml
(IC95%: 5,38;6,86)2

FPV/r 1.400/100 mg c/24 h: 7,93 �g/ml
(IC95%: 7,25-8,68)5

FPV/r 1.400/200 mg c/24 h: 7,24 �g/ml
(IC95%: 6,32-8,28)5

Cmin En VIH+:
0,08 ± 0,04 �g/mla (100 mg/24 h)2

0,22 �g/ml (100 mg/12 h)
0,16 ± 0,10 �g/mla (200 mg/24 h)2

0,6 ± 0,2 �g/mla (200 mg/12 h)2

Las Cmin descienden con el tiempo,
posiblemente debido a la inducción
enzimática, pero parecen estabilizarse al
final de 2 semanas2

En VIH+:
1.179 nanog/ml (334-5.176)c(SQV/r
1.000/100 mg/12 h con comida rica en
grasa)2

FPV/r 700/100 mg c/12 h: 2,12 �g/ml
(IC95%: 1,77; 2,54)2

FPV/r 1.400/100 mg c/24 h: 0,86 �g/ml
(IC95%: 0,74-1,01)5

FPV/r 1.400/200 mg c/24 h: 1,45 �g/ml
(IC95%: 1,16-1,81)5

Niveles de Cmin sugeridos como
mínimo a alcanzar

– En pacientes naïve: Cmin 0,050 �g/ml (y
AUC0-24 h aprox. 20 �g·h/ml)2

En pacientes pretratados: Cmin aprox.
0,100 �g/ml (y AUC0-24 h 20 �g·h/ml)2

Pacientes naïve: 0,4 �g/ml
Pacientes pretratados: 1,2 �g/ml

AUC En VIH+:
AUC24 h 6,6 ± 2,4 �g h/mla (100 mg/24 h)2

AUC12 h 6,2 �g h/mla (100 mg/12 h)2

AUC24 h 20,0 ± 5,6 �g h/mla

(200 mg/24 h)2

AUC12 h 21,92 ± 6,48 �g h/mla

(200 mg/12 h)2

En VIH+:
AUC0-12 h 34.926 nanog·h/ml
(11.826-105.992)c (SQV/r
1.000/100 mg/12 h con comida rica en
grasa)2

FPV/r 700/100 mg c/12 h: AUC0-12 h 39,6
(IC95%: 34,5;45,3) �g h/ml2

FPV/r 1.400/100 mg c/24 h: AUC0-24 h 66,4
�g h/ml (IC95%: 61,1-72,1)5

FPV/r 1.400/200 mg c/24 h: AUC0-24 h 69,4
�g h/ml (IC95%: 59,7-80,8)5

UPP 98-99%2 97%2 90%2

Vd aparente 20 - 40 l (dosis unica 600 mg)2 700 l (tras 12 mg i.v.)2 430 L (6 l/kg asumiendo un peso corporal
de 70 kg)2
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Tabla 5a (Continuación )

Nombre genérico Ritonavir Saquinavir Fosamprenavir

Penetración en LCR (LCR: plasma) Grado 1 de penetración en LCR según la
clasificación del estudio CHARTER (de 1 a
4, menor a mayor)8

Insignificante con Invirase 600 mg/8 h2

SQV ± RTV: grado 1 de penetración en
LCR según la clasificación del estudio
CHARTER (de 1 a 4, menor a mayor)8

Penetración insignificante2

Grado 2 de penetración en LCR según la
clasificación del estudio CHARTER (de 1 a
4, menor a mayor)8

Aclaramiento total 17,2 ± 6,6 L/ha (100 mg/24 h)2

16,1 l/h (100 mg/12 h)2

10,8 ± 3,1 L/ha (200 mg/24 h)2

10,0 ± 3,2 L/ha (200 mg/12 h)2

1,14 l/h/kg2 –

Aclaramiento renal 0,1 l/h ; (3,52 ± 1,8%a inalterado)5 (1%       inalterado)5 (< 1% inalterado)5

Farmacocinética: efecto de edad,
raza y sexo

En voluntarios sanos, los niveles
plasmáticos fueron un 50% mayores que
en pacientes5. Los datos
farmacocinéticos indicaron que no es
necesario realizar un ajuste de la dosis en
pacientes de edad avanzada2

Las mujeres presentaron mayor
exposición a saquinavir que los hombres
(incrementos por término medio del 56%
del AUC y del 26% de la Cmax). La edad y
el peso corporal no pudieron explicar
estas diferencias. Los datos limitados de
ensayos clínicos controlados realizados
con el régimen posológico aprobado no
indican que existan diferencias
importantes en el perfil de seguridad y
eficacia entre hombres y mujeres2

No se ha investigado el efecto de la raza
ni se ha estudiado en pacientes de edad
avanzada5

No se han observado diferencias en la
farmacocinética entre voluntarios sanos
y pacientes5. No se ha estudiado la
farmacocinética de fosamprenavir en
pacientes de edad avanzada2. No se han
observado variaciones relacionadas con
la edad o la raza5

Actividad VIH-1,2, aunque en la actualidad se
utiliza como potenciador
farmacocinético2

VIH-1,22 VIH-1,22,5

CI50/90/95 frente a VIH-1 in vitro – CI50: 1-10 nM2 (= 0,76-7,6 nanog/ml)
CI50 ajustada al suero (50% suero
humano) 25-250 nM(= 19,2-192
nanog/ml)
CI90: 5-50 nM2 (= 3,8-38 nanog/ml)

CI50 entre 0,012 a 0,08 �M en células
con infección aguda y 0,41 �M en células
con infección crónica2

considerablemente diferente al de los IP clásicos y debe acumularse
un muy importante número de mutaciones para que disminuya sig-
nificativamente la sensibilidad al mismo40. Se ha demostrado que
en pacientes con virus que ya presentan previamente mutaciones
de resistencia en la proteasa, el tratamiento con DRV/r protege tanto
a la proteasa como a la transcriptasa inversa frente a la aparición
de nuevas mutaciones con respecto al tratamiento con LPV/r. La
elevada barrera genética de DRV/r también resulta muy útil ante
la posibilidad de administrar monoterapia en determinadas situa-
ciones clínicas, en las cuales ha demostrado no inferioridad con
respecto a la triterapia.

Es un fármaco habitualmente muy bien tolerado, con un exce-
lente perfil metabólico y tolerabilidad digestiva y sin unos efectos
adversos característicos34,40.

Fosamprenavir (FPV)

FPV se comercializa como Telzir® en comprimidos de 700 mg
de FPV en forma de FPV cálcico (equivalente aproximadamente
a 600 mg de amprenavir) y suspensión oral (50 mg/ml 225 ml).
La EMEA sólo autoriza su uso potenciado con ritonavir. La dosis
recomendada en adultos es de 700 mg de FPV con 100 mg RTV
c/12 h. Como alternativa en determinadas circunstancias puede
administrarse a dosis de 1.400/200 mg de FPV/r c/24 h o incluso
1.400/100 mg. La FDA también ha aprobado en ausencia de resisten-
cia basal su administración sin potenciar a dosis de 1.400 mg/12 h.
Su dosificación en pediatría se indica en la tabla 1. Los compri-
midos pueden administrarse con o sin alimentos; la suspensión
oral debe administrarse en pacientes pediátricos junto a las
comidas41.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 5.
FPV es un profármaco y, tras su administración por vía oral,
es hidrolizado rápidamente en el epitelio intestinal y casi por

completo, a amprenavir y fosfato inorgánico antes de alcanzar la
circulación sistémica. Amprenavir es metabolizado fundamental-
mente a través de la enzima CYP3A4 del citocromo P450. Tanto
amprenavir como ritonavir son inhibidores del CYP3A4, por lo
que pueden aumentar las concentraciones de los fármacos que
son eliminados mediante esta vía metabólica, pero amprenavir
también se comporta como inductor de algunas enzimas meta-
bólicas y la combinación con RTV y otros fármacos puede dar
lugar a interacciones impredecibles. Menos del 1% se elimina
inalterado a través de la orina. FPV no requiere ajuste de dosis
en insuficiencia renal, pero sí en insuficiencia hepática (tabla
2).

Una mutación de resistencia característica de FPV es la I50 V,
que también disminuye la sensibilidad a DRV41.

Sus principales efectos adversos son las alteraciones gastro-
intestinales y metabólicas (hipertrigliceridemia)34,41. Con poca
frecuencia puede observarse una reacción cruzada en pacientes con
alergia a sulfonamidas.

Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV)

Se comercializa en comprimidos que contienen 200 mg lopi-
navir/50 mg ritonavir o 100 mg lopinavir/25 mg ritonavir y en
solución de 60 ml (400 mg lopinavir/100 mg ritonavir en cada 5 ml).
La nueva formulación en comprimidos presenta la ventaja de
poderse guardar a temperatura ambiente, mientras que la anterior
formulación en cápsulas debía conservarse en la nevera42.

La dosis de Kaletra® recomendada en el adulto es de 2 com-
primidos o 5 ml de la solución (equivalentes a 400 mg de lopinavir
y 100 mg de ritonavir) 2 veces al día. Su dosificación en pediatría
(niños mayores de 2 años) es de 230/57,5 mg/m2, 2 veces al
día, hasta un máximo de 400/100 mg 2 veces al día. La dosis
de 230/57,5 mg/m2 podría ser insuficiente en algunos niños a
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Tabla 5b
Inhibidores de la proteasa (2.a parte): lopinavir/ritonavir, atazanavir, darunavir y tipranavir

Nombre genérico Lopinavir/ritonavir Atazanavir Darunavir Tipranavir

Nombre comercial Kaletra® Reyataz® Prezista® Aptivus®

Fecha de autorización por la
Agencia Española de
Medicamentos y Productos
Sanitarios

13/6/2001 29/3/2004 7/3/2007 2/11/2005

Peso molecular y equivalencias PM 628,805; �M
x 0,629 = �g/ml

PM 802,9 (sulfato); 704,9
(base libre)5;
�M x 0,803 = �g/ml

PM 593,735;
�M x 0,594 = �g/ml

PM 602,75;
�M x 0,603 = �g/ml

Biodisponibilidad oral No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta en
humanos2

68% (57-80%)7 37% (DRV sólo, dosis única
600 mg)
82% (DRV/r
600/100 mg/12 h)2

No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta
en humanos5

Efecto de los alimentos Se recomienda administrarlo
con alimentos para reducir la
variabilidad farmacocinética y
mejorar su tolerabilidad5.
Cápsulas: en comparación con
la administración en ayunas, la
administración con alimentos
de contenido moderado en
grasa aumentó un 48% el AUC y
los alimentos ricos en grasa la
aumentaron un 97%5.
Solución: en comparación con
la administración en ayunas, la
administración con alimentos
de contenido moderado en
grasa aumentó un 80% el AUC y
los alimentos ricos en grasa la
aumentaron un 130%5

ATV: 400 mg/24 h: en
comparación con la
administración en ayunas, la
administración con alimentos
de contenido ligero en grasa
aumentó un 70% el AUC y los
alimentos ricos en grasa la
aumentaron un 35%5.
ATV/r: 300/100 mg/24 h: en
comparación con la
administración en ayunas, la
administración con alimentos
de contenido ligero en grasa
aumentó un 33% el AUC y los
alimentos ricos en grasa
prácticamente no la
modificaron5

Se recomienda
administrarlo con
alimentos. Los alimentos
aumentaron un 30% el AUC,
sin que influyera el tipo de
alimento5

Los alimentos mejoran la
tolerabilidad, por lo que
TPV/r debe administrarse
con alimentos2

Efecto de la potenciación con
ritonavir sobre la
farmacocinética del IP

La coadministración de 400 mg
de LPV con 50 mg de RTV dio
lugar a un aumento de 77 veces
en el AUC0-24 h de LPV7

ATV/r 300/100 mg/24 h: RTV
aumentó 3,38 veces el AUC de
atazanavir y 10 veces su Cmin

Aumento de 14 veces en el
AUC de darunavir5. La
potenciación que ejerce RTV
sobre la farmacocinética de
DRV es independiente de la
dosis, aunque la dosis
mínima necesaria de RTV no
ha sido determinada

Aumento de 29 veces en el
AUC de tipranavir5. RTV
ejerce una potenciación
dosis-dependiente en la
farmacocinética de TPV

Tmax 4 h (400/100 mg/12 h)2

6 h (800/200 mg/24 h)5
2 h (ATV 400 mg/24 h)5

2,5 h (ATV/r
300/100 mg/24 h)2

2,5-4,0 h (DRV/r)2 1-5 h2

Semivida plasmática 5-6 h2 6,5 h (ATV 400 mg/24 h)
(VIH+)5

12 h (ATV/r 300/100 mg/24 h)
(VIH+)2

15 h (DRV/r
600/100 mg/12 h)2

5,5 h en mujeres y 6,0 h en
hombres (TPV/r
500/200 mg/12 h)2

Cmax 12,3 ± 5,4 �g/ml
(400/100 mg/12 h)a,2

9,8 ± 3,7 �g/ml
(400/100 mg/12 h) (VIH+)a,5

11,8 ± 3,7 �g/ml
(800/200 mg/24 h) (VIH+)a,5

En VIH+:
4.466 nanog/ml (ATV/r
300/100 mg/24 h)2

3.152 ± 2.231 nanog/ml (ATV
400 mg/24 h)5

– En VIH+:
94,8 ± 22,8 �M en mujeres
(TPV/r 500/200 mg/12 h)2

77,6 ± 16,6 �M en hombres
(TPV/r 500/200 mg/12 h)2

Cmin 8,1 ± 5,7 �g/ml
(400/100 mg/12 h)a,2

7,1 ± 2,9 �g/ml
(400/100 mg/12) (VIH+)a,5

3,2 ± 2,1 �g/ml
(800/200 mg/24 h) (VIH+)a,5

En VIH+:
654 nanog/ml (ATV/r
300/100 mg/24 h)2

273 ± 298a nanog/ml (ATV
400 mg/24 h)5

En VIH+:
2.282 ± 1.168a nanog/ml
(DRV/r 800/100 mg/24 h)5

3.578 ± 1.151a nanog/ml
(DRV/r 600/100 mg/12 h)5

En VIH+:
41,6 ± 24,3 �M en mujeres
(TPV/r 500/200 mg/12 h)2

35,6 ± 16,7 �M en hombres
(TPV/r 500/200 mg/12 h)2

Niveles de Cmin sugeridos
como mínimo a alcanzar

En pacientes naïve: 1,0 �g/ml
En pacientes pretratados: 4,0
�g/ml

0,15 �g/ml No se ha establecido 20,5 �g/ml

AUC AUC0-12 h: 113,2 ± 60,5 �g h/ml
(400/100 mg/12 h)a,2

AUC0-12 h: 92,6 ± 36,7 �g•h/ml
(400/100 mg/12) (VIH+)a,5

AUC0-24 h: 154,1 ± 61,4 �g•h/ml
(800/200 mg/24 h) (VIH+)a,5

En VIH+:
AUC0-24 h: 44.185 nanog•h/ml
(ATV/r 300/100 mg/24 h)2

AUC0-24 h: 22.262 ± 20.159a

nanog•h/ml(ATV
400 mg/24 h)5

En VIH+:
93.026 ± 27.050a

nanog.h/ml (DRV/r
800/100 mg/24 h)5

124.698 ± 32.286a

nanog.h/ml (DRV/r
600/100 mg/12 h)5

En VIH+:
AUC0-12 h: 851 ± 309 �M.h
en mujeres y 710 ±
207 �M.h en hombres
(TPV/r 500/200 mg/12 h)2
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Tabla 5b (Continuación )

Nombre genérico Lopinavir/ritonavir Atazanavir Darunavir Tipranavir

UPP 98-99%2 86%2 95%2 >99,9%2

Vd aparente – – 88,1 ± 59,0 La (DRV sólo,
vía i.v.)2

131 ± 49,9 La (DRV/r
600/100 mg/12 h)2

–

Penetración en LCR (LCR:
plasma)

Grado 3 de penetración en LCR
según la clasificación del
estudio CHARTER (de 1 a 4,
menor a mayor)8

LCR/plasma: 0,0021 a
0,0226c,5

ATV ± RTV: grado 2 de
penetración en LCR según la
clasificación del estudio
CHARTER (de 1 a 4, menor a
mayor)8

ATV/r: LCR: 10,3 (< 5-21
ng/ml)b en comparación con
1.278 (525-2.265 ng/ml)b

ATV: LCR 7,9 (6,6-22 ng/ml)b

con ATV, en comparación con
523 (283-1.344 ng/ml).
Concentraciones en LCR bajas
(< 1%) y muy variables10.

Grado 3 de penetración en
LCR según la clasificación
del estudio CHARTER (de 1 a
4, menor a mayor)8

No hay estudios2

Grado 1 de penetración en
LCR según la clasificación
del estudio CHARTER (de 1 a
4, menor a mayor)8

Aclaramiento total 6 a 7 l/hora2 – 32,8 l/hora (DRV sólo
150 mg i.v.)2

5,9 l/hora (DRV/r i.v.)2

1,15 l/h en mujeres2

1,27l/h en hombres2

Aclaramiento renal < 3% de lopinavir inalterado2 7% de atazanavir inalterado2 7,7% de darunavir
inalterado2

0,5% de tipranavir
inalterado2

Farmacocinética: efecto de
edad, raza y sexo

La farmacocinética fue similar
en pacientes y en voluntarios
sanos5

Las concentraciones
plasmáticas fueron menores
en individuos infectados por
el VIH que en voluntarios
sanos5

La farmacocinética fue
similar en un rango de edad
entre 18 y 75 años. La raza
no influyó en la
farmacocinética. Los niveles
fueron mayores en mujeres
que en hombres, sin que la
diferencia tuviera
importancia clínica5

Los datos sugieren un perfil
farmacocinético similar en
pacientes de edad avanzada
y comparable entre razas.
Los niveles fueron mayores
en mujeres que en hombres,
sin que ello justifique la
necesidad de un ajuste de
dosis5

Actividad frente a VIH-1 VIH-1,22 VIH-1,22 VIH-1,22 VIH-1,22

CI50/90 frente a VIH-1 (in vitro) CI50 frente a VIH-1IIIB en
células MT4 fue 17 nanoM
(10,6 �g/ml) en ausencia de
suero humano y 102 nanoM
(63,75 �g/ml) en presencia de
suero2.
CI50 frente a varios aislados
clínicos de VIH-1 en ausencia
de suero 6,5 nanoM (4,6
�g/ml)2

CI50: 0,002-0,004 �g/ml
(2,6-5,3 nanoM)5

CI50: 1,2-8,5 nanoM (0,7-5,0
nanog/ml)2

CI50: 0,03 y 0,07 �M(18-42
nanog/ml)2

CI90: 0,07 a 0,18 �M(42-108
nanog/ml)
(La actividad antiviral de
tipranavir disminuye 3,75
veces de media en presencia
de suero humano)2

aExpresado como media ± DE si no se indica lo contrario.
bExpresado como mediana ± rango intercuartil.
cExpresado como rango.

los que se les administra con nevirapina o efavirenz. En estos
pacientes debería considerarse un aumento de la dosis de Kaletra®

a 300/75 mg/m2 (tabla 1). Puede administrarse con o sin alimentos.
Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 5. Es

metabolizado mediante la isoenzima CYP3A4. Inhibe el CYP3A4
in vitro. In vivo induce su propio metabolismo (CYP3A4), los CYP2C9
y 2C19 y la glucuronoconjugación. Se elimina por vía renal (< 3%
inalterado) y heces 83% (20% inalterado). No se requiere ajuste de
dosis en insuficiencia renal y en insuficiencia hepática se ha descrito
aumento de sus concentraciones aunque la importancia clínica no
está clara y no se recomienda ajustar la dosis (tabla 2).

Se ha utilizado ampliamente en la práctica clínica habitual y sus
principales efectos adversos son las alteraciones gastrointestinales
y metabólicas34.

Saquinavir (SQV)

Se comercializa como Invirase® en comprimidos de 200 y
500 mg. La dosis recomendada en adultos es de SQV 1.000 mg

con 100 mg de ritonavir cada 12 h. En determinadas circunstan-
cias se administra una vez al día a dosis de 2.000/100 mg (SQV/r) o
1.500/100 mg. No se ha establecido la seguridad y eficacia de SQV
en la población menor de 16 años. Debe administrarse con comidas
grasas para mejorar su absorción.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla
5. Es metabolizado fundamentalmente a través de la enzima
CYP3A4 del citocromo P450 y actúa como inhibidor muy débil
de esta isoenzima, dependiendo sus interacciones metabólicas
fundamentalmente del potenciador RTV. Se elimina mediante
las heces (81-88%) y la orina (1-3%). No se requiere ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal ni insuficiencia hepá-
tica leve a moderada, mientras que no se recomienda en los
que presenten insuficiencia hepática grave descompensada (tabla
2).

Es un fármaco habitualmente bien tolerado, siendo sus prin-
cipales efectos adversos las alteraciones digestivas y metabólicas,
aunque menos frecuentes que con otros IP tales como LPV/r o
FPV/r34.

Características de los fármacos antirretrovirales
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Tipranavir (TPV)

TPV está indicado únicamente en pacientes con fallos terapéuti-
cos previos. Se comercializa como Aptivus® en cápsulas de 250 mg.
Debe conservarse en nevera, aunque puede mantenerse a tempe-
ratura ambiente (< 25 ◦C) si se consume antes de 60 días después
de abrir el frasco por primera vez. Su dosificación en adultos es de
500 mg de TPV con 200 mg de ritonavir cada 12 h. La dosis pediá-
trica se indica en la tabla 1. Debe administrarse con alimentos para
aumentar su biodisponibilidad.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 5. Se
metaboliza a través del citocromo P450 3A4. In vivo y en estado de
equilibrio es un inductor de CYP2C9, CYP1A2 y de la glucuronida-
ción, inductor leve de la glucoproteína P e inhibidor del CYP3A4 y
2D6. Debido al efecto antagónico de inhibición del CYP3A4 e induc-
ción de la glucoproteína P, es difícil predecir el efecto neto de TPV/r
sobre fármacos que sean sustratos de ambos. No requiere ajuste de
dosis en insuficiencia renal (tabla 2).

Tiene un perfil de resistencias considerablemente diferente al de
los IP clásicos y una barrera genética más elevada. Cuando estuvo
disponible se utilizó en los pacientes infectados por virus multirre-
sistentes y actualmente tiene todavía algunas indicaciones en este
escenario, pero tras la comercialización de DRV el uso de TPV es
muy limitado.

Los efectos adversos más importantes de TPV son las alteracio-
nes gastrointestinales y metabólicas, así como la hepatotoxicidad,
más importantes que con los otros IP. Se recomienda un estrecho
seguimiento de los pacientes coinfectados por VHB o VHC, por el
aumento de riesgo de hepatotoxicidad que presentan34,43.

Inhibidores de la fusión. Enfuvirtida (ENF, T20) (tablas 1, 2

Sólo disponemos de un inhibidor de la fusión: enfuvirtida.
Inhibe la fusión de la cubierta viral del VIH con la membrana

celular, impidiendo la penetración del contenido viral en los linfo-
citos. Su actividad frente al VIH es independiente del correceptor
utilizado (CCR5 y/o X4) y su perfil de resistencias es completamente
diferente al de los otros ARV. Su disponibilidad fue muy impor-
tante para los pacientes con virus multirresistentes, especialmente
cuando apareció TPV/r, que permitió elaborar un régimen con al
menos 2 fármacos plenamente activos. La barrera genética de ENF
es baja y si no se acompaña de otros fármacos activos rápidamente
aparecen mutaciones de resistencia, perdiendo su eficacia44.

ENF se comercializa como Fuzeon® en jeringas de 90 mg y debe
administrarse por vía subcutánea. La dosificación en adultos es de
90 mg cada 12 h. En pediatría no está aprobado en niños menores
de 6 años. Entre los 6 y los 16 años, 2 mg/kg (máx. 90 mg) cada 12 h
vía subcutánea (tabla 1).

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 6. La
biodisponibilidad tras su administración subcutánea es del 80%. Se
elimina mediante catabolismo de sus aminoácidos constituyentes
y no es sustrato ni influye en la actividad de ninguno de los sistemas
metabólicos de los otros ARV, por lo que no es susceptible de pre-
sentar interacciones metabólicas relevantes. No se requiere ajuste
de dosis en insuficiencia hepática ni probablemente tampoco en
insuficiencia renal (tabla 2).

Las reacciones en lugar de la inyección son los efectos secun-
darios más frecuentemente asociados al uso de ENF, presente
en la mayoría de pacientes, generalmente de intensidad leve o
moderada, pero constituyen la principal causa de interrupción del
tratamiento44.

Actualmente disponemos de múltiples nuevos fármacos más
cómodos (vía oral) y mejor tolerados que ENF que nos permiten

elaborar regímenes eficaces en cualquier escenario clínico, de
manera que el uso de ENF es muy limitado en la práctica clínica.

Antagonistas de los correceptores CCR5: maraviroc (MVC)
(tablas 1, 2 y 6)

Sólo disponemos de un inhibidor de los correceptores CCR5:
maraviroc.

MVC está indicado en el tratamiento de la infección por el VIH-
1 con tropismo CCR5 detectable mediante test tropismo validado
y en combinación con otros fármacos ARV. Actúa bloqueando la
entrada del VIH a las células humanas. No es eficaz frente a virus
con tropismo dual, mixto o X445.

MVC se comercializa como Celsentri® en comprimidos de 150
y 300 mg. La dosis indicada en el adulto es de 150, 300 o 600 mg
2 veces al día, dependiendo de las interacciones con la terapia
antirretroviral y con otros medicamentos. En pediatría no se han
establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores de 16
años (tabla 1). Puede administrarse con o sin alimentos.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 6. MVC
es sustrato de CYP3A4, pero no es inhibidor ni inductor del mismo.
Los inhibidores e inductores de CYP3A4 alteran profundamente los
parámetros farmacocinéticos de MVC, recomendándose cambios
en su dosis, sin que MVC modifique significativamente las con-
centraciones de otros fármacos. En general se ajustarán las dosis
como sigue: 150 mg/12 h cuando se administra con inhibidores del
CYP3A4 como por ejemplo IP/r (con excepción de TPV/r y FPV/r);
600 mg BID cuando se administra con fármacos inductores como
EFV o rifampicina (con excepción de NVP), en ausencia de inhibi-
dores potentes, en cuya presencia predomina el efecto inhibidor
y se administrarán 150 mg BID; 300 mg BID con otros fármacos
(incluyendo TPV/r, FPV/r y NVP). MVC requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal en caso de asociarse a inhibidores potentes del
CYP3A4 y se han descrito aumentos de sus concentraciones plasmá-
ticas en pacientes con insuficiencia hepática, aunque se desconoce
la posible importancia clínica que ello pueda suponer (tabla 2).

El perfil de resistencias de MVC es completamente diferente al
de los otros ARV. Hasta el momento se han descrito 2 mecanis-
mos principales de resistencia. El primero y más frecuente es la
emergencia de virus con tropismo X4 preexistentes como pobla-
ción minoritaria al inicio del tratamiento. El segundo mecanismo
resulta de la selección de mutaciones en diferentes regiones de la
envoltura (gp 120) que impiden la interacción entre el virus y el
receptor CCR546.

Es un fármaco habitualmente muy bien tolerado, con un exce-
lente perfil metabólico y de tolerabilidad digestiva y sin efectos
adversos particulares45.

Inhibidores de la integrasa: raltegravir (RAL, MK 0518)
(tablas 1, 2 y 6)

Sólo disponemos de un inhibidor de la integrasa: raltegravir.
Próximanente se comercializará elvitegravir, otro inhibidor de la
integrasa con unas características considerablemente diferentes a
las de RAL, pero que no se comentará en este capítulo. También
están en fases avanzadas de desarrollo nuevos inhibidores de la
integrasa de segunda generación, con un perfil de resistencias dife-
rentes a los 2 de primera generación47–49.

RAL actúa bloqueando la actividad de la enzima integrasa, evi-
tando la integración del virus en el DNA celular47. Está indicado en
el tratamiento de la infección por el VIH-1, VIH-2, tropismo R5, X4
y dual, en combinación con otros fármacos ARV.

Se comercializa como Isentress® comprimidos de 400 mg. La
dosis recomendada en el adulto es de 400 mg 2 veces al día. No

y        6)
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Tabla 6
Antagonistas del correceptor CCR5, inhibidores integrasa e inhibidores de la entrada (parámetros farmacocinéticos en población adulta)

Grupo terapéutico Antagonistas correceptor CCR5 Inhibidores de la integrasa Inhibidores de la fusión

Nombre genérico Maraviroc Raltegravir Enfuvirtida (T-20)

Nombre comercial Celsentri® Isentress® Fuzeon®

Fecha de autorización por
la Agencia Española de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

27/9/2007 21/12/2007 5/6/2003

Peso molecular y
equivalencias

PM 513,675; �M x 0,514 = �g/ml PM 482,515; �M x 0,482 = �g/ml PM 44925; �M x 4,492 = �g/ml

Efecto de los alimentos Un desayuno rico en grasa redujo
el AUC un 33%. Sin embargo, dado
que no hubo restricciones
alimentarias en los estudios de
eficacia, puede administrarse con
o sin alimentos5

Una comida con contenido de grasa
moderado aumentó el 13% el AUC.
Una comida con elevado contenido
graso duplicó el AUC. En general, los
alimentos aumentaron la variabilidad
farmacocinética. Sin embargo, dado
que no hubo restricciones
alimentarias en los estudios de
eficacia, puede administrarse con o
sin alimentos5

–

Biodisponibilidad oral 23-33%2

23% (dosis única de 100 mg)2

33% (estimada para 300 mg)2

No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta en
humanos2

84,3 ± 15,5%a (vía s.c.)5

Tmax 2 h (0,5-4)c,2 1,7 h (IC90%:0,9-3,3) –

Semivida plasmática 13,2 h2 9 h2 3,8 ± 0,6 ha,5

Cmax 0,618 �g/ml (VIH+asintomáticos
con 300 mg/12 h)5

4,5 �M(IC90%:2,0-10,2) (=2,169
�g/ml)

4,59 ± 1,5 �g/ml (VIH+)a,5

Cmin 0,034 �g/ml(VIH+asintomáticos
con 300 mg/12 h)5

0,142 �M5 ( = 0,068 �g/ml) 2,6-3,4 �g/ml(VIH+)c,5

Niveles de Cmin sugeridos
como mínimo a alcanzar

0,05 �g/ml 0,015 �g/ml No hay datos

AUC AUC0-12 h: 2,550
�g.h/ml(VIH+asintomáticos con
300 mg/12 h)5

AUC0-12 h: 14,3 �M.h5

(IC90%:7,6-26,6) (=6,89 �g/ml)
55,8 ± 12,1 �g.h/ml(VIH+)a,5

UPP 76%2 83%2 92%5

Vd aparente 194 l2 – 5,5 ± 1,1l5

Penetración en LCR
(LCR:plasma)

Grado 3 de penetración en LCR
según la clasificación del estudio
CHARTER (de 1 a 4, menor a
mayor)8

Penetración insignificante2

Las concentraciones de RAL en LCR
(LCR 14,5 ng/ml; conc. plasmáticas
261 ng/ml) fueron 4,5 veces
superiores a la CI50 para la cepa
salvaje del virus, tomando como CI50

3,2 ng/ml11

Grado 3 de penetración en LCR según
la clasificación del estudio CHARTER
(de 1 a 4, menor a mayor)8

Penetración insignificante5

Grado 1 de penetración en LCR según la clasificación
del estudio CHARTER (de 1 a 4, menor a mayor)8

Aclaramiento total 44,0 l/h2 42-78 ml/min 1,4 ± 0,28 L/h5

Aclaramiento renal 10,17 l/h2; 8% inalterado por
orina2

20 ml/min; 9% inalterado por orina2 Se cataboliza a sus correspondientes aminoácidos que
se reciclan en el organismo5. No se ha determinado la
eliminación renal, aunque probablemente sea escasa

Farmacocinética: efecto de
edad, raza y sexo

No se han observado diferencias
relevantes en la farmacocinética
en función del sexo, la raza o la
edad (pacientes de 16 a 65 años).
La experiencia en pacientes > 65
años de edad es limitada2

En general, raltegravir presenta una
farmacocinética muy variable. No se
requiere ajuste de dosis en función de
edad, raza o sexo, dado que no se
observaron variaciones significativas5

La farmacocinética no se ha investigado de manera
formal entre personas de 65 o más años. No se han
observado diferencias relevantes en la farmacocinética
en función de la raza. Los niveles son mayores en
mujeres: el aclaramiento es un 20% inferior en el sexo
femenino con independencia del peso, y aumenta
según lo hace el peso corporal, con independencia del
sexo (20% superior para personas de 100 kg y 20%
inferior para pacientes de 40 kg, en relación con un
paciente prototipo de 70 kg). Sin embargo, estas
variaciones carecen de significado clínico y no se
precisa ningún ajuste posológico2

Actividad VIH-1 con tropismo R52 VIH-1 y VIH-2, tropismo R5, X4 y dual VIH-15

CI50/90 frente a VIH-1
in vitro

CI50:0,1 a 4,5 nanoM (0,05 a 2,3
nanog/ml)5

(1 nanoM = 0,5 nanog/ml)5

CI90: 0,57 (0,06-10,7) nanog/ml2

CI95: 31 ± 20 nanoM2 (= 14,9 �g/ml) CI50: 0,259 �g/ml (media geométrica) en un ensayo de
entrada de recombinación de genotipos VIH2

aExpresado como media ± DE si no se indica lo contrario.
bExpresado como mediana ± rango intercuartil.
cExpresado como rango.
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se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores
de 16 años (tabla 1). Puede tomarse con o sin comidas.

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 6. RAL
no es sustrato ni influye en la actividad del citocromo P450. Se
metaboliza por glucuronidación (UGT1A1), sin inhibir ni inducir
esta enzima. Los inhibidores e inductores de UGT1A1 modifican
los parámetros farmacocinéticos de RAL, pero en la mayoría de
los casos no se recomiendan cambios en su dosificación por el
amplio margen terapéutico de este fármaco. Sólo debería valorarse
aumento de dosis de RAL a 800 mg c/12 h en caso de asociación con
rifampicina. No requiere ajuste de dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal o hepática leve a moderada (tabla 2).

Tiene un perfil de resistencias completamente diferente al de
los otros ARV47–50. La resistencia aparece por mutaciones en el
gen de la integrasa en posiciones próximas al centro catalítico, por
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ciones españolas sobre el uso adecuado de enfuvirtida. Enferm Infecc Microbiol
Clin. 2007;25:131–42.

45. Perry CM. Maraviroc: a review of its use in the management of CCR5-tropic
HIV-1 infection. Drugs. 2010;70:1189–213.

46. Briz V, Poveda E, Soriano V. HIV entry inhibitors: mechanisms of action and
resistance pathways. J Antimicrob Chemother. 2006;57:619–27.

47. Hare S, Vos AM, Clayton RF, Thuring JW, Cummings MD, Cherepanov P. Mole-
cular mechanisms of retroviral integrase inhibition and the evolution of viral
resistance. Proc Natl Acad Sci USA. 2010;107:20057–62.

48. Shimura K, Kodama EN. Elvitegravir: a new HIV integrase inhibitor. Antivir Chem
Chemother. 2009;20:79–85.

49. Prada N, Markowitz M. Novel integrase inhibitors for HIV. Expert Opin Investig
Drugs. 2010;19:1087–98.

50. Hicks C, Gulick RM. Raltegravir: the first HIV type 1 integrase inhibitor. Clin
Infect Dis. 2009;48:931–9.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;29(6):455–465

www.elsev ier .es /e imc

Formación médica continuada: Infección por el VIH en el adulto

Tratamiento antirretroviral de la infección por el VIH�

Fernando Lozanoa,∗ y Pere Domingob

a Unidad Clínica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario de Valme, Sevilla, España
b Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, España

información del artículo

Historia del artículo:
Recibido el 23 de febrero de 2011
Aceptado el 25 de febrero de 2011
On-line el 13 de abril de 2011

Palabras clave:
VIH
Sida
Tratamiento antirretroviral
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El tratamiento antirretroviral, si bien no puede erradicar la infección por el VIH, mantiene suprimida
la replicación viral, incrementa el número de linfocitos CD4+, disminuye la morbimortalidad (tanto la
relacionada con el sida como con otras comorbilidades que se asocian a ella), mejora la calidad de vida y
previene la transmisión sexual del VIH. En este artículo se revisan sus objetivos, el estado actual acerca
de cuándo y con qué combinaciones debe iniciarse, cuál es el mejor modo de hacerlo en presencia de
enfermedades oportunistas definitorias de sida y qué parámetros clínicos debe incluir tanto el estudio
previo a la instauración del mismo como su seguimiento ulterior. Asimismo, se comentan los principios
básicos de la modificación del tratamiento antirretroviral motivada por fracaso virológico y por simplifi-
cación terapéutica, así como los aspectos particulares del mismo en determinadas situaciones especiales
como hepatopatías crónicas y embarazo.
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Antiretroviral therapy suppresses viral replication, increases CD4+ cell-count, decreases AIDS- related
mortality and morbidity and comorbidities, improves the quality of life of HIV-infected patients, and
prevents sexual transmission of HIV. However, this treatment is unable to eradicate HIV infection. The
aims of antiretroviral therapy are reviewed in this article, updating information on when to initiate
treatment, which combinations of drugs should be used, what is the best antiretroviral treatment in
the presence of AIDS-defining opportunistic diseases, and what clinical parameters should be included
in the pre-treatment study and in the patient follow-up. Changes in antiretroviral therapy induced by
virological failure or therapy simplification, and how to deal with specific situations such as chronic liver
disease or pregnancy are also discussed.
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Introducción

En el año 1987, sólo 6 años después de la aparición de los
primeros casos de sida, se aprobó el uso clínico de zidovudina
(ZDV) para el tratamiento de la infección por el VIH. A este pri-
mer fármaco antirretroviral (FARV) le siguieron otros inhibidores
de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN) que
primero en monoterapia y más tarde en combinaciones dobles fue-
ron utilizados a lo largo del siguiente decenio. No obstante, ambas
estrategias terapéuticas fracasaron debido al rápido desarrollo de
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mutaciones de resistencia frente a estos FARV y no fue hasta el año
1996 cuando con la adición de un inhibidor de la proteasa (IP) a
una pareja de ITIAN, se logró suprimir de forma eficaz y duradera la
replicación del VIH. Por ello, a esta combinación de FARV y poco des-
pués a la formada por dos ITIAN y un inhibidor de la transcriptasa
inversa no-análogo de nucleósidos (ITINN) se les denominó “trata-
miento antirretroviral de gran eficacia” (TARGA), al que en adelante
llamaremos simplemente tratamiento antirretroviral (TAR). Con
posterioridad, numerosos estudios y la práctica clínica acumulada
han confirmado que el TAR, si se utiliza adecuadamente, puede
mantener suprimida la replicación viral de forma indefinida, impi-
diendo que se desarrollen mutaciones de resistencia frente a los
FARV. Este beneficio virológico se asocia con una mayor o menor
repoblación de linfocitos T CD4+ y con una importante reducción
de la morbimortalidad relacionada con la infección por el VIH1,2.
A este respecto, la supervivencia acumulada lograda por el TAR es
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Tabla 1
Fármacos antirretrovirales cuyo uso clínico está actualmente aprobado en España

ITIAN* ITINN& IP# II IF A. CCR5

Zidovudina
Didanosina
Estavudina
Lamivudina
Abacavir
Tenofovir
Emtricitabina

Nevirapina
Efavirenz
Etravirina

Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Nelfinavir
Lopinavir/ritonavir
Atazanavir
Fosamprenavir
Tipranavir
Darunavir

Raltegravir Enfuvirtida Maraviroc

*La comercialización de zalcitabina fue suspendida a finales del 2006; &el uso clínico de delavirdina nunca ha sido aprobado en Europa; #amprenavir fue sustituido por su
profármaco fosamprenavir.
ACCR5: antagonistas del correceptor celular R5; IF: inhibidores de la fusión; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos/nucleótidos. ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no-análogos de nucleósidos. II: inhibidores de la integrasa.

Tabla 2
Presentaciones farmacéuticas con combinaciones a dosis fijas de dos o tres fármacos
antirretrovirales cuyo uso clínico está actualmente aprobado en España

Combinaciones de ITIAN Combinaciones de ITIAN e ITINN

Zidovudina y lamivudina
Abacavir y lamivudina
Tenofovir y emtricitabina
Zidovudina, lamivudina y abacavir

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir

muy superior a la de muchas otras terapias actuales de gran rele-
vancia médica y social3, habiéndose comparado su impacto sobre la
mortalidad al de los antibióticos. Gracias al TAR, una elevada pro-
porción de pacientes infectados por el VIH tienen una calidad de
vida y una funcionalidad sociofamiliar y laboral prácticamente nor-
males. En el plano epidemiológico, el TAR es un instrumento eficaz
para prevenir la transmisión sexual del VIH4. Y, además de todo ello,
el gasto sanitario relacionado con él es netamente coste-efectivo5.

Sin embargo, el TAR es incapaz de erradicar la infección por el
VIH porque éste permanece latente en diversos reservorios celula-
res en los que elude tanto la respuesta inmunitaria como la acción
de los FARV. Esta circunstancia tiene una gran trascendencia clí-
nica, pues implica la necesidad de mantenerlo de por vida, lo cual
entraña un elevado riesgo de incumplimiento terapéutico y, por
ende, de resistencia farmacológica.

Hasta el presente se han aprobado 25 FARV pertenecientes a
seis familias diferentes (tabla 1), tres de los cuales han sido retira-
dos por toxicidad o inconveniencia, así como cinco presentaciones
farmacéuticas con combinaciones a dosis fijas de dos o tres FARV
(tabla 2). Con todos ellos pueden conformarse múltiples regímenes
de TAR, tanto de la primera como de ulteriores líneas terapéuticas.

Objetivos

Puesto que con los FARV actuales es imposible erradicar la infec-
ción por el VIH, el objetivo inmediato del TAR es reducir y mantener
la carga viral plasmática (CVP) por debajo de 50 copias/ml de ARN-
VIH, dintel de detección más utilizado en la práctica clínica y por
debajo del cual no suelen seleccionarse mutaciones de resistencia.
Pero éste es sólo un paso imprescindible para lograr otros objeti-
vos a más largo plazo, que, en orden consecutivo, son: restaurar y/o
preservar la función inmunitaria, reducir la morbilidad y mortali-
dad relacionadas con la inmunodeficiencia celular y la activación
inmunitaria crónica presentes en la infección por el VIH (objetivo
principal), y mejorar la calidad de vida6,7. Además, otro objetivo al
que cada vez se le concede una mayor importancia es prevenir la
transmisión del VIH6,7

Cuándo iniciar el tratamiento antirretroviral

En la infección por VIH aguda o reciente

En relación a estas etapas de la infección, aún no se dispone de
resultados de ensayos clínicos comparativos y aleatorizados de un
tamaño muestral adecuado. Los estudios de cohortes que han eva-
luado la eficacia del TAR en pacientes con infección por el VIH aguda
(diagnosticada antes de la seroconversión) o reciente (de duración
inferior a 6 meses) no han mostrado beneficios clínicos ni inmuno-
lógicos fehacientes en relación a los pacientes no tratados. Todo lo
más, algunos de ellos han constatado un descenso del set point de la
CVP o determinadas mejoras inmunológicas de escasa relevancia.
Por ello, y aunque algunas directrices sobre TAR dejan la decisión
de tratar a criterio del clínico7, la recomendación más extendida en
la actualidad es no iniciarlo durante las etapas de infección aguda o
reciente, a menos que éstas cursen con enfermedades definitorias
de sida6,8, afectación grave de sistemas u órganos (SNC, corazón,
hígado, etc.)6,8,9, persistencia de los síntomas6,8 o caída de la cifra
de linfocitos CD4+ por debajo de 350 o 200 linfocitos CD4+/�l6,8.
Asimismo, algunas de ellas consideran iniciarlo si existe un alto
riesgo de transmisión sexual del VIH6, acerca de lo cual, dado que
dicho riesgo suele ser mucho mayor en la infección aguda debido
a la intensa replicación viral que ocurre en ella, algunos expertos
preconizan tratar a todos los pacientes que se hallen en esta fase.

En la infección por el VIH crónica

Desde que se dispone de combinaciones de TAR potentes, las
recomendaciones acerca de cuándo iniciar el TAR en los pacientes
con infección crónica han sido modificadas en diversas ocasiones.
En el período 1998-2000, debido a la convicción de que el TAR podía
curar la infección por el VIH, se recomendó iniciarlo en todos los
pacientes que tuviesen un recuento de linfocitos CD4+ inferior a
500 células/�l, e incluso en los que, con cifras mayores que ésta
presentasen una CVP superior a 10.000 copias/ml. Entre los años
2001 y 2006, tras constatarse la incapacidad del TAR para erradi-
car aquélla, su gran potencial de toxicidad a corto y largo plazo
y el frecuente desarrollo de resistencia farmacológica si la adhe-
rencia al mismo no es la adecuada, se impusieron unos criterios
mucho más restrictivos, que limitaron la indicación del TAR a los
pacientes con enfermedades oportunistas o con cifras de linfoci-
tos CD4+ inferiores a 200 células/�l. Posteriormente, debido a los
resultados de diversos estudios de cohortes2,10–15 y de un ensayo
clínico aleatorizado16, según los cuales el riesgo de progresión clí-
nica a sida o muerte es significativamente mayor en los pacientes
que comienzan el TAR con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a
350 células/�l que en los que lo hacen por encima de dicho límite,
esta recomendación se extendió a todos los pacientes con menos de
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Tabla 3
Criterios de las guías de práctica clínica respecto al inicio del tratamiento antirretroviral en la infección crónica por el VIH

GESIDA/PNS6:
• En pacientes con infección sintomática (eventos B o C de la clasificación de los CDC): recomendar TAR (A*)
• En pacientes asintomáticos con < 350 linfocitos CD4+/�l: recomendar TAR (A*)
• En pacientes asintomáticos con 350-500 linfocitos CD4+/�l: recomendar TAR salvo determinadas situaciones (cifra estable de linfocitos CD4+, CVP baja,

predisposición escasa del paciente) (B**)
• En pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4+/�l: diferir el TAR en general, pero considerarlo si coexiste alguna de las siguientes condiciones:

� Cirrosis hepática, hepatitis crónica por VHC o hepatitis B que requiera tratamiento
� CVP ≥ 100.000 copias/mL (≥ 5 log10) de ARN/VIH
� Porcentaje de linfocitos CD4+ ≤ 14%
� Edad > 55 años
� Nefropatía asociada a la infección por el VIH
� Riesgo cardiovascular elevado
� Parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisión

DHHS7:
• En pacientes con una enfermedad definitoria de sida: recomendar TAR (AI@)
• En pacientes asintomáticos con < 500 linfocitos CD4+/�l: recomendar TAR (con fuerza AI @si < 350 CD4+/�L y con fuerza A/B-II& si 351-500 CD4+/�L)
• En pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4+/�L: 50% de los miembros del panel recomiendan iniciar el TAR (B$) y 50% lo consideran opcional (B/C-III#)
• Con independencia del recuento de linfocitos CD4+, debe recomendarse TAR si existe alguna de las siguientes condiciones:

� Embarazo (AI@)
� Nefropatía asociada a la infección por el VIH (AIIˆ)
� Coinfección por el VHB, en caso de existir indicación de tratarla (AIIIˆˆ)

EACS8:
• En pacientes con enfermedades B o C de la clasificación de CDC: recomendar TAR
• En pacientes asintomáticos con < 350 linfocitos CD4+/�L: recomendar TAR (si < 200 linfocitos CD4+/�L sin dilación)
• En pacientes asintomáticos con 350-500 linfocitos CD4+/�L: considerar TAR, especialmente si hay:

� Caída rápida de linfocitos CD4+ (50-100/año)
� CVP ≥ 100.000 copias/mL (≥ 5 log10) de ARN/VIH
� Riesgo cardiovascular elevado
� Neoplasias no-definitorias de sida

y recomendarlo si existe alguna de las siguientes condiciones:
� Coinfección por VHB o VHC
� Nefropatía asociada a la infección por el VIH
� Cualquier otra afectación orgánica específica

• En pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4+/�L: diferir el TAR en general, pero ofrecerlo si existe alguna de las condiciones anteriormente enumeradas

IAS-USA9:
• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza AIa@ en pacientes con:

� Enfermedades B o C de la clasificación de los CDC
� ≤ 350 linfocitos CD4+/�l
� Mujeres embarazadas

• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza AIIa en pacientes con:
� Recuento de linfocitos CD4+ entre 350 y 500 células/�l
� CVP > 100.000 copias/mL de ARN-VIH
� Caída rápida de linfocitos CD4+ (≥ 100 células/año)
� Coinfección activa por el VHC

• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza BIIa en pacientes con:
� Hepatitis B activa
� Riesgo cardiovascular elevado
� Nefropatía asociada al VIH
� Elevado riesgo de transmisión del VIH

• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza CIII en pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4/�l

CDC: Centers for Disease Control; DHHS: Department of Human Health Services de EE.UU.; EACS: European AIDS Clinical Society; GESIDA-PNS: Grupo de Estudio del SIDA de la
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Plan Nacional sobre el SIDA; IAS-USA: International AIDS Society.
Grados de recomendación:
GESIDA-PNS: A: estudios aleatorizados; B: estudios de cohortes; C: opinión de expertos.
DHHS y IAS-USA: A: recomendación fuerte; B: recomendación moderada; C: recomendación opcional; I: uno o más ensayos clínicos aleatorizados; II: uno o más ensayos no
aleatorizados o estudios de cohortes bien diseñados y con resultados a largo plazo; III: opinión de expertos.

350 linfocitos CD4+/�l, criterio que en la mayoría de las guías de TAR
para adultos de los países desarrollados ha permanecido vigente
hasta fechas recientes. Actualmente, sin embargo, la mayoría de
éstas recomiendan iniciar el TAR en todas las personas infectadas
por el VIH que tengan menos de 500 linfocitos CD4+/�l (tabla 3). Ello
se basa en los resultados de algunos estudios de cohortes que han
mostrado que el riesgo de progresión a sida o muerte es mayor entre
los individuos que inician el TAR con cifras de linfocitos CD4+ com-
prendidas entre 201-350 células/�l que entre los que lo comienzan
con 350-500 células/�l13–15, así como en un análisis post hoc de
la subpoblación de pacientes con más de 350 linfocitos CD4+/�l
del ensayo clínico SMART, en la cual los individuos en los que se
pospuso el inicio del TAR hasta que sus cifras de linfocitos CD4+

cayesen por debajo de 250 células/�l tuvieron un mayor riesgo de

enfermedades oportunistas y muerte por acontecimientos clínicos
no definitorios de sida que los que comenzaron el TAR con más
de 350 células/�l17. Pero, además, se fundamenta en que la pro-
porción de pacientes cuya repoblación de linfocitos CD4+ alcanza
cifras normales es significativamente mayor entre los que inician
el TAR con más de 350 células/�l que entre los que lo hacen por
debajo de dicho umbral18–20 y en que los regímenes de TAR uti-
lizados actualmente son menos tóxicos y menos susceptibles de
desarrollar resistencia farmacológica que los que se usaban hasta
hace poco tiempo.

Pero, no obstante, las guías que aún no recomiendan tratar abier-
tamente a todos los individuos VIH-positivos asintomáticos con
menos de 500 linfocitos CD4+/�l8, sí consideran hacerlo en los que
tienen cifras de dichas células comprendidas entre 350 y 500/�l y,

Tratamiento antirretroviral de la infección por el VIH
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Tabla 1
Fármacos antirretrovirales cuyo uso clínico está actualmente aprobado en España

ITIAN* ITINN& IP# II IF A. CCR5

Zidovudina
Didanosina
Estavudina
Lamivudina
Abacavir
Tenofovir
Emtricitabina

Nevirapina
Efavirenz
Etravirina

Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Nelfinavir
Lopinavir/ritonavir
Atazanavir
Fosamprenavir
Tipranavir
Darunavir

Raltegravir Enfuvirtida Maraviroc

*La comercialización de zalcitabina fue suspendida a finales del 2006; &el uso clínico de delavirdina nunca ha sido aprobado en Europa; #amprenavir fue sustituido por su
profármaco fosamprenavir.
ACCR5: antagonistas del correceptor celular R5; IF: inhibidores de la fusión; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos/nucleótidos. ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no-análogos de nucleósidos. II: inhibidores de la integrasa.

Tabla 2
Presentaciones farmacéuticas con combinaciones a dosis fijas de dos o tres fármacos
antirretrovirales cuyo uso clínico está actualmente aprobado en España

Combinaciones de ITIAN Combinaciones de ITIAN e ITINN

Zidovudina y lamivudina
Abacavir y lamivudina
Tenofovir y emtricitabina
Zidovudina, lamivudina y abacavir

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir

muy superior a la de muchas otras terapias actuales de gran rele-
vancia médica y social3, habiéndose comparado su impacto sobre la
mortalidad al de los antibióticos. Gracias al TAR, una elevada pro-
porción de pacientes infectados por el VIH tienen una calidad de
vida y una funcionalidad sociofamiliar y laboral prácticamente nor-
males. En el plano epidemiológico, el TAR es un instrumento eficaz
para prevenir la transmisión sexual del VIH4. Y, además de todo ello,
el gasto sanitario relacionado con él es netamente coste-efectivo5.

Sin embargo, el TAR es incapaz de erradicar la infección por el
VIH porque éste permanece latente en diversos reservorios celula-
res en los que elude tanto la respuesta inmunitaria como la acción
de los FARV. Esta circunstancia tiene una gran trascendencia clí-
nica, pues implica la necesidad de mantenerlo de por vida, lo cual
entraña un elevado riesgo de incumplimiento terapéutico y, por
ende, de resistencia farmacológica.

Hasta el presente se han aprobado 25 FARV pertenecientes a
seis familias diferentes (tabla 1), tres de los cuales han sido retira-
dos por toxicidad o inconveniencia, así como cinco presentaciones
farmacéuticas con combinaciones a dosis fijas de dos o tres FARV
(tabla 2). Con todos ellos pueden conformarse múltiples regímenes
de TAR, tanto de la primera como de ulteriores líneas terapéuticas.

Objetivos

Puesto que con los FARV actuales es imposible erradicar la infec-
ción por el VIH, el objetivo inmediato del TAR es reducir y mantener
la carga viral plasmática (CVP) por debajo de 50 copias/ml de ARN-
VIH, dintel de detección más utilizado en la práctica clínica y por
debajo del cual no suelen seleccionarse mutaciones de resistencia.
Pero éste es sólo un paso imprescindible para lograr otros objeti-
vos a más largo plazo, que, en orden consecutivo, son: restaurar y/o
preservar la función inmunitaria, reducir la morbilidad y mortali-
dad relacionadas con la inmunodeficiencia celular y la activación
inmunitaria crónica presentes en la infección por el VIH (objetivo
principal), y mejorar la calidad de vida6,7. Además, otro objetivo al
que cada vez se le concede una mayor importancia es prevenir la
transmisión del VIH6,7

Cuándo iniciar el tratamiento antirretroviral

En la infección por VIH aguda o reciente

En relación a estas etapas de la infección, aún no se dispone de
resultados de ensayos clínicos comparativos y aleatorizados de un
tamaño muestral adecuado. Los estudios de cohortes que han eva-
luado la eficacia del TAR en pacientes con infección por el VIH aguda
(diagnosticada antes de la seroconversión) o reciente (de duración
inferior a 6 meses) no han mostrado beneficios clínicos ni inmuno-
lógicos fehacientes en relación a los pacientes no tratados. Todo lo
más, algunos de ellos han constatado un descenso del set point de la
CVP o determinadas mejoras inmunológicas de escasa relevancia.
Por ello, y aunque algunas directrices sobre TAR dejan la decisión
de tratar a criterio del clínico7, la recomendación más extendida en
la actualidad es no iniciarlo durante las etapas de infección aguda o
reciente, a menos que éstas cursen con enfermedades definitorias
de sida6,8, afectación grave de sistemas u órganos (SNC, corazón,
hígado, etc.)6,8,9, persistencia de los síntomas6,8 o caída de la cifra
de linfocitos CD4+ por debajo de 350 o 200 linfocitos CD4+/�l6,8.
Asimismo, algunas de ellas consideran iniciarlo si existe un alto
riesgo de transmisión sexual del VIH6, acerca de lo cual, dado que
dicho riesgo suele ser mucho mayor en la infección aguda debido
a la intensa replicación viral que ocurre en ella, algunos expertos
preconizan tratar a todos los pacientes que se hallen en esta fase.

En la infección por el VIH crónica

Desde que se dispone de combinaciones de TAR potentes, las
recomendaciones acerca de cuándo iniciar el TAR en los pacientes
con infección crónica han sido modificadas en diversas ocasiones.
En el período 1998-2000, debido a la convicción de que el TAR podía
curar la infección por el VIH, se recomendó iniciarlo en todos los
pacientes que tuviesen un recuento de linfocitos CD4+ inferior a
500 células/�l, e incluso en los que, con cifras mayores que ésta
presentasen una CVP superior a 10.000 copias/ml. Entre los años
2001 y 2006, tras constatarse la incapacidad del TAR para erradi-
car aquélla, su gran potencial de toxicidad a corto y largo plazo
y el frecuente desarrollo de resistencia farmacológica si la adhe-
rencia al mismo no es la adecuada, se impusieron unos criterios
mucho más restrictivos, que limitaron la indicación del TAR a los
pacientes con enfermedades oportunistas o con cifras de linfoci-
tos CD4+ inferiores a 200 células/�l. Posteriormente, debido a los
resultados de diversos estudios de cohortes2,10–15 y de un ensayo
clínico aleatorizado16, según los cuales el riesgo de progresión clí-
nica a sida o muerte es significativamente mayor en los pacientes
que comienzan el TAR con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a
350 células/�l que en los que lo hacen por encima de dicho límite,
esta recomendación se extendió a todos los pacientes con menos de
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Tabla 3
Criterios de las guías de práctica clínica respecto al inicio del tratamiento antirretroviral en la infección crónica por el VIH

GESIDA/PNS6:
• En pacientes con infección sintomática (eventos B o C de la clasificación de los CDC): recomendar TAR (A)
• En pacientes asintomáticos con < 350 linfocitos CD4 /+ �l: recomendar TAR (A)
• En pacientes asintomáticos con 350-500 linfocitos CD4+/�l: recomendar TAR salvo determinadas situaciones (cifra estable de linfocitos CD4+, CVP baja,

predisposición escasa del paciente) (B)
• En pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4+/�l: diferir el TAR en general, pero considerarlo si coexiste alguna de las siguientes condiciones:

� Cirrosis hepática, hepatitis crónica por VHC o hepatitis B que requiera tratamiento
� CVP ≥ 100.000 copias/mL (≥ 5 log10) de ARN/VIH
� Porcentaje de linfocitos CD4+ ≤ 14%
� Edad > 55 años
� Nefropatía asociada a la infección por el VIH
� Riesgo cardiovascular elevado
� Parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisión

DHHS7:
• En pacientes con una enfermedad definitoria de sida: recomendar TAR (AI)
• En pacientes asintomáticos con < 500 linfocitos CD4 /+ �l: recomendar TAR (con fuerza AI si < 350 CD4 /+ �L y con fuerza A/B-II si 351-500 CD4 /+ �L)
• En pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4 /+ �L: 50% de los miembros del panel recomiendan iniciar el TAR (B) y 50% lo consideran opcional (B/C-III)
• Con independencia del recuento de linfocitos CD4+, debe recomendarse TAR si existe alguna de las siguientes condiciones:

� Embarazo (AI)
� Nefropatía asociada a la infección por el VIH (AII)
� Coinfección por el VHB, en caso de existir indicación de tratarla (AIII)

EACS8:
• En pacientes con enfermedades B o C de la clasificación de CDC: recomendar TAR
• En pacientes asintomáticos con < 350 linfocitos CD4+/�L: recomendar TAR (si < 200 linfocitos CD4+/�L sin dilación)
• En pacientes asintomáticos con 350-500 linfocitos CD4+/�L: considerar TAR, especialmente si hay:

� Caída rápida de linfocitos CD4+ (50-100/año)
� CVP ≥ 100.000 copias/mL (≥ 5 log10) de ARN/VIH
� Riesgo cardiovascular elevado
� Neoplasias no-definitorias de sida

y recomendarlo si existe alguna de las siguientes condiciones:
� Coinfección por VHB o VHC
� Nefropatía asociada a la infección por el VIH
� Cualquier otra afectación orgánica específica

• En pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4+/�L: diferir el TAR en general, pero ofrecerlo si existe alguna de las condiciones anteriormente enumeradas

IAS-USA9:
• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza AIa     en pacientes con:

� Enfermedades B o C de la clasificación de los CDC
� ≤ 350 linfocitos CD4+/�l
� Mujeres embarazadas

• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza AIIa en pacientes con:
� Recuento de linfocitos CD4+ entre 350 y 500 células/�l
� CVP > 100.000 copias/mL de ARN-VIH
� Caída rápida de linfocitos CD4+ (≥ 100 células/año)
� Coinfección activa por el VHC

• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza BIIa en pacientes con:
� Hepatitis B activa
� Riesgo cardiovascular elevado
� Nefropatía asociada al VIH
� Elevado riesgo de transmisión del VIH

• Se recomienda iniciar el TAR con grado de firmeza CIII en pacientes asintomáticos con > 500 linfocitos CD4/�l

CDC: Centers for Disease Control; DHHS: Department of Human Health Services de EE.UU.; EACS: European AIDS Clinical Society; GESIDA-PNS: Grupo de Estudio del SIDA de la
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Plan Nacional sobre el SIDA; IAS-USA: International AIDS Society.
Grados de recomendación:
GESIDA-PNS: A: estudios aleatorizados; B: estudios de cohortes; C: opinión de expertos.
DHHS y IAS-USA: A: recomendación fuerte; B: recomendación moderada; C: recomendación opcional; I: uno o más ensayos clínicos aleatorizados; II: uno o más ensayos no
aleatorizados o estudios de cohortes bien diseñados y con resultados a largo plazo; III: opinión de expertos.

350 linfocitos CD4+/�l, criterio que en la mayoría de las guías de TAR
para adultos de los países desarrollados ha permanecido vigente
hasta fechas recientes. Actualmente, sin embargo, la mayoría de
éstas recomiendan iniciar el TAR en todas las personas infectadas
por el VIH que tengan menos de 500 linfocitos CD4+/�l (tabla 3). Ello
se basa en los resultados de algunos estudios de cohortes que han
mostrado que el riesgo de progresión a sida o muerte es mayor entre
los individuos que inician el TAR con cifras de linfocitos CD4+ com-
prendidas entre 201-350 células/�l que entre los que lo comienzan
con 350-500 células/�l13–15, así como en un análisis post hoc de
la subpoblación de pacientes con más de 350 linfocitos CD4+/�l
del ensayo clínico SMART, en la cual los individuos en los que se
pospuso el inicio del TAR hasta que sus cifras de linfocitos CD4+

cayesen por debajo de 250 células/�l tuvieron un mayor riesgo de

enfermedades oportunistas y muerte por acontecimientos clínicos
no definitorios de sida que los que comenzaron el TAR con más
de 350 células/�l17. Pero, además, se fundamenta en que la pro-
porción de pacientes cuya repoblación de linfocitos CD4+ alcanza
cifras normales es significativamente mayor entre los que inician
el TAR con más de 350 células/�l que entre los que lo hacen por
debajo de dicho umbral18–20 y en que los regímenes de TAR uti-
lizados actualmente son menos tóxicos y menos susceptibles de
desarrollar resistencia farmacológica que los que se usaban hasta
hace poco tiempo.

Pero, no obstante, las guías que aún no recomiendan tratar abier-
tamente a todos los individuos VIH-positivos asintomáticos con
menos de 500 linfocitos CD4+/�l8, sí consideran hacerlo en los que
tienen cifras de dichas células comprendidas entre 350 y 500/�l y,
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además, presentan determinadas circunstancias o comorbilidades
(tabla 3), pues diversos estudios de cohortes21–23 y subanálisis del
ensayo SMART24–28 indican que el riesgo de presentar neoplasias y
enfermedades cardiovasculares, renales y hepáticas no definitorias
de sida es significativamente inferior en los individuos que tienen
más de 350 linfocitos CD4+/�l. Con todo, dada la elevada frecuen-
cia con que los individuos infectados por el VIH presentan tales
circunstancias o comorbilidades (tabla 3), el número de los que
deberían iniciar el TAR aplicando esta recomendación más restric-
tiva no difiere mucho del de quienes habrían de hacerlo en función
de la otra más reciente de tratar a todos los que tengan menos de
500 linfocitos CD4+/�l.

Aunque también existen evidencias de que la mortalidad de
los individuos VIH-positivos con más de 500 linfocitos CD4+/�l es
mayor que la de las personas no infectadas por el VIH10,13,21 y de que
sólo si inician el TAR por encima de dicho dintel se puede equiparar
su mortalidad a la de la población general29, los resultados discor-
dantes de los principales estudios de cohortes en esta subpoblación
concreta de pacientes14,15,30, determinan que todas las guías de
práctica clínica sean más conservadoras a la hora de recomendar
el TAR a las personas que se hallan en tal situación inmunológica
(tabla 3)6–9.

En presencia de infecciones oportunistas definitorias de sida

La infección por el VIH se diagnostica muy tarde en un elevado
porcentaje de pacientes, muy a menudo junto a infecciones opor-
tunistas (IO) o tumores de categoría C de la clasificación de los CDC.
Recientemente, varios estudios han constatado que en estas cir-
cunstancias es mejor iniciar el TAR de forma precoz, junto a las
terapias específicas de dichas IO, que posponerlo hasta después de
haber tratado éstas. A este respecto, el ensayo clínico ACTG A5164,
en el cual no se incluyeron pacientes con tuberculosis (TB), ha reve-
lado que la tasa de progresión a sida o muerte en los que iniciaron
el TAR de forma precoz (durante 2 dos primeras semanas de tera-
pia de las IO) fue un 49% menor que la de los que lo iniciaron de
forma diferida y que, además, la repoblación de linfocitos CD4+ fue
más rápida en aquéllos31. Asimismo, un ensayo clínico exclusivo
de pacientes con TB (SAPIT) ha mostrado que la mortalidad de los
que iniciaron el TAR de forma temprana fue menos de la mitad de
la de los que no lo hicieron hasta haber finalizado la terapia de la
TB (5,4 frente a 12,1 muertes por 100 pacientes-año)32, lo cual ha
corroborado el estudio CAMELIA (8,3 frente a 13,8% de mortalidad
en los que iniciaron el TAR antes de 2 semanas y los que lo hicieron
tras 8 semanas de tratamiento antituberculoso, respectivamente),
el cual se ha efectuado en pacientes con TB aun más profundamente
inmunodeprimidos33. Por ello, en los pacientes con IO, las guías
recomiendan iniciar el TAR tan pronto como sea posible, durante el
tratamiento de las mismas6–9,34,35. No obstante, en determinadas
IO en las que existe un riesgo muy elevado de síndrome inflama-
torio de reconstitución inmune (SIRI) o de que éste afecte al SNC,
está justificado tratarlas durante un corto período de tiempo antes
de iniciar el TAR7. Con respecto a éstas, en otros dos ensayos clíni-
cos, la administración precoz del TAR no redujo la mortalidad de la
meningitis tuberculosa36 ni de la de la meningitis criptocócica37.

Qué parámetros deben evaluarse antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral

En la tabla 4 se muestran los parámetros clínicos y biológicos
que conviene conocer antes de iniciar el TAR. Con respecto a estos
últimos, el número de linfocitos CD4+ es esencial, pues es el mejor
marcador del riesgo de progresión clínica de la infección por el VIH1

y el dato más importante para valorar si hay que iniciar el TAR
(tabla 3)6–9. Asimismo, debe determinarse la CVP, pues con cierta

Tabla 4
Parámetros clínicos y analíticos que debe incluir el estudio previo al inicio del tra-
tamiento antirretroviral6–9

Exploración física:
• Debe ser lo más completa posible, incluyendo: altura, peso, presión arterial
y perímetro abdominal

Pruebas de laboratorio:
• Recuento y porcentaje de linfocitos CD4+,*
• Carga viral plasmática
• Parámetros bioquímicos plasmáticos:

� Creatinina, sodio, potasio calcio y fosfato
� ALT, AST, GGT, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH
� Glucemia basal, colesterol (total, LDL y HDL) y triglicéridos

• Orina: proteinuria y glucosuria (mediante tira reactiva) y sedimento
• Hemograma:

� Hemoglobina/hematocrito
� Fórmula y recuento de leucocitos
� Plaquetas.

• Marcadores serológicos de VHB y VHC, si no se han realizado previamente
• Prueba genotípica de resistencia (si no se ha efectuado antes o ha
transcurrido un periodo prolongado de tiempo desde que se efectuó en la
visita inicial)
• HLA-B*5701 (si no se había determinado previamente y se considera
incluir abacavir en el TARV de inicio)
• Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil en las que se considera
utilizar efavirenz

Estimaciones indirectas:
• Filtrado glomerular (mediante la ecuación MDRD o la de Cockroft-Gault)
• Riesgo cardiovascular (mediante la ecuación de Framinghan, SCORE, u
otras)

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. *En determinadas circunstancias como
son el uso de fármacos mielosupresores, la esplenectomía o la coexistencia de una
infección aguda, el porcentaje de linfocitos CD4+ puede ser más adecuado que la
cifra absoluta de los mismos6.

frecuencia constituye un factor decisivo para iniciar el TAR
(tabla 3)6–9 y siempre es un buen complemento de la cifra de linfoci-
tos CD4+1. La prueba genotípica de resistencia tiene como finalidad
saber si el paciente ha sido infectado por virus que han desarrollado
mutaciones de resistencia frente a uno o más FARV (resistencia pri-
maria o transmitida) para, en tal caso, evitar la inclusión de éstos
en el régimen inicial de TAR. La recomendación unánime de esta
prueba6–9 se basa en que la prevalencia de resistencia primaria del
VIH se mueve en torno al 10% y en que es coste-efectiva. La deter-
minación del tropismo del VIH por los correceptores celulares (CC)
antes de iniciar el TAR sólo se exige si uno de los FARV elegidos es
un antagonista del CCR56–9, lo cual hasta ahora no se recomienda
como práctica habitual6–9.

Si no se conoce el estado actual acerca del virus de la hepatitis B
(VHB), antes de prescribir el TAR es preciso saber si existe o no
coinfección por él, pues en caso afirmativo aquél debe incluir TDF y
emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC)6–8, que son también fárma-
cos muy eficaces contra el VHB y constituyen la terapia de elección
para la hepatitis B en los pacientes infectados por el VIH. De modo
similar, dada la potencial teratogenicidad de efavirenz (EFV), antes
de iniciar un régimen de TAR que incluya este ITINN conviene ase-
gurarse de que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas6,7.
Además, puesto que no ser portador del alelo HLA-B*5701 tiene un
valor predictivo negativo del 100% para la reacción de hipersen-
sibilidad a abacavir (ABC)38, la determinación del mismo es muy
útil para descartar una eventual aparición de esta complicación.
Por ello, y porque el uso de ABC está proscrito en los portadores
del HLA-B*5701, esta prueba, también coste-efectiva, es precep-
tiva antes de prescribir un régimen que contenga este ITIAN6–9.
Por otro lado, ya que la nefrotoxicidad por tenofovir (TDF) resulta
mucho más frecuente en pacientes con enfermedad renal previa y
que es factible prevenirla detectando la existencia oculta de ésta
y evitando el uso de TDF, antes de iniciar el TAR, debe efectuarse
también una estimación del filtrado glomerular renal por medio
de las fórmulas MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) o de
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Cockroft-Gault e investigar la presencia de proteinuria y glucosuria
mediante una tira reactiva en la orina6–9,39. Asimismo, es deseable
calcular el riesgo cardiovascular (RCV), pues, como se describe en el
apartado siguiente, algunos estudios de cohortes han relacionado
el uso de ciertos FARV con un mayor riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM), especialmente en los pacientes con un RCV más
elevado. Y, además de todos estos parámetros (tabla 4), es esencial
conocer la disposición del paciente a comenzar el TAR para actuar
en consecuencia y ayudarle, mediante una información detallada y
un examen conjunto de los “pros” y “contras” de éste, a superar el
miedo al TAR y otras potenciales barreras para su realización8.

Con qué fármacos antirretrovirales debe iniciarse el TAR

Se recomienda que los regímenes de primera línea de TAR estén
formados por dos ITIAN y un “tercer fármaco”, el cual puede ser
un ITINN, un IP potenciado con dosis bajas de ritonavir (IP/r) o un
inhibidor de la integrasa6–9. Otros posibles regímenes, como el de
tres ITIAN formados por ZDV, 3TC y ABC40, o incluso de 4 ITIAN41,
tienen una menor eficacia virológica y son más tóxicos, mientras
que otros, como los que incluyen dos ITIAN y maraviroc (MVC, un
antagonista del CCR5) no cuentan aún con el suficiente apoyo cien-
tífico para ser recomendados como elección preferente en el TAR
de inicio. Actualmente se están evaluando determinados regíme-
nes “libres de ITIAN”, como los integrados por un IP/r y RAL o MVC,
pero los datos disponibles de los mismos aún son limitados.

Elección de la pareja de ITIAN

TDF más FTC6–9 y ABC más 3TC, si bien ésta de forma no unánime
y con ciertas reservas6,7, son las parejas de ITIAN preferentemente
recomendadas para el TAR de inicio. Ello se debe a la mayor eficacia
y seguridad (particularmente en lo que a lipoatrofia y a trastor-
nos metabólicos se refiere) de ambas parejas respecto a la formada
por 3TC o FTC y ZDV, o a contar con el apoyo de muchas más
evidencias científicas y un menor potencial de toxicidad que la
constituida por 3TC o FTC y didanosina (ddI), que son considera-
das como alternativas6–9. Otras combinaciones de ITIAN no deben
usarse en primera línea de TAR por su elevada toxicidad (como las
que incluyen estavudina [d4T]) o por no haber sido evaluadas en
pacientes sin TAR previo. Las formulaciones a dosis fijas de TDF/FTC
y ABC/3TC son preferidas a la administración de sus componentes
por separado6–9,42.

La predilección de algunas guías de práctica clínica por
TDF/FTC7,9 y las reservas de otras para usar ABC/3TC en determina-
das circunstancias6,8 se basa en datos acerca de una menor eficacia
de ABC/3TC en pacientes con CVP superior a 100.000 copias/ml y
de una asociación entre su uso y un mayor riesgo de IAM. Res-
pecto a la primera cuestión, el ensayo clínico ACTG 5202 constató
que los pacientes con más de 100.000 copias de ARN/VIH que reci-
bían ABC/3TC tardaron un tiempo significativamente menor hasta
el primer fracaso virológico y experimentaron más fallos que los
tratados con TDF/FTC43. De forma similar, el ensayo clínico ASSERT
observó una proporción significativamente mayor de pacientes en
fracaso virológico entre los tratados con ABC/3TC que entre los que
recibieron TDF/FTC44. Sin embargo, el estudio HEAT, un ensayo clí-
nico aleatorizado y doble ciego, no registró diferencias significativas
entre ambas parejas de ITIAN en lo que respecta a la proporción de
pacientes con CVP menor de 50 copias/mL, tanto en los estratos
inferiores como en los superiores a 100.000 copias/mL de ARN-
VIH45, y lo mismo ocurrió en el reanálisis conjunto de diversos
ensayos clínicos en los que uno de los brazos de aleatorización
incluía ABC/3TC46. En cuanto al segundo asunto, un estudio de la
cohorte D:A:D reveló una asociación entre el uso reciente o acu-
mulado de ABC y el riesgo de IAM, la cual fue más estrecha en

Tabla 5
Comorbilidades y circunstancias que pueden influir en la elección de los componen-
tes del régimen de primera línea del tratamiento antirretroviral

Comorbilidad o circunstancia Precaución Preferencia

Hepatitis B — 3TC o FTC y TDF*
Dislipemia LPV/r, FPV/r NVP, ATV, RAL
RVC elevado ABC, LPV/r NVP, ATV, RAL
Insuficiencia renal, nefropatías TDF Otros
Diarrea crónica LPV/r, FPV/r Otros
Psicosis, depresión EFV Otros
Terapia sustitutiva con metadona NVP, EFV IP/r
Terapias concomitantes Ver interacciones* Ver interacciones*
Mujer con deseo reproductivo EFV Otros
Trabajo con turnos cambiantes EFV Otros

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; EFV: efavirenz; FPV/r: fosamprenavir/ritonavir;
FTC: emtricitabina; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina;
RAL: raltegravir; RCV: riesgo cardiovascular; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina.
*http://www.interaccioneshiv.com/

los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado47. Resultados
similares se observaron en los pacientes del brazo de tratamiento
continuo del estudio SMART48 y en la cohorte francesa ANRS-CO449.
Por el contrario, ni un metanálisis de 52 ensayos clínicos que incluyó
9.052 pacientes tratados con ABC50, ni un estudio de la cohorte
HOPS51, entre otros, han observado dicha asociación. En vista de
estos datos contradictorios, ningún organismo oficial ha desaconse-
jado hasta ahora el uso de ABC en la primera línea de TAR y algunas
guías solo advierten que ABC/3TC debe utilizarse con precaución
en pacientes con una CVP mayor de 100.000 copias/ml o un riesgo
cardiovascular elevado6,8.

Elección del tercer fármaco

Tradicionalmente el tercer componente del régimen inicial de
TAR ha sido un ITINN o un IP (IP/r en los últimos años) a los
que en fechas más recientes se ha unido RAL, un inhibidor de la
integrasa6–9. En ausencia de resistencia primaria, los FARV de estas
tres familias son muy eficaces, por lo que la elección entre ellos
debe ser individualizada. Ésta se basa habitualmente en otros fac-
tores (tabla 5), como la coexistencia de ciertas enfermedades, la
posibilidad de interacciones relevantes con otros fármacos, las
características demográficas del paciente y las preferencias de éste
derivadas de su estilo de vida, sus condiciones sociolaborales u otras
circunstancias, sin olvidar el embarazo o el deseo gestacional en las
mujeres. Las formulaciones a dosis fijas y los regímenes de una sola
administración diaria son preferibles porque facilitan el cumpli-
miento terapéutico6–9,42. A igualdad de condiciones, el precio de
los FARV es un factor a tener en cuenta.

Regímenes basados en un ITINN

El estudio 2NN52 reveló que nevirapina (NVP) no era inferior a
EFV, pero que provocaba toxicidad hepática con mayor frecuen-
cia que éste. Más tarde se constató que la hepatotoxicidad de
NVP es más frecuente en los pacientes sin TAR previo con recuen-
tos de linfocitos CD4+ superiores a 250 células/�l (mujeres) o
400 células/�l (varones), lo que contraindica su uso en tales cir-
cunstancias. Ello, unido a que NVP sólo ha sido comparada con dos
IP/r (lopinavir/ritonavir [LPV/r]53 y atazanavir/ritonavir [ATV/r]54)
y a que sólo en contados ensayos clínicos ha sido combinada con
una de las parejas de ITIAN preferentes en la actualidad53,54, ha
motivado que diversas guías la consideren una alternativa a EFV6,9.
No obstante, su excelente perfil lipídico la convierte en una opción
útil para los pacientes con dislipemia o riesgo cardiovascular impor-
tante y que tengan cifras de linfocitos CD4+ por debajo de los límites
anteriormente referidos. EFV, por el contrario, ha sido comparado
con múltiples FARV de diversas familias, ninguno de los cuales
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además, presentan determinadas circunstancias o comorbilidades
(tabla 3), pues diversos estudios de cohortes21–23 y subanálisis del
ensayo SMART24–28 indican que el riesgo de presentar neoplasias y
enfermedades cardiovasculares, renales y hepáticas no definitorias
de sida es significativamente inferior en los individuos que tienen
más de 350 linfocitos CD4+/�l. Con todo, dada la elevada frecuen-
cia con que los individuos infectados por el VIH presentan tales
circunstancias o comorbilidades (tabla 3), el número de los que
deberían iniciar el TAR aplicando esta recomendación más restric-
tiva no difiere mucho del de quienes habrían de hacerlo en función
de la otra más reciente de tratar a todos los que tengan menos de
500 linfocitos CD4+/�l.

Aunque también existen evidencias de que la mortalidad de
los individuos VIH-positivos con más de 500 linfocitos CD4+/�l es
mayor que la de las personas no infectadas por el VIH10,13,21 y de que
sólo si inician el TAR por encima de dicho dintel se puede equiparar
su mortalidad a la de la población general29, los resultados discor-
dantes de los principales estudios de cohortes en esta subpoblación
concreta de pacientes14,15,30, determinan que todas las guías de
práctica clínica sean más conservadoras a la hora de recomendar
el TAR a las personas que se hallan en tal situación inmunológica
(tabla 3)6–9.

En presencia de infecciones oportunistas definitorias de sida

La infección por el VIH se diagnostica muy tarde en un elevado
porcentaje de pacientes, muy a menudo junto a infecciones opor-
tunistas (IO) o tumores de categoría C de la clasificación de los CDC.
Recientemente, varios estudios han constatado que en estas cir-
cunstancias es mejor iniciar el TAR de forma precoz, junto a las
terapias específicas de dichas IO, que posponerlo hasta después de
haber tratado éstas. A este respecto, el ensayo clínico ACTG A5164,
en el cual no se incluyeron pacientes con tuberculosis (TB), ha reve-
lado que la tasa de progresión a sida o muerte en los que iniciaron
el TAR de forma precoz (durante 2 dos primeras semanas de tera-
pia de las IO) fue un 49% menor que la de los que lo iniciaron de
forma diferida y que, además, la repoblación de linfocitos CD4+ fue
más rápida en aquéllos31. Asimismo, un ensayo clínico exclusivo
de pacientes con TB (SAPIT) ha mostrado que la mortalidad de los
que iniciaron el TAR de forma temprana fue menos de la mitad de
la de los que no lo hicieron hasta haber finalizado la terapia de la
TB (5,4 frente a 12,1 muertes por 100 pacientes-año)32, lo cual ha
corroborado el estudio CAMELIA (8,3 frente a 13,8% de mortalidad
en los que iniciaron el TAR antes de 2 semanas y los que lo hicieron
tras 8 semanas de tratamiento antituberculoso, respectivamente),
el cual se ha efectuado en pacientes con TB aun más profundamente
inmunodeprimidos33. Por ello, en los pacientes con IO, las guías
recomiendan iniciar el TAR tan pronto como sea posible, durante el
tratamiento de las mismas6–9,34,35. No obstante, en determinadas
IO en las que existe un riesgo muy elevado de síndrome inflama-
torio de reconstitución inmune (SIRI) o de que éste afecte al SNC,
está justificado tratarlas durante un corto período de tiempo antes
de iniciar el TAR7. Con respecto a éstas, en otros dos ensayos clíni-
cos, la administración precoz del TAR no redujo la mortalidad de la
meningitis tuberculosa36 ni de la de la meningitis criptocócica37.

Qué parámetros deben evaluarse antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral

En la tabla 4 se muestran los parámetros clínicos y biológicos
que conviene conocer antes de iniciar el TAR. Con respecto a estos
últimos, el número de linfocitos CD4+ es esencial, pues es el mejor
marcador del riesgo de progresión clínica de la infección por el VIH1

y el dato más importante para valorar si hay que iniciar el TAR
(tabla 3)6–9. Asimismo, debe determinarse la CVP, pues con cierta

Tabla 4
Parámetros clínicos y analíticos que debe incluir el estudio previo al inicio del tra-
tamiento antirretroviral6–9

Exploración física:
• Debe ser lo más completa posible, incluyendo: altura, peso, presión arterial
y perímetro abdominal

Pruebas de laboratorio:
• Recuento y porcentaje de linfocitos CD4+,*
• Carga viral plasmática
• Parámetros bioquímicos plasmáticos:

� Creatinina, sodio, potasio calcio y fosfato
� ALT, AST, GGT, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH
� Glucemia basal, colesterol (total, LDL y HDL) y triglicéridos

• Orina: proteinuria y glucosuria (mediante tira reactiva) y sedimento
• Hemograma:

� Hemoglobina/hematocrito
� Fórmula y recuento de leucocitos
� Plaquetas.

• Marcadores serológicos de VHB y VHC, si no se han realizado previamente
• Prueba genotípica de resistencia (si no se ha efectuado antes o ha
transcurrido un periodo prolongado de tiempo desde que se efectuó en la
visita inicial)
• HLA-B*5701 (si no se había determinado previamente y se considera
incluir abacavir en el TARV de inicio)
• Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil en las que se considera
utilizar efavirenz

Estimaciones indirectas:
• Filtrado glomerular (mediante la ecuación MDRD o la de Cockroft-Gault)
• Riesgo cardiovascular (mediante la ecuación de Framinghan, SCORE, u
otras)

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. *En determinadas circunstancias como
son el uso de fármacos mielosupresores, la esplenectomía o la coexistencia de una
infección aguda, el porcentaje de linfocitos CD4+ puede ser más adecuado que la
cifra absoluta de los mismos6.

frecuencia constituye un factor decisivo para iniciar el TAR
(tabla 3)6–9 y siempre es un buen complemento de la cifra de linfoci-
tos CD4+1. La prueba genotípica de resistencia tiene como finalidad
saber si el paciente ha sido infectado por virus que han desarrollado
mutaciones de resistencia frente a uno o más FARV (resistencia pri-
maria o transmitida) para, en tal caso, evitar la inclusión de éstos
en el régimen inicial de TAR. La recomendación unánime de esta
prueba6–9 se basa en que la prevalencia de resistencia primaria del
VIH se mueve en torno al 10% y en que es coste-efectiva. La deter-
minación del tropismo del VIH por los correceptores celulares (CC)
antes de iniciar el TAR sólo se exige si uno de los FARV elegidos es
un antagonista del CCR56–9, lo cual hasta ahora no se recomienda
como práctica habitual6–9.

Si no se conoce el estado actual acerca del virus de la hepatitis B
(VHB), antes de prescribir el TAR es preciso saber si existe o no
coinfección por él, pues en caso afirmativo aquél debe incluir TDF y
emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC)6–8, que son también fárma-
cos muy eficaces contra el VHB y constituyen la terapia de elección
para la hepatitis B en los pacientes infectados por el VIH. De modo
similar, dada la potencial teratogenicidad de efavirenz (EFV), antes
de iniciar un régimen de TAR que incluya este ITINN conviene ase-
gurarse de que las mujeres en edad fértil no estén embarazadas6,7.
Además, puesto que no ser portador del alelo HLA-B*5701 tiene un
valor predictivo negativo del 100% para la reacción de hipersen-
sibilidad a abacavir (ABC)38, la determinación del mismo es muy
útil para descartar una eventual aparición de esta complicación.
Por ello, y porque el uso de ABC está proscrito en los portadores
del HLA-B*5701, esta prueba, también coste-efectiva, es precep-
tiva antes de prescribir un régimen que contenga este ITIAN6–9.
Por otro lado, ya que la nefrotoxicidad por tenofovir (TDF) resulta
mucho más frecuente en pacientes con enfermedad renal previa y
que es factible prevenirla detectando la existencia oculta de ésta
y evitando el uso de TDF, antes de iniciar el TAR, debe efectuarse
también una estimación del filtrado glomerular renal por medio
de las fórmulas MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) o de

F. Lozano, P. Domingo / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;29(6):455–465 459

Cockroft-Gault e investigar la presencia de proteinuria y glucosuria
mediante una tira reactiva en la orina6–9,39. Asimismo, es deseable
calcular el riesgo cardiovascular (RCV), pues, como se describe en el
apartado siguiente, algunos estudios de cohortes han relacionado
el uso de ciertos FARV con un mayor riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM), especialmente en los pacientes con un RCV más
elevado. Y, además de todos estos parámetros (tabla 4), es esencial
conocer la disposición del paciente a comenzar el TAR para actuar
en consecuencia y ayudarle, mediante una información detallada y
un examen conjunto de los “pros” y “contras” de éste, a superar el
miedo al TAR y otras potenciales barreras para su realización8.

Con qué fármacos antirretrovirales debe iniciarse el TAR

Se recomienda que los regímenes de primera línea de TAR estén
formados por dos ITIAN y un “tercer fármaco”, el cual puede ser
un ITINN, un IP potenciado con dosis bajas de ritonavir (IP/r) o un
inhibidor de la integrasa6–9. Otros posibles regímenes, como el de
tres ITIAN formados por ZDV, 3TC y ABC40, o incluso de 4 ITIAN41,
tienen una menor eficacia virológica y son más tóxicos, mientras
que otros, como los que incluyen dos ITIAN y maraviroc (MVC, un
antagonista del CCR5) no cuentan aún con el suficiente apoyo cien-
tífico para ser recomendados como elección preferente en el TAR
de inicio. Actualmente se están evaluando determinados regíme-
nes “libres de ITIAN”, como los integrados por un IP/r y RAL o MVC,
pero los datos disponibles de los mismos aún son limitados.

Elección de la pareja de ITIAN

TDF más FTC6–9 y ABC más 3TC, si bien ésta de forma no unánime
y con ciertas reservas6,7, son las parejas de ITIAN preferentemente
recomendadas para el TAR de inicio. Ello se debe a la mayor eficacia
y seguridad (particularmente en lo que a lipoatrofia y a trastor-
nos metabólicos se refiere) de ambas parejas respecto a la formada
por 3TC o FTC y ZDV, o a contar con el apoyo de muchas más
evidencias científicas y un menor potencial de toxicidad que la
constituida por 3TC o FTC y didanosina (ddI), que son considera-
das como alternativas6–9. Otras combinaciones de ITIAN no deben
usarse en primera línea de TAR por su elevada toxicidad (como las
que incluyen estavudina [d4T]) o por no haber sido evaluadas en
pacientes sin TAR previo. Las formulaciones a dosis fijas de TDF/FTC
y ABC/3TC son preferidas a la administración de sus componentes
por separado6–9,42.

La predilección de algunas guías de práctica clínica por
TDF/FTC7,9 y las reservas de otras para usar ABC/3TC en determina-
das circunstancias6,8 se basa en datos acerca de una menor eficacia
de ABC/3TC en pacientes con CVP superior a 100.000 copias/ml y
de una asociación entre su uso y un mayor riesgo de IAM. Res-
pecto a la primera cuestión, el ensayo clínico ACTG 5202 constató
que los pacientes con más de 100.000 copias de ARN/VIH que reci-
bían ABC/3TC tardaron un tiempo significativamente menor hasta
el primer fracaso virológico y experimentaron más fallos que los
tratados con TDF/FTC43. De forma similar, el ensayo clínico ASSERT
observó una proporción significativamente mayor de pacientes en
fracaso virológico entre los tratados con ABC/3TC que entre los que
recibieron TDF/FTC44. Sin embargo, el estudio HEAT, un ensayo clí-
nico aleatorizado y doble ciego, no registró diferencias significativas
entre ambas parejas de ITIAN en lo que respecta a la proporción de
pacientes con CVP menor de 50 copias/mL, tanto en los estratos
inferiores como en los superiores a 100.000 copias/mL de ARN-
VIH45, y lo mismo ocurrió en el reanálisis conjunto de diversos
ensayos clínicos en los que uno de los brazos de aleatorización
incluía ABC/3TC46. En cuanto al segundo asunto, un estudio de la
cohorte D:A:D reveló una asociación entre el uso reciente o acu-
mulado de ABC y el riesgo de IAM, la cual fue más estrecha en

Tabla 5
Comorbilidades y circunstancias que pueden influir en la elección de los componen-
tes del régimen de primera línea del tratamiento antirretroviral

Comorbilidad o circunstancia Precaución Preferencia

Hepatitis B — 3TC o FTC y TDF*
Dislipemia LPV/r, FPV/r NVP, ATV, RAL
RVC elevado ABC, LPV/r NVP, ATV, RAL
Insuficiencia renal, nefropatías TDF Otros
Diarrea crónica LPV/r, FPV/r Otros
Psicosis, depresión EFV Otros
Terapia sustitutiva con metadona NVP, EFV IP/r
Terapias concomitantes Ver interacciones* Ver interacciones*
Mujer con deseo reproductivo EFV Otros
Trabajo con turnos cambiantes EFV Otros

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; EFV: efavirenz; FPV/r: fosamprenavir/ritonavir;
FTC: emtricitabina; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina;
RAL: raltegravir; RCV: riesgo cardiovascular; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina.
*http://www.interaccioneshiv.com/

los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado47. Resultados
similares se observaron en los pacientes del brazo de tratamiento
continuo del estudio SMART48 y en la cohorte francesa ANRS-CO449.
Por el contrario, ni un metanálisis de 52 ensayos clínicos que incluyó
9.052 pacientes tratados con ABC50, ni un estudio de la cohorte
HOPS51, entre otros, han observado dicha asociación. En vista de
estos datos contradictorios, ningún organismo oficial ha desaconse-
jado hasta ahora el uso de ABC en la primera línea de TAR y algunas
guías solo advierten que ABC/3TC debe utilizarse con precaución
en pacientes con una CVP mayor de 100.000 copias/ml o un riesgo
cardiovascular elevado6,8.

Elección del tercer fármaco

Tradicionalmente el tercer componente del régimen inicial de
TAR ha sido un ITINN o un IP (IP/r en los últimos años) a los
que en fechas más recientes se ha unido RAL, un inhibidor de la
integrasa6–9. En ausencia de resistencia primaria, los FARV de estas
tres familias son muy eficaces, por lo que la elección entre ellos
debe ser individualizada. Ésta se basa habitualmente en otros fac-
tores (tabla 5), como la coexistencia de ciertas enfermedades, la
posibilidad de interacciones relevantes con otros fármacos, las
características demográficas del paciente y las preferencias de éste
derivadas de su estilo de vida, sus condiciones sociolaborales u otras
circunstancias, sin olvidar el embarazo o el deseo gestacional en las
mujeres. Las formulaciones a dosis fijas y los regímenes de una sola
administración diaria son preferibles porque facilitan el cumpli-
miento terapéutico6–9,42. A igualdad de condiciones, el precio de
los FARV es un factor a tener en cuenta.

Regímenes basados en un ITINN

El estudio 2NN52 reveló que nevirapina (NVP) no era inferior a
EFV, pero que provocaba toxicidad hepática con mayor frecuen-
cia que éste. Más tarde se constató que la hepatotoxicidad de
NVP es más frecuente en los pacientes sin TAR previo con recuen-
tos de linfocitos CD4+ superiores a 250 células/�l (mujeres) o
400 células/�l (varones), lo que contraindica su uso en tales cir-
cunstancias. Ello, unido a que NVP sólo ha sido comparada con dos
IP/r (lopinavir/ritonavir [LPV/r]53 y atazanavir/ritonavir [ATV/r]54)
y a que sólo en contados ensayos clínicos ha sido combinada con
una de las parejas de ITIAN preferentes en la actualidad53,54, ha
motivado que diversas guías la consideren una alternativa a EFV6,9.
No obstante, su excelente perfil lipídico la convierte en una opción
útil para los pacientes con dislipemia o riesgo cardiovascular impor-
tante y que tengan cifras de linfocitos CD4+ por debajo de los límites
anteriormente referidos. EFV, por el contrario, ha sido comparado
con múltiples FARV de diversas familias, ninguno de los cuales
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Tabla 6
Ensayos clínicos aleatorizados que han comparado la eficacia de efavirenz frente a
otros fármacos antirretrovirales de diferentes familias

Estudio Comparador Eficacia virológica

2NN52 NVP EFV no inferior a NVP
ACTG 509540 ABC& EFV superior a ABC
ALTAIR41 ABC+TDF EFV superior a ABC+TDF
DMP 06655 IDV EFV superior a IDV
ACTG 38456 NFV EFV superior a NFV
INITIO57 NFV EFV superior a NFV
BMS 03458 ATV EFV no inferior a ATV
CLASS59 APV/r, FPV/r EFV no inferior a APV/r y FPV/r
FOCUS60 SQV/r$ EFV superior a SQV/r
ACTG 514261 LPV/r EFV superior a LVP/r
Méjico62 LPV/r# EFV superior a LPV/r
ACTG 520243 ATV/r ATV/r no inferior a EFV
STARTMRK63 RAL RAL no inferior a EFV
MERIT64 MVC MVC no inferior a EFV
ECHO/THRIVE65 RPV RPV no inferior a EFV@

ABC: abacavir; APV/r: amprenavir/ritonavir; ATV: atazanavir; ATV/r: atazana-
vir/ritonavir; EFV: efavirenz. FPV/r: fosamprenavir/ritonavir; IDV: indinavir; LPV/r:
lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; NFV: nefinavir; NVP: nevirapina; RAL: ralte-
gravir; RPV: rilpivirina; SQV/r: saquinavir/ritonavir.
&En combinación con zidovudina y lamivudina, formando parte de una triple co-
formulación a dosis fijas (trizivir®). #En pacientes con < 200 linfocitos CD4+/�l.
$A dosis de 1.600/100 mg en una sola toma diaria. @En pacientes con < 100.000
copias/mL de ARN-VIH.

ha resultado más eficaz que él (tabla 6)40,41,52,55–65. Sin embargo,
debido a su potencial teratogenicidad, debe evitarse durante el pri-
mer trimestre de la gestación. Aún no se han publicado datos sobre
la eficacia de etravirina (ETR) ni rilpivirina (RPV o TMC278)65 en
pacientes sin TAR previo, por lo que no se recomiendan en la pri-
mera línea de TAR.

Regímenes basados en un IP/r

Diversos ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que en
pacientes sin TAR previo la eficacia virológica a 48 semanas de
cuatro IP/r (fosamprenavir/ritonavir [FPV/r], saquinavir/ritonavir
[SQV/r], ATV/r y darunavir/ritonavir [DRV/r]) es no-inferior a la de
LPV/r66–69, el cual, junto a EFV, ha sido durante muchos años el
tercer fármaco preferente para el TAR de inicio. Dos análisis recien-
tes han mostrado la superioridad virológica a las 96 semanas de
ATV/r70 y DRV/r71 respecto a LPV/r. En relación al primero de ellos,
dicha superioridad tuvo su origen en una menor tasa de interrup-
ciones debidas a efectos adversos70, mientras que en el caso de
DRV/r fue motivada exclusivamente por una mayor proporción de
fracasos virológicos (sobre todo en pacientes con CVP muy elevadas,
cifras muy exiguas de linfocitos CD4+ o cumplimiento terapéutico
inadecuado)71.

Basándose en estos datos, las guías norteamericanas sólo consi-
deran a ATV/r y a DRV/r como IP/r preferentes para la primera línea
de TAR, exceptuando a las mujeres embarazadas7,9, mientras que
para las de GESIDA/PNS y las de la EACS son preferentes la mayoría
de los anteriormente referidos 6,8. En general la elección del IP/r más
adecuado para cada paciente depende más de factores tales como
el impacto sobre el metabolismo lipídico, la tolerabilidad gastro-
intestinal, las interacciones farmacológicas específicas, el número
de comprimidos diarios, la viabilidad de una sola administración
al día, etc., que de posibles diferencias de eficacia virológica entre
ellos. En este sentido ATV/r y DRV/r tienen un mejor perfil lipí-
dico, una mejor tolerabilidad gastrointestinal y un menor número
de comprimidos72.

Regímenes basados en un inhibidor de la integrasa

Desde 2009 las guías de práctica clínica incluyen también a RAL
entre los “terceros fármacos” preferentes para conformar el TAR

de inicio. Ello se basa en la no inferioridad de la eficacia virológica
de RAL respecto a la de EFV, incluso en pacientes con una replica-
ción vírica muy activa o una profunda inmunodeficiencia celular63.
No obstante, su precio, más alto que el de otros FARV preferentes,
constituye una desventaja para su uso en este contexto.

Seguimiento y control del TAR

Los parámetros a evaluar en las visitas de seguimiento del TAR
son los mismos que los del estudio previo al mismo (tabla 4),
exceptuando: los marcadores serológicos de VHB y VHC, la prueba
genotípica de resistencia (a menos que el paciente esté en fallo viro-
lógico) y la prueba de gestación. Respecto al riesgo cardiovascular,
se aconseja calcularlo anualmente.

Carga viral plasmática del VIH

Es el parámetro fundamental en el seguimiento de los pacientes
que realizan TAR pues constituye el marcador más fehaciente de la
respuesta al mismo. El objetivo inmediato del TAR es alcanzar una
cifra de CVP inferior a 50 copias/ml con la que se ha comprobado
que no se seleccionan mutaciones de resistencia y con la que la
respuesta virológica es mucho más duradera que en los pacientes
que mantienen cifras de ARN-VIH entre 50 y 500 copias/ml. La CVP
desciende rápidamente (1-2 log10) al inicio del TAR y la cifra nadir
se correlaciona con la duración de la respuesta73. No obstante, los
individuos con CVP muy elevadas pueden tardar hasta 24 sema-
nas en conseguir niveles inferiores a 50 copias/ml. Es conveniente
medir la CVP a las 4 semanas de haber iniciado el TAR para compro-
bar la respuesta virológica y como medida indirecta de adherencia.
Posteriormente se determinará cada 3-6 meses6. Si la CVP se efec-
túa tras un proceso viral intercurrente o una vacunación, puede
haber rebrotes transitorios de la misma. Si se van a tomar decisio-
nes terapéuticas en función de un resultado de la CVP, éste debe ser
confirmado con una segunda determinación.

Linfocitos CD4

Otro de los objetivos del TAR es la restauración inmunológica y
la forma más práctica de valorar ésta es medir el incremento del
número de linfocitos CD4+, que ocurre desde las primeras semanas
de tratamiento y que suele ser lento, pero constante en el tiempo.
Sin embargo, no hay datos que definan cuál es una respuesta inmu-
nológica adecuada. Se admite, según estudios de cinética celular,
que durante el primer año debería existir un aumento mínimo de
50-100 linfocitos CD4+/�l, pero no es raro observar una discordan-
cia entre las respuestas virológica e inmunológica: pacientes que
mantienen una cifra de células CD4+ estable o que disminuye a
pesar de tener una CVP indetectable74. En los individuos asinto-
máticos debe medirse la cifra de linfocitos CD4+ cada 3-6 meses6 y
ante un hallazgo que oriente a tomar una decisión terapéutica debe
repetirse en 3-4 semanas.

Detección de resistencias del VIH a fármacos antirretrovirales

Las variantes víricas resistentes pueden detectarse mediante
técnicas genotípicas o fenotípicas75. Las genotípicas detectan cam-
bios específicos en los genomas de las enzimas diana de los FARV
(transcriptasa inversa, proteasa, integrasa, envuelta viral), mientras
que las fenotípicas determinan la respuesta de la población viral
mayoritaria a concentraciones crecientes de los distintos FARV.
Ambas comparten limitaciones como la dificultad de detección
cuando la población mutada es inferior al 20% de la población viral
total o la CVP es inferior a 1.000 copias/ml, aunque varias técnicas
han conseguido superarlas. Las pruebas de resistencia deben rea-
lizarse durante la realización activa del TAR, ya que la población
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viral resistente es sustituida por otra sensible a las pocas semanas
de retirar los FARV. Los resultados de estas pruebas deben inter-
pretarse teniendo en cuentas los estudios previos de resistencia,
la historia terapéutica y la adherencia del paciente. En la práctica
asistencial se considera indicada la realización de técnicas genotí-
picas de detección de resistencias para guiar los cambios de TAR
motivados por fracaso virológico.

Determinación del tropismo viral

Se recomienda efectuar siempre una prueba de tropismo antes
de iniciar el tratamiento con un antagonista del CCR56. Existe una
técnica fenotípica ultrasensible (Trophile®), que detecta hasta un
0,3% de poblaciones X4 o duales/mixtas, y técnicas genotípicas con-
sistentes en la secuenciación de la región V3 de la proteína gp120. La
primera tiene los inconvenientes de su elevado coste y de necesitar
más de 1.000 copias/ml de ARN-VIH para su realización, mien-
tras que las genotípicas, aún no comercializadas pero al alcance
de bastantes laboratorios, tienen la ventaja de ser más rápidas y
económicas.

Adherencia terapéutica

Se entiende por adherencia al TAR la capacidad del paciente para
implicarse correctamente en la elección, inicio y cumplimiento del
mismo a fin de conseguir una adecuada supresión de la replicación
viral. El control virológico depende de múltiples factores, pero la
adherencia incorrecta es la principal causa de fracaso terapéutico,
relacionándose con una mala respuesta virológica, una peor recons-
titución inmune y un mayor riesgo de mortalidad76. Por tanto, es
muy importante que los pacientes sean conscientes de su enfer-
medad, entiendan claramente el objetivo del TAR, participen en la
decisión de iniciarlo, se sientan capaces de cumplir dicho trata-
miento y comprendan la enorme importancia que tiene una toma
continuada y correcta de la medicación.

Durante la realización del TAR es fundamental evaluar periódi-
camente la adherencia, que siempre debe ser tenida en cuenta en
las decisiones terapéuticas. Dado que no existe un método fiable de
evaluación de la adherencia, se recomienda utilizar varios de ellos,
tales como entrevistas, cuestionarios estructurados (algunos de los
cuales están validados en España77), recuento de medicación, etc.

Modificación del TAR por fracaso del tratamiento

Definición de fracaso terapéutico

El fracaso del TAR puede definirse de tres formas: 1) fracaso
virológico: imposibilidad para alcanzar o mantener la máxima
supresión virológica; 2) fracaso inmunológico: disminución pro-
gresiva del recuento de linfocitos CD4+, y 3) fracaso clínico:
progresión de la enfermedad. El fracaso virológico ocurre cuando
un régimen de TAR no consigue reducir la CVP hasta niveles inde-
tectables (respuesta virológica incompleta) o cuando ésta se eleva
de nuevo después de haber alcanzado una supresión inicial. La
reducción de la CVP por debajo del límite de detección ocurre habi-
tualmente entre las semanas 24 y 36 de tratamiento, aunque esto
puede variar dependiendo de la CVP inicial y de la potencia del
régimen utilizado. Por ello, la mayoría de las guías de TAR defi-
nen aquél como una medición repetida de la CVP por encima de
400 copias/ml después de 24 semanas de tratamiento o por encima
de 50 copias/ml después de 48 semanas de de tratamiento6. En
la práctica clínica, los fracasos inmunológico y clínico son menos
importantes que el fracaso virológico, aunque resultan muy rele-
vantes en aquellos pacientes en que no es posible alcanzar la
supresión completa.

Estrategias iniciales contra el fracaso del tratamiento

Cuando existe un fracaso del TAR, la prioridad principal es deter-
minar la causa del mismo, pues el enfoque terapéutico dependerá
totalmente de ésta. Los motivos más comunes de fracaso virológico
son:

a) Mal cumplimiento terapéutico
Debe preguntarse a los pacientes acerca de su adhesión al

TAR de forma abierta y sin emitir juicios. Es más probable que
sean honestos en lo relativo a su cumplimiento si entienden la
relación entre adherencia, fracaso terapéutico, resistencia far-
macológica y elección de un nuevo régimen de TAR.

b) Toxicidad farmacológica
Los efectos secundarios y la toxicidad de los FARV pueden con-

ducir al incumplimiento terapéutico y al fracaso del TAR si no se
solucionan rápidamente. Una vez se haya identificado al agente
causante del problema, si no hay ninguna razón para sospechar
la existencia de resistencia farmacológica, puede utilizarse un
FARV diferente de similar o mayor potencia pero con un perfil
distinto de efectos adversos.

c) Factores farmacocinéticos
Los pacientes con buen cumplimiento terapéutico pueden

fracasar al TAR debido a la existencia de niveles plasmáticos
inadecuados de los FARV. El médico debe preguntar al paciente
acerca de la pauta cronológica de la toma de cada dosis, la admi-
nistración de las mismas con o sin comida y la utilización de
otros tratamientos concomitantes, incluyendo medicamentos
sin receta médica y terapias naturales, todos los cuales pue-
den interactuar con los FARV. Los vómitos y la diarrea pueden
disminuir la absorción de éstos.

d) Resistencia a los fármacos antirretrovirales
Es importante considerar si el fracaso puede ser causado por

resistencia viral a uno o más de los componentes del régimen
de TAR, debido a un virus mutante preexistente o adquirido, por
lo que si el número de copias/ml de ARN-VIH es suficiente para
realizarlo, debe efectuarse un análisis de la resistencia.

Selección de un nuevo régimen antirretroviral

Principios generales
El objetivo virológico inicial del TAR es la supresión completa

de la replicación del VIH. Existen firmes evidencias acerca de que la
consecución de este objetivo disminuye sustancialmente el riesgo
de progresión clínica, aumenta el número de células CD4+ y reduce
el riesgo de resistencia farmacológica. Suprimir la CVP por debajo de
50 copias/ml es mucho más difícil en los pacientes previamente tra-
tados con resistencia a varios tipos de FARV, pero éste debe seguir
siendo el principal objetivo terapéutico en ellos, especialmente
tras la incorporación al arsenal terapéutico de nuevos FARV per-
tenecientes a nuevas familias con nuevos mecanismos de acción.
Solamente si es imposible alcanzar este objetivo en un paciente
concreto, deberían considerarse otras alternativas.

Antes de seleccionar un nuevo régimen, el médico debe revisar
el historial de TAR y las causas de fracaso terapéutico, realizar una
prueba de resistencia y considerar ésta en el contexto de TAR ante-
riores y de los resultados de otras pruebas de resistencia previas.

Efecto de las mutaciones preexistentes sobre la actividad de los
nuevos fármacos

Normalmente son escasos los datos relativos a la relevancia
de las mutaciones que confieren resistencia a los nuevos FARV, y
especialmente a aquéllos todavía en proceso de investigación. Sin
embargo, es importante reconocer que los nuevos FARV presen-
tan generalmente una actividad antiviral disminuida cuando frente
a otros de su misma clase se han desarrollado mutaciones que
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Tabla 6
Ensayos clínicos aleatorizados que han comparado la eficacia de efavirenz frente a
otros fármacos antirretrovirales de diferentes familias

Estudio Comparador Eficacia virológica

2NN52 NVP EFV no inferior a NVP
ACTG 509540 ABC& EFV superior a ABC
ALTAIR41 ABC+TDF EFV superior a ABC+TDF
DMP 06655 IDV EFV superior a IDV
ACTG 38456 NFV EFV superior a NFV
INITIO57 NFV EFV superior a NFV
BMS 03458 ATV EFV no inferior a ATV
CLASS59 APV/r, FPV/r EFV no inferior a APV/r y FPV/r
FOCUS60 SQV/r$ EFV superior a SQV/r
ACTG 514261 LPV/r EFV superior a LVP/r
Méjico62 LPV/r# EFV superior a LPV/r
ACTG 520243 ATV/r ATV/r no inferior a EFV
STARTMRK63 RAL RAL no inferior a EFV
MERIT64 MVC MVC no inferior a EFV
ECHO/THRIVE65 RPV RPV no inferior a EFV@

ABC: abacavir; APV/r: amprenavir/ritonavir; ATV: atazanavir; ATV/r: atazana-
vir/ritonavir; EFV: efavirenz. FPV/r: fosamprenavir/ritonavir; IDV: indinavir; LPV/r:
lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; NFV: nefinavir; NVP: nevirapina; RAL: ralte-
gravir; RPV: rilpivirina; SQV/r: saquinavir/ritonavir.
&En combinación con zidovudina y lamivudina, formando parte de una triple co-
formulación a dosis fijas (trizivir®). #En pacientes con < 200 linfocitos CD4+/�l.
$A dosis de 1.600/100 mg en una sola toma diaria. @En pacientes con < 100.000
copias/mL de ARN-VIH.

ha resultado más eficaz que él (tabla 6)40,41,52,55–65. Sin embargo,
debido a su potencial teratogenicidad, debe evitarse durante el pri-
mer trimestre de la gestación. Aún no se han publicado datos sobre
la eficacia de etravirina (ETR) ni rilpivirina (RPV o TMC278)65 en
pacientes sin TAR previo, por lo que no se recomiendan en la pri-
mera línea de TAR.

Regímenes basados en un IP/r

Diversos ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que en
pacientes sin TAR previo la eficacia virológica a 48 semanas de
cuatro IP/r (fosamprenavir/ritonavir [FPV/r], saquinavir/ritonavir
[SQV/r], ATV/r y darunavir/ritonavir [DRV/r]) es no-inferior a la de
LPV/r66–69, el cual, junto a EFV, ha sido durante muchos años el
tercer fármaco preferente para el TAR de inicio. Dos análisis recien-
tes han mostrado la superioridad virológica a las 96 semanas de
ATV/r70 y DRV/r71 respecto a LPV/r. En relación al primero de ellos,
dicha superioridad tuvo su origen en una menor tasa de interrup-
ciones debidas a efectos adversos70, mientras que en el caso de
DRV/r fue motivada exclusivamente por una mayor proporción de
fracasos virológicos (sobre todo en pacientes con CVP muy elevadas,
cifras muy exiguas de linfocitos CD4+ o cumplimiento terapéutico
inadecuado)71.

Basándose en estos datos, las guías norteamericanas sólo consi-
deran a ATV/r y a DRV/r como IP/r preferentes para la primera línea
de TAR, exceptuando a las mujeres embarazadas7,9, mientras que
para las de GESIDA/PNS y las de la EACS son preferentes la mayoría
de los anteriormente referidos 6,8. En general la elección del IP/r más
adecuado para cada paciente depende más de factores tales como
el impacto sobre el metabolismo lipídico, la tolerabilidad gastro-
intestinal, las interacciones farmacológicas específicas, el número
de comprimidos diarios, la viabilidad de una sola administración
al día, etc., que de posibles diferencias de eficacia virológica entre
ellos. En este sentido ATV/r y DRV/r tienen un mejor perfil lipí-
dico, una mejor tolerabilidad gastrointestinal y un menor número
de comprimidos72.

Regímenes basados en un inhibidor de la integrasa

Desde 2009 las guías de práctica clínica incluyen también a RAL
entre los “terceros fármacos” preferentes para conformar el TAR

de inicio. Ello se basa en la no inferioridad de la eficacia virológica
de RAL respecto a la de EFV, incluso en pacientes con una replica-
ción vírica muy activa o una profunda inmunodeficiencia celular63.
No obstante, su precio, más alto que el de otros FARV preferentes,
constituye una desventaja para su uso en este contexto.

Seguimiento y control del TAR

Los parámetros a evaluar en las visitas de seguimiento del TAR
son los mismos que los del estudio previo al mismo (tabla 4),
exceptuando: los marcadores serológicos de VHB y VHC, la prueba
genotípica de resistencia (a menos que el paciente esté en fallo viro-
lógico) y la prueba de gestación. Respecto al riesgo cardiovascular,
se aconseja calcularlo anualmente.

Carga viral plasmática del VIH

Es el parámetro fundamental en el seguimiento de los pacientes
que realizan TAR pues constituye el marcador más fehaciente de la
respuesta al mismo. El objetivo inmediato del TAR es alcanzar una
cifra de CVP inferior a 50 copias/ml con la que se ha comprobado
que no se seleccionan mutaciones de resistencia y con la que la
respuesta virológica es mucho más duradera que en los pacientes
que mantienen cifras de ARN-VIH entre 50 y 500 copias/ml. La CVP
desciende rápidamente (1-2 log10) al inicio del TAR y la cifra nadir
se correlaciona con la duración de la respuesta73. No obstante, los
individuos con CVP muy elevadas pueden tardar hasta 24 sema-
nas en conseguir niveles inferiores a 50 copias/ml. Es conveniente
medir la CVP a las 4 semanas de haber iniciado el TAR para compro-
bar la respuesta virológica y como medida indirecta de adherencia.
Posteriormente se determinará cada 3-6 meses6. Si la CVP se efec-
túa tras un proceso viral intercurrente o una vacunación, puede
haber rebrotes transitorios de la misma. Si se van a tomar decisio-
nes terapéuticas en función de un resultado de la CVP, éste debe ser
confirmado con una segunda determinación.

Linfocitos CD4

Otro de los objetivos del TAR es la restauración inmunológica y
la forma más práctica de valorar ésta es medir el incremento del
número de linfocitos CD4+, que ocurre desde las primeras semanas
de tratamiento y que suele ser lento, pero constante en el tiempo.
Sin embargo, no hay datos que definan cuál es una respuesta inmu-
nológica adecuada. Se admite, según estudios de cinética celular,
que durante el primer año debería existir un aumento mínimo de
50-100 linfocitos CD4+/�l, pero no es raro observar una discordan-
cia entre las respuestas virológica e inmunológica: pacientes que
mantienen una cifra de células CD4+ estable o que disminuye a
pesar de tener una CVP indetectable74. En los individuos asinto-
máticos debe medirse la cifra de linfocitos CD4+ cada 3-6 meses6 y
ante un hallazgo que oriente a tomar una decisión terapéutica debe
repetirse en 3-4 semanas.

Detección de resistencias del VIH a fármacos antirretrovirales

Las variantes víricas resistentes pueden detectarse mediante
técnicas genotípicas o fenotípicas75. Las genotípicas detectan cam-
bios específicos en los genomas de las enzimas diana de los FARV
(transcriptasa inversa, proteasa, integrasa, envuelta viral), mientras
que las fenotípicas determinan la respuesta de la población viral
mayoritaria a concentraciones crecientes de los distintos FARV.
Ambas comparten limitaciones como la dificultad de detección
cuando la población mutada es inferior al 20% de la población viral
total o la CVP es inferior a 1.000 copias/ml, aunque varias técnicas
han conseguido superarlas. Las pruebas de resistencia deben rea-
lizarse durante la realización activa del TAR, ya que la población
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viral resistente es sustituida por otra sensible a las pocas semanas
de retirar los FARV. Los resultados de estas pruebas deben inter-
pretarse teniendo en cuentas los estudios previos de resistencia,
la historia terapéutica y la adherencia del paciente. En la práctica
asistencial se considera indicada la realización de técnicas genotí-
picas de detección de resistencias para guiar los cambios de TAR
motivados por fracaso virológico.

Determinación del tropismo viral

Se recomienda efectuar siempre una prueba de tropismo antes
de iniciar el tratamiento con un antagonista del CCR56. Existe una
técnica fenotípica ultrasensible (Trophile®), que detecta hasta un
0,3% de poblaciones X4 o duales/mixtas, y técnicas genotípicas con-
sistentes en la secuenciación de la región V3 de la proteína gp120. La
primera tiene los inconvenientes de su elevado coste y de necesitar
más de 1.000 copias/ml de ARN-VIH para su realización, mien-
tras que las genotípicas, aún no comercializadas pero al alcance
de bastantes laboratorios, tienen la ventaja de ser más rápidas y
económicas.

Adherencia terapéutica

Se entiende por adherencia al TAR la capacidad del paciente para
implicarse correctamente en la elección, inicio y cumplimiento del
mismo a fin de conseguir una adecuada supresión de la replicación
viral. El control virológico depende de múltiples factores, pero la
adherencia incorrecta es la principal causa de fracaso terapéutico,
relacionándose con una mala respuesta virológica, una peor recons-
titución inmune y un mayor riesgo de mortalidad76. Por tanto, es
muy importante que los pacientes sean conscientes de su enfer-
medad, entiendan claramente el objetivo del TAR, participen en la
decisión de iniciarlo, se sientan capaces de cumplir dicho trata-
miento y comprendan la enorme importancia que tiene una toma
continuada y correcta de la medicación.

Durante la realización del TAR es fundamental evaluar periódi-
camente la adherencia, que siempre debe ser tenida en cuenta en
las decisiones terapéuticas. Dado que no existe un método fiable de
evaluación de la adherencia, se recomienda utilizar varios de ellos,
tales como entrevistas, cuestionarios estructurados (algunos de los
cuales están validados en España77), recuento de medicación, etc.

Modificación del TAR por fracaso del tratamiento

Definición de fracaso terapéutico

El fracaso del TAR puede definirse de tres formas: 1) fracaso
virológico: imposibilidad para alcanzar o mantener la máxima
supresión virológica; 2) fracaso inmunológico: disminución pro-
gresiva del recuento de linfocitos CD4+, y 3) fracaso clínico:
progresión de la enfermedad. El fracaso virológico ocurre cuando
un régimen de TAR no consigue reducir la CVP hasta niveles inde-
tectables (respuesta virológica incompleta) o cuando ésta se eleva
de nuevo después de haber alcanzado una supresión inicial. La
reducción de la CVP por debajo del límite de detección ocurre habi-
tualmente entre las semanas 24 y 36 de tratamiento, aunque esto
puede variar dependiendo de la CVP inicial y de la potencia del
régimen utilizado. Por ello, la mayoría de las guías de TAR defi-
nen aquél como una medición repetida de la CVP por encima de
400 copias/ml después de 24 semanas de tratamiento o por encima
de 50 copias/ml después de 48 semanas de de tratamiento6. En
la práctica clínica, los fracasos inmunológico y clínico son menos
importantes que el fracaso virológico, aunque resultan muy rele-
vantes en aquellos pacientes en que no es posible alcanzar la
supresión completa.

Estrategias iniciales contra el fracaso del tratamiento

Cuando existe un fracaso del TAR, la prioridad principal es deter-
minar la causa del mismo, pues el enfoque terapéutico dependerá
totalmente de ésta. Los motivos más comunes de fracaso virológico
son:

a) Mal cumplimiento terapéutico
Debe preguntarse a los pacientes acerca de su adhesión al

TAR de forma abierta y sin emitir juicios. Es más probable que
sean honestos en lo relativo a su cumplimiento si entienden la
relación entre adherencia, fracaso terapéutico, resistencia far-
macológica y elección de un nuevo régimen de TAR.

b) Toxicidad farmacológica
Los efectos secundarios y la toxicidad de los FARV pueden con-

ducir al incumplimiento terapéutico y al fracaso del TAR si no se
solucionan rápidamente. Una vez se haya identificado al agente
causante del problema, si no hay ninguna razón para sospechar
la existencia de resistencia farmacológica, puede utilizarse un
FARV diferente de similar o mayor potencia pero con un perfil
distinto de efectos adversos.

c) Factores farmacocinéticos
Los pacientes con buen cumplimiento terapéutico pueden

fracasar al TAR debido a la existencia de niveles plasmáticos
inadecuados de los FARV. El médico debe preguntar al paciente
acerca de la pauta cronológica de la toma de cada dosis, la admi-
nistración de las mismas con o sin comida y la utilización de
otros tratamientos concomitantes, incluyendo medicamentos
sin receta médica y terapias naturales, todos los cuales pue-
den interactuar con los FARV. Los vómitos y la diarrea pueden
disminuir la absorción de éstos.

d) Resistencia a los fármacos antirretrovirales
Es importante considerar si el fracaso puede ser causado por

resistencia viral a uno o más de los componentes del régimen
de TAR, debido a un virus mutante preexistente o adquirido, por
lo que si el número de copias/ml de ARN-VIH es suficiente para
realizarlo, debe efectuarse un análisis de la resistencia.

Selección de un nuevo régimen antirretroviral

Principios generales
El objetivo virológico inicial del TAR es la supresión completa

de la replicación del VIH. Existen firmes evidencias acerca de que la
consecución de este objetivo disminuye sustancialmente el riesgo
de progresión clínica, aumenta el número de células CD4+ y reduce
el riesgo de resistencia farmacológica. Suprimir la CVP por debajo de
50 copias/ml es mucho más difícil en los pacientes previamente tra-
tados con resistencia a varios tipos de FARV, pero éste debe seguir
siendo el principal objetivo terapéutico en ellos, especialmente
tras la incorporación al arsenal terapéutico de nuevos FARV per-
tenecientes a nuevas familias con nuevos mecanismos de acción.
Solamente si es imposible alcanzar este objetivo en un paciente
concreto, deberían considerarse otras alternativas.

Antes de seleccionar un nuevo régimen, el médico debe revisar
el historial de TAR y las causas de fracaso terapéutico, realizar una
prueba de resistencia y considerar ésta en el contexto de TAR ante-
riores y de los resultados de otras pruebas de resistencia previas.

Efecto de las mutaciones preexistentes sobre la actividad de los
nuevos fármacos

Normalmente son escasos los datos relativos a la relevancia
de las mutaciones que confieren resistencia a los nuevos FARV, y
especialmente a aquéllos todavía en proceso de investigación. Sin
embargo, es importante reconocer que los nuevos FARV presen-
tan generalmente una actividad antiviral disminuida cuando frente
a otros de su misma clase se han desarrollado mutaciones que
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disminuyen la susceptibilidad viral, incluso si se presume que el
nuevo fármaco es aún activo. Por ejemplo, el análisis fenotípico
indica frecuentemente que ABC y TDF serán activos en pacientes
que han recibido previamente otros ITIAN, pero la respuesta viro-
lógica en ellos está a menudo atenuada en relación a la de quienes
jamás han tomado dichos fármacos y empiezan un régimen que
contiene ABC y TDF. Los pacientes con un elevado nivel de resisten-
cia a ITIAN que comienzan a tomar un régimen que contiene uno de
estos agentes a menudo tienen una respuesta mínima o inexistente.

Los datos de los estudios con tipranavir (TPV) y DRV indican que
la respuesta a estos agentes depende en gran medida del número
y tipo de mutaciones a IP que un paciente tiene cuando comienza
a administrárseles. Para entender mejor qué mutaciones afectan la
respuesta a TPV y DRV se ha desarrollado una puntuación o score
para cada uno de dichos IP78,79, y lo mismo ha ocurrido con el ITINN
de segunda generación ETR80.

Utilización de fármacos activos para construir un nuevo régimen
Las directrices de TAR recomiendan la utilización del historial

terapéutico del paciente y los resultados de sus pruebas de resisten-
cia pasadas y actuales para diseñar un nuevo régimen con múltiples
FARV activos (preferiblemente tres o más)6–9. Los factores asocia-
dos a una mejor respuesta virológica al TAR de rescate en pacientes
con múltiples fracasos virológicos previos fueron determinados por
primera vez en los estudios TORO 1 y 2, sendos ensayos clínicos
de fase III con enfuvirtida (ENF o T20) que evaluaron este inhibidor
de la fusión en combinación con un tratamiento de base optimizado
(TBO)81. El TBO más ENF obtuvo una tasa de repuesta virológica
dos veces mayor que el TBO solo82 y en los análisis adicionales
para determinar qué pacientes tuvieron mejores resultados con
ENF, el mayor efecto beneficioso se observó en los que presentaban:
1) un mayor recuento basal de células CD4+ (más de 100 células/�l);
2) menores cifras de CVP basal (menos de 100.000 copias/ml);
3) menor número de regímenes previos de TAR (menos de 11 FARV
en el historial terapéutico), y 4) presencia de al menos dos FARV
activos en el nuevo régimen. Los pacientes con estos cuatro fac-
tores predictivos positivos tuvieron una probabilidad del 80% de
lograr una CVP indetectable con ENF frente a una del 55% con TBO
solo82. La importancia de incluir varios FARV activos en un régimen
de rescate ha sido demostrada también en diversos ensayos clíni-
cos en fase III con TPV/r (RESIST 1 y 2)83, DRV/r (POWER 1 y 2)84,
RAL (BENCHMRK 1 y 2)85, MVC (MOTIVATE 1 y 2)86,87 y ETR88.

Así pues, un objetivo poco realista hasta hace poco tiempo
como era el de lograr una CVP inferior a 50 copias/ml en pacientes
con múltiples fracasos virológicos previos parece ahora definitiva-
mente al alcance de la mayoría de los pacientes gracias a la aparición
de nuevos FARV de nuevas familias con nuevos mecanismos de
acción.

Cuándo comenzar un nuevo régimen supresor
El momento ideal para empezar un nuevo régimen es cuando

éste tiene una posibilidad razonable de suprimir completamente
la replicación del VIH. Cuando se dispone de nuevos FARV, espe-
cialmente si no se cuenta con varios de ellos de forma simultánea,
es posible utilizarlos demasiado pronto o demasiado tarde. Dema-
siado pronto significa utilizar un nuevo FARV potente cuando el
paciente puede que no necesite un cambio de tratamiento. En parti-
cular, en una persona inmunológicamente estable con un recuento
de linfocitos CD4+ relativamente alto puede ser más prudente
esperar hasta que se disponga de varios FARV para maximizar las
posibilidades de éxito. Se considera que se ha cambiado a un nuevo
régimen demasiado tarde cuando los ITIAN o IP disponibles han
sido utilizados en serie hasta haber desarrollado éstos una amplia
resistencia cruzada, tras lo cual no quedan suficientes FARV para
formar un nuevo régimen de TAR.

Modificación del TAR por simplificación

La simplificación del TAR consiste en cambiar un régimen tera-
péutico que ha conseguido la supresión de la replicación viral por
otro más sencillo que sigue manteniendo dicha supresión6. Sus
objetivos son: mejorar la calidad de vida, facilitar la adherencia
y prevenir o revertir determinados efectos adversos. Pero, ade-
más, con la simplificación se puede aprovechar la comodidad de
las coformulaciones de FARV a dosis fijas, eliminar las restricciones
alimentarias y reducir o eliminar las interacciones farmacológicas6.

Se puede simplificar el TAR reduciendo el número de FARV, de
comprimidos o de tomas. En lo que concierne al primer punto, la
estrategia más en boga es la simplificación de un régimen triple de
un IP/r más dos ITIAN a monoterapia con IP/r. Sendos ensayos clí-
nicos aleatorizados han demostrado la no inferioridad en cuanto a
eficacia virológica de la monoterapia con LPV/r y DRV/r, en pacien-
tes sin historia de fracaso previo a dichos fármacos y con una CVP
inferior a 50 copias/ml durante al menos los 6 meses previos al
cambio a monoterapia89,90. Otra estrategia de este mismo grupo
consiste en suprimir la potenciación con RTV a un régimen com-
puesto por ATV/r y dos ITIAN, con el fin de evitar los efectos lipídicos
o gastrointestinales asociados a RTV. Respecto a la reducción del
número de comprimidos y/o de dosis, la estrategia más estudiada
ha sido la sustitución de un IP/r por ATV o un FARV de otra familia,
habitualmente NVP, EFV o RAL. Por último, existen múltiples posi-
bilidades de simplificar a regímenes de una sola administración
diaria, lo cual ha constituido una práctica habitual durante los últi-
mos años. Todas estas estrategias y las evidencias científicas que las
soportan, se analizan con detalle en el documento de consenso de
GESIDA y el Plan Nacional sobre el Sida acerca del TAR en adultos6.

Tratamiento antirretroviral en situaciones especiales

Hepatopatías crónicas

En pacientes coinfectados por el VHC o el VHB se debe adelan-
tar el inicio del TAR por encima de 350 CD4+/�l, individualizando
la decisión en función de variables virológicas e histopatológicas
así como de la motivación del paciente6. Las hepatopatías crónicas
pueden alterar el metabolismo y la biodisponibilidad de los FARV,
dando lugar a un incremento de toxicidad o a una alteración de la
actividad antiviral6. La hepatitis crónica sin insuficiencia hepato-
celular es una situación muy frecuente y la experiencia acumulada
sugiere que en ella se pueden usar los FARV a las dosis habituales y
que la eficacia de éstos no está comprometida. Sin embargo, en la
insuficiencia hepatocelular se reduce el metabolismo de fármacos
por la vía del citocromo P450 y la glucuronoconjugación. En gene-
ral se considera que el TAR no debe iniciarse simultáneamente con
la terapia de la hepatitis crónica C91,92 y que cuando se traten a la
vez la infección por el VIH y ésta debe realizarse un seguimiento
estrecho del paciente para detectar reacciones adversas..No debe
asociarse ribavirina con ddI y debe evitarse el uso simultáneo de
ribavirina y ZDV91,92. En todo paciente coinfectado por el VIH y
el VHC ha de procurarse que las dosis de ribavirina se ajusten al
peso del paciente. Esta recomendación debe extremarse en caso
de tratamiento concomitante con ABC, pero no se considera nece-
sario modificar la estrategia de monitorización del VIH durante el
tratamiento simultáneo de la infección por VHC91,92.

Embarazo y profilaxis de la transmisión materno-fetal

Con el fin primordial de prevenir la transmisión vertical del VIH,
se recomienda la realización de TAR en toda mujer embarazada,
independientemente de cuál sea su estado clínico, inmunológico
o virológico6–9,93,94. El objetivo primario del TAR en la gestación
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es, como en cualquier paciente infectado por el VIH, suprimir la
replicación viral, pero, puesto que el riesgo de transmisión del VIH
es mucho mayor durante el parto, es de capital importancia que
la mujer llegue a éste con CVP indetectable. Si este objetivo no se
logra está indicada la realización de cesárea, motivo por el que debe
conocerse la CVP antes del parto.

Hay que realizar siempre una prueba genotípica de resistencia
antes de iniciar el TAR si la mujer no ha sido tratada previamente
o si realizando aquél presenta una CVP detectable. El régimen de
TAR debe incluir tres FARV activos6–9,93,94. En base a los resulta-
dos de un ensayo clínico con ZDV en monoterapia95 se recomienda
que, a menos que exista resistencia o antecedentes de toxicidad,
uno de ellos sea ZDV, que debe administrarse a la gestante durante
el embarazo y el parto (en perfusión intravenosa) así como al
recién nacido durante el primer mes de vida6–9. Debido a cambios
de su farmacocinética durante la gestación, en especial en el ter-
cer trimestre, los IP/r no alcanzan a menudo sus concentraciones
plasmáticas óptimas8, aunque no se conoce la relevancia clínica
de este hecho ni existen recomendaciones al respecto. El régi-
men de elección es LPV/r más ZDV y 3TC6–9,93,94. Se desaconseja el
uso de monoterapia con NVP o la administración de una dosis única
de este ITINN durante el parto, pues induce con frecuencia el des-
arrollo de resistencia6. Está contraindicada la combinación de d4T y
ddI, por riesgo de acidosis láctica, el inicio del TAR con NVP en muje-
res no tratadas previamente y con más de 250 linfocitos CD4+/�l,
por mayor riesgo de hepatotoxicidad, y el uso de EFV durante el
primer trimestre de gestación6–9.

Otras situaciones especiales

Muchos de los FARV se excretan principalmente por vía renal
y algunos son nefrotóxicos. Por ello, en presencia de insuficien-
cia renal (IR), la exposición a dichos FARV puede aumentar de
forma importante y con ello la posibilidad de que induzcan toxi-
cidad. Como es norma general, cuando existe IR la dosificación de
los fármacos debe ajustarse en función del aclaramiento de creati-
nina y monitorizarse las manifestaciones de toxicidad propias de la
acumulación de cada uno ellos39,96. Los ajustes de dosis necesa-
rios según el grado de afección renal pueden consultarse en los dos
artículos anteriormente citados39,96.

El tratamiento de las comorbilidades que se asocian a la infec-
ción por el VIH y de los efectos adversos del TAR puede originar
interacciones entre éste y los fármacos utilizados para tratar dichas
complicaciones. Los efectos de los FARV sobre el metabolismo de
tales fármacos o viceversa pueden consultarse en programas infor-
máticos destinados al efecto97 o en revisiones específicas sobre el
tema98.
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disminuyen la susceptibilidad viral, incluso si se presume que el
nuevo fármaco es aún activo. Por ejemplo, el análisis fenotípico
indica frecuentemente que ABC y TDF serán activos en pacientes
que han recibido previamente otros ITIAN, pero la respuesta viro-
lógica en ellos está a menudo atenuada en relación a la de quienes
jamás han tomado dichos fármacos y empiezan un régimen que
contiene ABC y TDF. Los pacientes con un elevado nivel de resisten-
cia a ITIAN que comienzan a tomar un régimen que contiene uno de
estos agentes a menudo tienen una respuesta mínima o inexistente.

Los datos de los estudios con tipranavir (TPV) y DRV indican que
la respuesta a estos agentes depende en gran medida del número
y tipo de mutaciones a IP que un paciente tiene cuando comienza
a administrárseles. Para entender mejor qué mutaciones afectan la
respuesta a TPV y DRV se ha desarrollado una puntuación o score
para cada uno de dichos IP78,79, y lo mismo ha ocurrido con el ITINN
de segunda generación ETR80.

Utilización de fármacos activos para construir un nuevo régimen
Las directrices de TAR recomiendan la utilización del historial

terapéutico del paciente y los resultados de sus pruebas de resisten-
cia pasadas y actuales para diseñar un nuevo régimen con múltiples
FARV activos (preferiblemente tres o más)6–9. Los factores asocia-
dos a una mejor respuesta virológica al TAR de rescate en pacientes
con múltiples fracasos virológicos previos fueron determinados por
primera vez en los estudios TORO 1 y 2, sendos ensayos clínicos
de fase III con enfuvirtida (ENF o T20) que evaluaron este inhibidor
de la fusión en combinación con un tratamiento de base optimizado
(TBO)81. El TBO más ENF obtuvo una tasa de repuesta virológica
dos veces mayor que el TBO solo82 y en los análisis adicionales
para determinar qué pacientes tuvieron mejores resultados con
ENF, el mayor efecto beneficioso se observó en los que presentaban:
1) un mayor recuento basal de células CD4+ (más de 100 células/�l);
2) menores cifras de CVP basal (menos de 100.000 copias/ml);
3) menor número de regímenes previos de TAR (menos de 11 FARV
en el historial terapéutico), y 4) presencia de al menos dos FARV
activos en el nuevo régimen. Los pacientes con estos cuatro fac-
tores predictivos positivos tuvieron una probabilidad del 80% de
lograr una CVP indetectable con ENF frente a una del 55% con TBO
solo82. La importancia de incluir varios FARV activos en un régimen
de rescate ha sido demostrada también en diversos ensayos clíni-
cos en fase III con TPV/r (RESIST 1 y 2)83, DRV/r (POWER 1 y 2)84,
RAL (BENCHMRK 1 y 2)85, MVC (MOTIVATE 1 y 2)86,87 y ETR88.

Así pues, un objetivo poco realista hasta hace poco tiempo
como era el de lograr una CVP inferior a 50 copias/ml en pacientes
con múltiples fracasos virológicos previos parece ahora definitiva-
mente al alcance de la mayoría de los pacientes gracias a la aparición
de nuevos FARV de nuevas familias con nuevos mecanismos de
acción.

Cuándo comenzar un nuevo régimen supresor
El momento ideal para empezar un nuevo régimen es cuando

éste tiene una posibilidad razonable de suprimir completamente
la replicación del VIH. Cuando se dispone de nuevos FARV, espe-
cialmente si no se cuenta con varios de ellos de forma simultánea,
es posible utilizarlos demasiado pronto o demasiado tarde. Dema-
siado pronto significa utilizar un nuevo FARV potente cuando el
paciente puede que no necesite un cambio de tratamiento. En parti-
cular, en una persona inmunológicamente estable con un recuento
de linfocitos CD4+ relativamente alto puede ser más prudente
esperar hasta que se disponga de varios FARV para maximizar las
posibilidades de éxito. Se considera que se ha cambiado a un nuevo
régimen demasiado tarde cuando los ITIAN o IP disponibles han
sido utilizados en serie hasta haber desarrollado éstos una amplia
resistencia cruzada, tras lo cual no quedan suficientes FARV para
formar un nuevo régimen de TAR.

Modificación del TAR por simplificación

La simplificación del TAR consiste en cambiar un régimen tera-
péutico que ha conseguido la supresión de la replicación viral por
otro más sencillo que sigue manteniendo dicha supresión6. Sus
objetivos son: mejorar la calidad de vida, facilitar la adherencia
y prevenir o revertir determinados efectos adversos. Pero, ade-
más, con la simplificación se puede aprovechar la comodidad de
las coformulaciones de FARV a dosis fijas, eliminar las restricciones
alimentarias y reducir o eliminar las interacciones farmacológicas6.

Se puede simplificar el TAR reduciendo el número de FARV, de
comprimidos o de tomas. En lo que concierne al primer punto, la
estrategia más en boga es la simplificación de un régimen triple de
un IP/r más dos ITIAN a monoterapia con IP/r. Sendos ensayos clí-
nicos aleatorizados han demostrado la no inferioridad en cuanto a
eficacia virológica de la monoterapia con LPV/r y DRV/r, en pacien-
tes sin historia de fracaso previo a dichos fármacos y con una CVP
inferior a 50 copias/ml durante al menos los 6 meses previos al
cambio a monoterapia89,90. Otra estrategia de este mismo grupo
consiste en suprimir la potenciación con RTV a un régimen com-
puesto por ATV/r y dos ITIAN, con el fin de evitar los efectos lipídicos
o gastrointestinales asociados a RTV. Respecto a la reducción del
número de comprimidos y/o de dosis, la estrategia más estudiada
ha sido la sustitución de un IP/r por ATV o un FARV de otra familia,
habitualmente NVP, EFV o RAL. Por último, existen múltiples posi-
bilidades de simplificar a regímenes de una sola administración
diaria, lo cual ha constituido una práctica habitual durante los últi-
mos años. Todas estas estrategias y las evidencias científicas que las
soportan, se analizan con detalle en el documento de consenso de
GESIDA y el Plan Nacional sobre el Sida acerca del TAR en adultos6.

Tratamiento antirretroviral en situaciones especiales

Hepatopatías crónicas

En pacientes coinfectados por el VHC o el VHB se debe adelan-
tar el inicio del TAR por encima de 350 CD4+/�l, individualizando
la decisión en función de variables virológicas e histopatológicas
así como de la motivación del paciente6. Las hepatopatías crónicas
pueden alterar el metabolismo y la biodisponibilidad de los FARV,
dando lugar a un incremento de toxicidad o a una alteración de la
actividad antiviral6. La hepatitis crónica sin insuficiencia hepato-
celular es una situación muy frecuente y la experiencia acumulada
sugiere que en ella se pueden usar los FARV a las dosis habituales y
que la eficacia de éstos no está comprometida. Sin embargo, en la
insuficiencia hepatocelular se reduce el metabolismo de fármacos
por la vía del citocromo P450 y la glucuronoconjugación. En gene-
ral se considera que el TAR no debe iniciarse simultáneamente con
la terapia de la hepatitis crónica C91,92 y que cuando se traten a la
vez la infección por el VIH y ésta debe realizarse un seguimiento
estrecho del paciente para detectar reacciones adversas..No debe
asociarse ribavirina con ddI y debe evitarse el uso simultáneo de
ribavirina y ZDV91,92. En todo paciente coinfectado por el VIH y
el VHC ha de procurarse que las dosis de ribavirina se ajusten al
peso del paciente. Esta recomendación debe extremarse en caso
de tratamiento concomitante con ABC, pero no se considera nece-
sario modificar la estrategia de monitorización del VIH durante el
tratamiento simultáneo de la infección por VHC91,92.

Embarazo y profilaxis de la transmisión materno-fetal

Con el fin primordial de prevenir la transmisión vertical del VIH,
se recomienda la realización de TAR en toda mujer embarazada,
independientemente de cuál sea su estado clínico, inmunológico
o virológico6–9,93,94. El objetivo primario del TAR en la gestación
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es, como en cualquier paciente infectado por el VIH, suprimir la
replicación viral, pero, puesto que el riesgo de transmisión del VIH
es mucho mayor durante el parto, es de capital importancia que
la mujer llegue a éste con CVP indetectable. Si este objetivo no se
logra está indicada la realización de cesárea, motivo por el que debe
conocerse la CVP antes del parto.

Hay que realizar siempre una prueba genotípica de resistencia
antes de iniciar el TAR si la mujer no ha sido tratada previamente
o si realizando aquél presenta una CVP detectable. El régimen de
TAR debe incluir tres FARV activos6–9,93,94. En base a los resulta-
dos de un ensayo clínico con ZDV en monoterapia95 se recomienda
que, a menos que exista resistencia o antecedentes de toxicidad,
uno de ellos sea ZDV, que debe administrarse a la gestante durante
el embarazo y el parto (en perfusión intravenosa) así como al
recién nacido durante el primer mes de vida6–9. Debido a cambios
de su farmacocinética durante la gestación, en especial en el ter-
cer trimestre, los IP/r no alcanzan a menudo sus concentraciones
plasmáticas óptimas8, aunque no se conoce la relevancia clínica
de este hecho ni existen recomendaciones al respecto. El régi-
men de elección es LPV/r más ZDV y 3TC6–9,93,94. Se desaconseja el
uso de monoterapia con NVP o la administración de una dosis única
de este ITINN durante el parto, pues induce con frecuencia el des-
arrollo de resistencia6. Está contraindicada la combinación de d4T y
ddI, por riesgo de acidosis láctica, el inicio del TAR con NVP en muje-
res no tratadas previamente y con más de 250 linfocitos CD4+/�l,
por mayor riesgo de hepatotoxicidad, y el uso de EFV durante el
primer trimestre de gestación6–9.

Otras situaciones especiales

Muchos de los FARV se excretan principalmente por vía renal
y algunos son nefrotóxicos. Por ello, en presencia de insuficien-
cia renal (IR), la exposición a dichos FARV puede aumentar de
forma importante y con ello la posibilidad de que induzcan toxi-
cidad. Como es norma general, cuando existe IR la dosificación de
los fármacos debe ajustarse en función del aclaramiento de creati-
nina y monitorizarse las manifestaciones de toxicidad propias de la
acumulación de cada uno ellos39,96. Los ajustes de dosis necesa-
rios según el grado de afección renal pueden consultarse en los dos
artículos anteriormente citados39,96.

El tratamiento de las comorbilidades que se asocian a la infec-
ción por el VIH y de los efectos adversos del TAR puede originar
interacciones entre éste y los fármacos utilizados para tratar dichas
complicaciones. Los efectos de los FARV sobre el metabolismo de
tales fármacos o viceversa pueden consultarse en programas infor-
máticos destinados al efecto97 o en revisiones específicas sobre el
tema98.
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r e s u m e n

Desde el inicio de la era del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), existe la evidencia
de que el factor más importante que ha limitado la indudable eficacia del TARGA ha sido la toxicidad
secundaria al tratamiento. Dicha toxicidad puede adoptar 2 perfiles temporales: la toxicidad precoz, a
corto plazo o tolerabilidad, y la toxicidad a largo plazo o toxicidad crónica. Ambos tipos de toxicidades
son importantes no sólo por la carga adicional de comorbilidad que suponen, sino también por el hecho
de que frecuentemente el paciente establece la relación entre la toma de medicamentos y la aparición
de síntomas o signos de toxicidad. Este hecho puede suponer, en muchos casos, un menoscabo de la
adherencia del paciente al TARGA y precipitar un fracaso virológico. En el caso de la toxicidad crónica, su
aparición se verá favorecida por la exposición continuada a los fármacos de forma indefinida.

Las actuaciones a realizar frente a la aparición de toxicidad por antirretrovirales pueden resumirse
en 2; por un lado, la retirada del fármaco implicado en la aparición de la toxicidad y su sustitución por
un congénere que no la presente y, por otro, la implementación de intervenciones farmacológicas o no
dirigidas a la corrección de los trastornos secundarios a dicha toxicidad. Debe tenerse en cuenta que si
dicha intervención es farmacológica, los fármacos utilizados para dicho fin pueden interactuar con los
antirretrovirales y, a resultas de ello, causar toxicidad adicional.

En los últimos años se han incorporado nuevos fármacos e incluso nuevas familias al arsenal antirre-
troviral, cuya toxicidad tanto a corto como a largo plazo es mucho menor que la de los antirretrovirales
de primera generación. Es en el desarrollo de nuevos fármacos con perfiles más benignos de toxicidad, así
como en el conocimiento de los determinantes genéticos de la toxicidad farmacológica (toxicogenética),
donde residen las mayores esperanzas para minimizar la toxicidad secundaria al TARGA. En este sentido
la farmacogenética debe constituir una ayuda inestimable hacia el objetivo de personalizar el TARGA más
eficaz y menos tóxico para cada uno de nuestros pacientes.

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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a b s t r a c t

Highly active antiretroviral therapy (HAART)-associated toxicity has been the most important limiting
factor of the doubtless efficacy of this treatment. HAART-associated toxicity can have two kinds of tem-
poral profiles; early toxicity, also known as tolerability, and long-term or chronic toxicity. Both types of
toxicity are of foremost importance, not only because they represent an added co-morbidity, but also
because the patient often associates the starting of HAART with toxic effects. This fact has often been
linked to a decrease in patient adherence to the treatment, which may eventually lead to virological
failure. The appearance of long-term toxic effects is usually due to continuous, even indefinite, exposure
to antiretroviral drugs.
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failure. The appearance of long-term toxic effects is usually due to continuous, even indefinite, exposure
to antiretroviral drugs.

� Nota: sección acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada artículo en: http://www.elsevier.es/eimc/formación.
∗ Autor para correspondencia.
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When antiretroviral drug toxicity develops, the caregiver usually has two choices; to decrease and/or
reverse such toxicity. On the one hand, withdrawal of the offending agent and its substitution for another
agent with a different toxicity profile, and on the other, pharmacological or non-pharmacological inter-
ventions directed at correcting the toxicity-associated problems. However, it should be kept in mind that
pharmacological interventions always have the possibility of giving rise to interactions with antiretroviral
drugs, eventually leading to new toxic effects.
Fortunately, in the last few years, new drugs and drug families have been added to the antiretroviral arma-
mentarium. Most of these drugs have more benign toxicity profiles than first-generation antiretroviral
drugs. No doubt our best hope to decrease HAART-associated toxicity relies upon treatment with these
new drugs, together with the knowledge of the genetic determinants of antiretroviral drug-associated
toxicity (toxicogenetics). Hopefully, toxicogenetics will be of paramount importance in the future to
design new antiretroviral regimes best fitted to a given patient, in order to personalize HAART with
the objective of building up more effective and less toxic regimes.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La introducción del tratamiento antirretroviral de gran efica-
cia (TARGA) hace más de 14 años supuso un cambio radical en la
historia natural de la infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana tipo 1 (VIH-1). No obstante, poco tiempo después de
la introducción del TARGA, fue ya evidente que el factor limitante
más importante de su indudable eficacia era la toxicidad inherente
a los fármacos antirretrovirales1. Además, los efectos adversos y la
toxicidad de dichos compuestos se hallan potenciados por la ine-
ludible necesidad de administrarlos de forma indefinida, dada la
imposibilidad de erradicar la infección por el VIH-1 con el TARGA,
con lo que, en el caso de muchas toxicidades, los efectos nocivos de
los fármacos antirretrovirales se acumulan en el tiempo.

La actitud ante la toxicidad inducida por fármacos de cualquier
clase o familia puede resumirse en 2 tipos de actuaciones que cons-
tituyen la base del manejo de la toxicidad farmacológica. Por un
lado, la interrupción de la exposición del paciente a un determinado
o determinados compuestos a los que se atribuyen el o los efectos
adversos. Este tipo de actuación suele ser más necesaria cuando se
trata de toxicidades que aparecen precozmente tras la exposición al
fármaco y, especialmente, en el caso de reacciones adversas graves
o que ponen en peligro la vida del paciente. Por otro lado, existen
efectos adversos en que puede no ser preciso interrumpir la expo-
sición al fármaco y que pueden corregirse de forma parcial o total
mediante intervención farmacológica o de otras clases. Este tipo de
toxicidad suele corresponderse con la toxicidad crónica o a largo
plazo y no suele suponer una amenaza para la vida del paciente, al
menos de forma inmediata.

El perfil temporal de la toxicidad por fármacos permite, pues,
clasificarla en 2 tipos: toxicidad de aparición precoz, que también
ha venido a denominarse tolerabilidad, y toxicidad crónica o a largo
plazo. Los fármacos antirretrovirales presentan con diferentes fre-
cuencias y gravedad ambos tipos de toxicidad y de este modo las
consideraremos en esta revisión sobre su manejo y tratamiento.

Toxicidad precoz por fármacos antirretrovirales

Alteraciones cutáneas

En general, las reacciones cutáneas producidas por los antirre-
trovirales (ARV) son de aparición temprana, aunque algunas, como
los efectos retinoides y las alteraciones pigmentarias, pueden pre-
sentarse más tardíamente. En cuanto a su espectro, abarcan desde
formas absolutamente inocuas hasta otras muy graves que com-
prometen la vida del paciente.

Las erupciones exantemáticas morbiliformes y maculopapulo-
sas son las reacciones cutáneas más comunes, que llegan a afectar
al 8-12% de los pacientes que reciben TAR2. Aunque todos los ARV
pueden ocasionarlas, los inhibidores de la transcriptasa inversa

no análogos de nucleósidos (ITINN) y abacavir (ABC) son los que
lo hacen con mayor frecuencia (tabla 1). Suelen aparecer en las
primeras semanas de tratamiento y acompañarse de prurito. Se
resuelven varios días después de la retirada del ARV responsa-
ble (formalmente indicada si el exantema es de grado 2b-4) y su
tratamiento de elección lo constituyen los antihistamínicos, aun-
que cuando son intensas, se recomienda el uso de corticoides. La
erupción debida a nevirapina (NVP), más frecuente en el sexo feme-
nino, en mujeres con cifras de linfocitos CD4+ superiores a 250
células/�l y en varones con más de 400 células/�l, puede prevenirse
subiendo progresivamente la dosis durante las primeras semanas
de tratamiento3. Se ha descrito un 40-50% de reactividad cruzada
entre la erupción cutánea de NVP y la de efavirenz (EFV), pero no
entre las de ambos y la de etravirina (ETR). Por ello, si el exantema
es intenso o grave, no es aconsejable la introducción de EFV tras
una erupción de NVP o viceversa.

El síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica
rara vez son producidos por ARV; no obstante, NVP es el que
con mayor frecuencia (0,5-1%) puede ocasionarlos (tabla 1)4. Es
importante saber que ambas reacciones pueden iniciarse como
una erupción morbiliforme que evoluciona a pápulas, ampollas
confluentes y despegamiento epidérmico. En lo que respecta a su
manejo terapéutico, es vital realizar una inmediata retirada del
agente causal, que debe ir acompañada del mantenimiento del
estado hidroelectrolítico y nutricional, así como de la prevención y
tratamiento de infecciones bacterianas secundarias.

Los efectos retinoides (queilitis, xerosis, eccema esteatósico,
alopecia, paroniquia, onicodistrofia, etc.), denominados así por
remedar las lesiones cutáneas y ungueales inducidas por los reti-
noides orales, son mayoritariamente causados por indinavir (IDV)
y remiten tras la retirada de éste. La hiperpigmentación cutánea
es una anomalía meramente estética que suele revertir lentamente
cuando se retira el ARV responsable, por regla general emtricitabina
(FTC) o zidovudina (ZDV). Este último inhibidor de la transcrip-
tasa inversa análogo de nucleósidos (ITIAN) produce también una
hiperpigmentación ungueal típica en forma de banda (melanoni-
quia longitudinal).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad (RHS) a
múltiples ARV (tabla 1), pero es abacavir (ABC) el que más fre-
cuentemente las produce (alrededor del 5%)5. La RHS por ABC
aparece durante las primeras 6 semanas de tratamiento en el 90%
de los casos (media, 11 días) y se caracteriza por la asociación de
un exantema morbiliforme o maculopapular, generalmente leve
o moderado, con fiebre, artromialgias, síntomas gastrointestina-
les, respiratorios y constitucionales, a los cuales pueden añadirse
también hipotensión, alteraciones de múltiples órganos (linfa-
denopatías, mucositis, hepatitis, nefritis intersticial, neumonitis,

Pere Domingo et al



104

P. Domingo, F. Lozano / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;29(7):535–544 537

Tabla 1
Efectos adversos cutáneo-mucosos y ungueales asociados con los antirretrovirales

Tipo de lesión Fármacos causantes

Más frecuentes Infrecuentes o anecdóticos

Exantema NVP, ETR, TPV, FTC EFV, ABC, 3TC, TDF ATV, DRV, FPV, IDV, NFV, RAL, MVC, ENF
Síndrome Stevens-Johnson o NET NVP (1%) ABC, EFV, ETR, DRV, FPV, FPV, ddI
R. hipersensibilidad ABC (5-8%) NVP, EFV, ETR, FPV, IDV, NFV, RTV, FPV, ZDV, ddI, 3TC, ENF
Efectos retinoides IDV (30%)
Hiperpigmentación cutánea FTC ZDV, IDV
Melanoniquia ZDV IDV
Hipertricosis ZDV, FTC
Vasculitis leucocitoclástica IDV, EFV, ddI, ZDV
Papuloeritrodermia ddI

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; ddI: didanosina; DRV: darunavir; EFV: efavirenz; ENF: enfuvirtide; ETR: etravirina; FPV: fosamprenavir; FTC: emtricitabina;
IDV: indinavir; MVC; maraviroc; NFV: nelfinavir; NVP: nevirapina; RAL: raltegravir; TPV: tipranavir; ZDV: zidovudina.

Tabla 2
Prevalencia de los efectos adversos gastrointestinales producidos por los inhibidores
de la proteasa potenciados más utilizados en la actualidad

Fármaco Náuseas (%) Vómitos (%) Diarrea (%)

LPV/r 4-8 3-5 5-19
FPV/r 3-7 2-6 8-18
ATV/r 3-4 0 2-4
DRV/r 2-4 0-2 4

ATV/r: atazanavir/ritonavir; DRV/r: darunavir/ritonavir; FPV/r: fosamprena-
vir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir.

miocarditis, etc.) y alteraciones hematológicas, entre las que des-
taca la eosinofilia5,6. No obstante, el exantema puede no aparecer
hasta en una tercera parte de los casos5. Puesto que su diagnós-
tico es clínico, la mejor ayuda para realizarlo es mantener un alto
índice de sospecha. El cuadro clínico se resuelve tras suspender la
administración de ABC, pero si éste se mantiene o se reintroduce,
puede progresar rápidamente y conllevar un fracaso multiorgánico
y la muerte5–7. Por ello, ante la sospecha de una RHS por ABC debe
retirarse este fármaco de forma inmediata y definitiva. Se debe
informar al paciente de que el reinicio del tratamiento con ABC
podría causarle una rápida recurrencia de los síntomas, más grave
que la presentación inicial, e incluso la muerte.

Se ha demostrado la existencia de una estrecha asociación entre
la presencia del haplotipo HLA-B*5701 y el desarrollo de RHS a ABC.
La ausencia de HLA-B*5701 tiene un valor predictivo negativo del
100% respecto a la aparición de aquella7, por lo que se recomienda
su investigación en todo paciente infectado por el VIH-1 que vaya a
comenzar tratamiento con ABC. Por la misma razón, el uso de este
ITIAN está contraindicado en los portadores del alelo HLA-B*5701.

Trastornos gastrointestinales

Náuseas, vómitos y diarrea son los efectos adversos agudos más
frecuentes y los que más a menudo motivan la sustitución de los
ARV8, entre los que destacan los inhibidores de la proteasa (IP)
como sus causantes. Los IP actuales, potenciados con pequeñas
dosis de ritonavir (lopinavir [LPV/r], fosamprenavir [FPV/r], ata-
zanavir [ATV/r] y darunavir [DRV/r]), producen menos trastornos
gastrointestinales que los IP más antiguos (ritonavir [RTV] a dosis
plenas, IDV y nelfinavir [NFV]), si bien su frecuencia varía sustan-
cialmente de unos IP/r a otros, que es bastante mayor para LPV/r
y FPV/r que para ATV/r y DRV/r (tabla 2). Saquinavir (SQV/r), otro
de los IP más antiguos, tiene un perfil de toxicidad gastrointesti-
nal intermedio. Los datos de tipranavir (TPV/r), un IP actualmente
muy poco utilizado, son muy escasos, pero posiblemente sus efectos
gastrointestinales sean parecidos a los de los IP/r peor tolerados.

Los ITIAN inducen relativamente pocos trastornos gastrointesti-
nales, los cuales, no obstante, son más frecuentes con ZDV y ddI que
con ABC y tenofovir (TDF)2. Los ITINN ocasionan aún menos efectos

adversos de este tipo y los ARV de las nuevas familias, como los inhi-
bidores de la integrasa, los antagonistas de CCR5 y los inhibidores
de la fusión, tienen una excelente tolerabilidad gastrointestinal2.
El tratamiento de estos trastornos incluye la sustitución del agente
causal cuando son intensos o no desaparecen, además de antiemé-
ticos o antidiarreicos como loperamida. Asimismo, pueden servir
de ayuda determinadas medidas dietéticas como, por ejemplo,
aumentar la ingesta de alimentos ricos en fibras vegetales.

Efectos adversos neuropsiquiátricos

No constituyen una toxicidad común a diversos ARV ni a los
de una misma clase, sino que se asocian característicamente con
EFV, fármaco que los produce en la mitad o más de los pacientes
a los que se les administra9. Su espectro clínico es muy amplio,
pero los más comunes son: trastornos del sueño (sueños anor-
males o vívidos, insomnio, somnolencia), mareos, dificultad de
concentración, confusión, cefalea, irritabilidad y nerviosismo9. Con
menos frecuencia EFV se asocia a depresión y más rara vez aún a
ideas suicidas y a reacciones paranoides o maníacas. Estos efectos
adversos suelen desaparecer durante las primeras 24 semanas de
tratamiento, la mayoría de las veces entre la segunda y la cuarta
semana9, pero en un 10-15% de los pacientes persisten durante
períodos prolongados, especialmente los trastornos del sueño y
el nerviosismo10,11. En estos casos persistentes, constituyen un
motivo frecuente de interrupción del tratamiento. Entre los facto-
res favorecedores de la toxicidad neuropsiquiátrica de EFV, cabe
destacar la presencia del polimorfismo CYP2B6 T/T en la posición
G516T, que se asocia con concentraciones plasmáticas más eleva-
das de EFV12 y la existencia de enfermedades psiquiátricas previas.
También ZDV puede ocasionar efectos adversos neuropsiquiátricos
(sobre todo cefalea y confusión), pero en mucha menor cuantía
que EFV, y aún más raramente lo hacen otros ARV.

Con el fin de prevenir los efectos adversos neuropsiquiátricos,
especialmente los más intensos, se aconseja evitar la admi-
nistración de EFV a pacientes con comorbilidades psiquiátricas
(depresión, esquizofrenia, etc.). Se ha comunicado que la dosi-
ficación escalonada de EFV (200 mg/día durante los días 1-6,
400 mg/día durante los días 7-13 y 600 mg/día a partir del día 14)
reduce significativamente la frecuencia inicial de mareos, trastor-
nos de la concentración y alucinaciones, sin menoscabar su eficacia
virológica13. Asimismo, para minimizar estos efectos se aconseja
tomar EFV por la noche, antes de acostarse. Y en cuanto a la farma-
coterapia, los mareos pueden contrarrestarse con antihistamínicos
del tipo meclizina o dimenhidrinato; para ayudar a conciliar el
sueño puede utilizarse zolpidem, lorazepam o difenhidramina (un
antihistamínico con efecto sedante); y para evitar la interrupción
precoz del sueño: trazodona. Cuando los síntomas son intensos o
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persistentes conviene sustituir EFV por otro fármaco de la misma o
distinta familia.

Hepatotoxicidad

La toxicidad hepática por ARV constituye otro de los efectos
adversos agudos más frecuentes del TAR (5-10%) y uno de los moti-
vos más importantes para la suspensión de éste14. Su espectro
clínico es muy variado y abarca desde elevaciones de las enzi-
mas hepáticas (EEH) asintomáticas y transitorias hasta, mucho más
raramente, la hepatitis aguda fulminante. Asimismo, su patoge-
nia puede estar mediada por mecanismos muy diversos: toxicidad
directa, reacción inmunoalérgica, daño mitocondrial, reconstitu-
ción inmune, esteatohepatitis, etc.14. La coinfección por los virus
de las hepatitis B (VHB) y C (VHC), el genotipo 3 de este último y
una ingesta elevada de alcohol favorecen el desarrollo de toxicidad
hepática por los ARV14.

Diversos ARV de las distintas familias se han asociado con
hepatotoxicidad14. Entre los ITINN, NVP presenta un mayor riesgo
de inducir reacciones inmunoalérgicas con afección hepática
potencialmente grave en pacientes que previamente no han
realizado TAR y tienen más de 250 células CD4/�l si son mujeres
y más de 400 células CD4/�l en los varones. A más largo plazo, y
probablemente por toxicidad directa, los ITINN pueden producir
también EEH, en particular en los pacientes coinfectados con
VHC o VHB15. Sin embargo, no suele ocurrir toxicidad hepática
cruzada entre NVP y EFV15, y menos aún entre ellos y ETR. Los IP
potenciados actuales son mucho menos hepatotóxicos que RTV a
dosis plenas, IDV y NFV, cuyo uso en los países desarrollados puede
considerarse como anecdótico. Entre los ITIAN, estavudina (d4T),
ZDV y didanosina (ddI), que pueden inducir daño mitocondrial, y
ABC, que puede ocasionar una RHS con afectación hepática, son
potencialmente más hepatotóxicos que TDF, 3TC y FTC. Las nuevas
familias de ARV (inhibidores de la integrasa, antagonistas de CCR5,
etc.) tienen un perfil de seguridad hepática muy favorable14.

Se ha descrito una nueva forma de hepatotoxicidad, la hiperten-
sión portal no-cirrótica, que se asocia con el uso prolongado de ddI
y se produce a consecuencia de la obliteración de las venas portales
terminales16,17.

El tratamiento de la hepatotoxicidad depende de su mecanismo
patogénico, de su repercusión clínica y de la gravedad del daño
hepático18. Existe una indicación neta de suspender inmediata-
mente el TAR causante de la hepatotoxicidad cuando: a) se trata
de una hepatitis sintomática y especialmente si presenta icteri-
cia franca; b) se sospecha que sea una manifestación de una RHS
(aparición precoz, coexistencia con lesiones cutáneas y síntomas
sistémicos, etc.); c) cursa con una descompensación de una hepato-
patía crónica previa (encefalopatía, ascitis, ictericia, etc.); d) ocurre
en el contexto de una acidosis láctica por ITIAN (véase a continua-
ción), y e) se presenta con una EEH de grado 4 (10 o más veces los
valores normales de laboratorio o más de 3-5 veces las cifras exis-
tentes antes de iniciar el tratamiento)14,18. Además, si se trata de
una RHS con manifestaciones cutáneo-mucosas y sistémicas gra-
ves está indicada la administración de corticoides14, y si existe
una acidosis láctica grave secundaria a toxicidad mitocondrial, es
conveniente administrar riboflavina, L-carnitina, coenzima Q y vita-
mina C (véase más adelante). En todos los casos, una vez se haya
resuelto el cuadro clínico, puede reintroducirse una nueva com-
binación de ARV, evitando los que sean sospechosos de haberlo
ocasionado y los que tengan un peor perfil de hepatotoxicidad14,18.

Por último, en ausencia de los criterios de gravedad ante-
riormente mencionados, y una vez eliminados otros potenciales
agentes hepatotóxicos, como alcohol y otros fármacos, puede con-
tinuarse el tratamiento bajo una estrecha monitorización de las
enzimas hepáticas14,18.

Tabla 3
Efectos adversos de los antirretrovirales utilizados en la actualidad debidos a toxi-
cidad mitocondrial

Manifestación clínica Fármacos inductores

Mielotoxicidad (anemia, neutropenia) ZDV
Miopatía ZDV
Miocardiopatía ZDV, d4T
Neuropatía periférica ddI, d4T, ddC
Pancreatitis ddI, d4T
Acidosis láctica y esteatosis hepática d4T, ZDV, ddI
Lipoatrofia d4T, ZDV

d4T: estavudina; ddC: zalcitabina; ddI: didanosina; ZDV: zidovudina.

Hiperbilirrubinemia

Determinados IP, como IDV y especialmente atazanavir (ATV),
ocasionan hiperbilirrubinemia. Se debe al incremento de la bilirru-
bina indirecta resultante de la inhibición de la enzima uridina
difosfato glucuroniltransferasa (UGT) por los mencionados IP, y no
a daño hepático. La hiperbilirrubinemia por ATV se asocia con el
haplotipo UGT1A1*28, variante genética causante del síndrome de
Gilbert19. Con menor frecuencia (4-7%), los pacientes tratados con
ATV desarrollan ictericia conjuntival y/o cutánea, que, aunque es
una complicación puramente estética, puede ser interpretada como
hepatotoxicidad y causar problemas psicológicos a los pacientes.
El manejo de este efecto adverso consiste en la retirada del fár-
maco causante cuando sea necesario por motivos de intensidad o
persistencia de la ictericia.

Toxicidad mitocondrial

Los análogos de la timidina y didenucleósidos (d4T, ZDV, ddI y
ddC) inhiben la enzima ADN-�-polimerasa humana, que conlleva
menor síntesis de ADN mitocondrial, disfunción oxidativa de la
cadena respiratoria mitocondrial y menor producción de energía, a
resultas de todo lo cual aumenta la producción de lactato y se dañan
diversos órganos y sistemas. En la tabla 3 se muestran las distintas
anomalías que tiene en común este mecanismo patogénico. Todas
ellas son hoy en día mucho menos frecuentes como consecuencia
del desuso total o parcial de los ITIAN anteriormente mencionados.

El trastorno más grave de este grupo es la acidosis láctica
(hiperlactatemia, acidosis metabólica tipo B y esteatosis hepá-
tica microvesicular), que tiene una mortalidad superior al 50%20.
Antes de instaurarse la acidosis y los síntomas derivados de ella
(hiperventilación, disnea, etc.) suele existir una hiperlactatemia
sintomática caracterizada por concentraciones plasmáticas más
bajas de lactato y un cuadro inespecífico de astenia, anorexia,
náuseas y dolor abdominal, cuyo pronóstico es excelente. La deter-
minación sistemática de lactato no es útil y sólo está indicada si
existe un cuadro compatible. El diagnóstico implica un alto grado
de sospecha y debe ser lo más precoz posible para evitar la aci-
dosis láctica. El manejo clínico depende de la situación clínica
del paciente, pero siempre empieza por la suspensión del ITIAN
causante. Una vez normalizados los valores de lactato, debe reins-
taurarse el TAR con un régimen libre de ITIAN, o con ITIAN que no
suelen asociarse a toxicidad mitocondrial (ABC, 3TC, FTC, TDF), vigi-
lando siempre la posible reaparición de manifestaciones clínicas o
analíticas21. En los casos de acidosis láctica la administración de
tiamina, riboflavina, L-carnitina, coenzima Q, vitaminas E y C, etc.,
se ha asociado a un mejor pronóstico, aunque no existen ensayos
clínicos al respecto20,21.

La neuropatía periférica de los didenucleósidos es muy similar a
la que produce la propia infección por el VIH (polineuropatía axonal
de predominio sensitivo) y su incidencia está directamente relacio-
nada con la dosis del fármaco22. A las dosis actualmente utilizadas
su frecuencia es del 10% para d4T y del 1-7% para ddI. El tratamiento
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se basa en la retirada del ITIAN causante (la mejoría suele ocurrir
3-6 semanas después, aunque no en todos los pacientes23) y el ali-
vio del dolor. A este respecto se ha demostrado la eficacia de la
lamotrigina a dosis de 200 mg/12 h24 y de la L-acetil-carnitina25.
En los casos de dolor intenso y refractario, puede recurrirse a los
derivados morfínicos en parches cutáneos de liberación retardada.

Toxicidad a largo plazo de los fármacos antirretrovirales

Como previamente ya se ha comentado, una peculiaridad del
TARGA es que precisa administrarse de forma indefinida, proba-
blemente durante toda la vida del paciente, hecho que facilita que
la toxicidad inherente a los componentes de un determinado régi-
men antirretroviral pueda acumularse a lo largo de la exposición del
paciente a éstos. Las toxicidades secundarias al TARGA que pueden
adoptar un perfil temporal más prolongado suponen una carga de
comorbilidad importante que puede precisar intervenciones far-
macológicas que en ocasiones, a través de interacciones con los
antirretrovirales, pueden causar toxicidad adicional. Muchas de las
toxicidades a largo plazo del TARGA adoptan un perfil similar al
de los procesos fisiológicos o comorbilidades relacionados con el
envejecimiento y, en el momento actual, se considera que dicha
toxicidad contribuye a la senescencia prematura que presentan los
pacientes con infección por el VIH-1.

Anomalías metabólicas y RCV

Este grupo de trastornos incluye dislipemia, resistencia a la insu-
lina y diabetes mellitus, todos los cuales son más frecuentes con
los IP de primera generación que con los IP potenciados actual-
mente utilizados y con los análogos de timidina que con los demás
análogos de nucleósidos. Asimismo, todas estas anomalías son más
comunes en los pacientes con redistribución de la grasa corporal.

Básicamente existen 2 tipos de estrategias para el manejo de
la dislipemia asociada a la infección por el VIH-1 y al TARGA, que
no son en absoluto excluyentes; a saber, sustitución de los fár-
macos implicados en la génesis de la dislipemia y/o tratamiento
hipolipemiante. La sustitución del IP por abacavir (ABC) se ha aso-
ciado, en estudios aleatorizados, a una disminución significativa
de colesterol total (diferencia media de 24 mg/dl)26–28 y tam-
bién con descensos de triglicéridos10,11 (tablas 4 y 5 26–28,30,34–40).
Cuando se ha medido el colesterol HDL, o bien no se han hallado
diferencias significativas27 o se ha objetivado un descenso tras
6 meses29. Existe coincidencia prácticamente total en los estu-
dios de sustitución del IP por nevirapina (NVP), en la mejoría
de los valores de triglicéridos tras el cambio, mientras que los
datos sobre colesterol son contradictorios, aunque cuando se ha
medido el colesterol HDL, se observan incrementos significati-
vos (tablas 4 y 526–28,30,34–40)29–31. En los estudios de sustitución
del IP por efavirenz (EFV) (tablas 4 y 526–28,30,34–40), tras una
mediana de seguimiento de 12 meses, se ha documentado única-
mente un incremento del colesterol HDL con respecto al basal32. El
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos no varían sig-
nificativamente tras la sustitución del IP por EFV. Existe un único
estudio que ha comparado la estrategia de switching de un IP a un
ITINN y el tratamiento clásico de las dislipemias con bezafibrato o
pravastatina, demostrando la superioridad de la estrategia de inter-
vención farmacológica con hipolipemiantes frente a la estrategia de
switching33.

La implicación de los ITIAN, especialmente de los análogos de
timidina, en la patogénesis de la dislipemia asociada a los regímenes
TARGA, ha hecho que la estrategia de switching se aplicara también
a los componentes ITIAN del TARGA41,42. El fármaco implicado más
frecuentemente ha sido estavudina (d4T), y en diversos estudios,
se ha demostrado que la sustitución de d4T por tenofovir o por ABC Ta
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se acompaña de una rápida y significativa mejoría de las cifras de
triglicéridos y de colesterol41–43.

La sustitución del IP por NVP o EFV se ha asociado a mejoría
de la resistencia a la insulina tras 12 meses (tablas 4 y 5)36,44.
En el subestudio metabólico del NEFA29, se observó un descenso
de las concentraciones de insulina en las 3 ramas de tratamiento.
Otro estudio efectuado en nuestro país no mostró mejoría de la
resistencia a la insulina después de un año del cambio del IP por
EFV32.

El manejo terapéutico de las dislipemias asociadas a la infección
por el VIH-1 y al TARGA se halla estratificado en varios escalo-
nes terapéuticos, siendo las medias de inicio comunes a las de
los sujetos sin infección por el VIH-1, e incluyen medidas dieté-
ticas y ejercicio físico, conjuntamente con las modificaciones de los
regímenes de TARGA previamente comentadas. Sin embargo, en la
mayoría de los casos serán precisas medidas terapéuticas adicio-
nales en forma de intervención con fármacos hipolipemiantes. Las
posibles interacciones de los ITIAN con los fármacos utilizados en el
tratamiento de las complicaciones metabólicas son muy improba-
bles (tabla 6). Los efectos de los antirretrovirales en el metabolismo
de los agentes hipolipemiantes se halla esquematizado en la
tabla 645. No existen evidencias disponibles, hasta el momento
actual, sobre las interacciones entre agentes antidiabéticos y
antirretrovirales incluyendo los inhibidores de la integrasa y los
antagonistas CCR5. La mayoría de las sulfonilureas de primera y
segunda generación son metabolizadas a través del CYP2C9, el cual
es inducido por algunos IP (ritonavir y nelfinavir), con lo que existe
base teórica para ajustes de dosis en caso de uso simultáneo de
ambos fármacos45. Las posibles interacciones entre biguanidas, tia-
zolidinedionas y TARGA se describen en el siguiente apartado.

Al igual que en la población general, los factores de riesgo tra-
dicionales son los que determinan principalmente el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular en los pacientes infectados
por el VIH-1. En éstos, no obstante, la infección por el VIH-1 no
controlada y ciertos regímenes de TARGA incrementan también
dicho riesgo, aunque es muy probable que la contribución de estos
últimos sea menor que la de los otros factores anteriormente men-
cionados. El efecto en el riesgo cardiovascular de los IP como familia
está mediado, al menos en parte, por la dislipemia asociada con el
uso de estos fármacos. Un análisis de la cohorte D:A:D ha revelado
que determinados IP (IDV, LPV/r) están relacionados con un mayor
riesgo de infarto de miocardio, que no puede justificarse exclusi-
vamente por dicha anomalía metabólica46. Este mismo estudio ha
mostrado también que el uso reciente (últimos 6 meses) de ABC o
ddI se asocia con un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio,
especialmente en los pacientes que tienen un riesgo cardiovascu-
lar más elevado46. No obstante, la relación entre ABC e infarto de
miocardio es un motivo de controversia, pues aunque ha sido cons-
tatada también en el estudio SMART y en sendos estudios de casos y
controles47, otros estudios de cohortes y numerosos ensayos clíni-
cos señalan que dicha relación es inexistente ni se ha demostrado
un mecanismo biológico plausible para ésta48. Todos estos estu-
dios tienen numerosos sesgos que no es posible controlar de forma
adecuada y que ponen en duda la contribución causal de los men-
cionados ITIAN en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

El manejo del riesgo cardiovascular en pacientes con infec-
ción por el VIH-1 es similar al de la población general y deben
incluir: modificación de los hábitos higiénico-dietéticos con con-
trol del peso del sujeto, abstinencia de tabaco (dado que es mayor
contribuidor neto al riesgo cardiovascular), control adecuado de
la dislipemia según las directrices establecidas por el NCEP,
de la homeostasis de la glucosa, de la presión arterial y otros facto-
res de riesgo (hipertrigliceridemia, hiperuricemia, etc.)49. En el caso
de los pacientes con infección por el VIH-1, la propia infección sin
tratamiento se considera un factor de riesgo cardiovascular con una
importancia similar a la de la diabetes mellitus, por lo que muchas
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guías de TAR consideran que debe ofrecerse tratamiento para la
infección por el VIH-1 si el paciente tiene un elevado RCV (> 20% a
los 10 años) aunque no cumpla los criterios especificados de cifras
de linfocitos CD450.

Anomalías de la distribución de la grasa corporal

El síndrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia,
combinada o no, de pérdida de grasa periférica (lipoatrofia) y de
acúmulo de grasa perivisceral y/o en abdomen, mamas (mujeres) y
cuello (lipoacumulación)51. Como en las alteraciones metabólicas,
las 2 estrategias utilizadas son el cambio de fármacos implicados
(los ITIAN timidínicos en este caso) y/o la intervención farmacoló-
gica, mientras que constituye una peculiaridad de dichos síndromes
la cirugía plástica o reparadora mediante relleno facial para correc-
ción de la lipoatrofia y la liposucción para la eliminación de
lipoacúmulos52. No obstante, la evaluación de los cambios en la
distribución de la grasa corporal en pacientes sometidos a regíme-
nes TARGA resulta en extremo difícil por la falta de una definición
del síndrome, por la escasa uniformidad de los estudios y por la
falta de medidas objetivas en la mayoría de los estudios.

Ni la metformina ni rosiglitazona han demostrado efecto bene-
ficioso alguno en la lipoatrofia en ensayos clínicos aleatorizados52.
Existe un único ensayo clínico aleatorizado con pioglitazona que
ha demostrado que su uso se asocia con incremento de la grasa
periférica53. Las posibles interacciones de estos fármacos con los
antirretrovirales se exponen en la tabla 7. La uridina, que parecía un
agente potencialmente útil, no ha podido demostrar, en un ensayo
clínico aleatorizado, beneficio alguno en cuanto a reversión de la
lipoatrofia54. En resumen, no existe ninguna intervención farma-
cológica satisfactoria y la única que proporciona una satisfacción
estética inmediata es la cirugía reparadora. Por lo tanto, la mejor
opción consiste en evitar la aparición de lipoatrofia, cuya incidencia
ha disminuido de forma notable con la práctica eliminación del uso
de análogos de la timidina en el TAR.

Nefrotoxicidad

TDF puede inducir toxicidad renal en una pequeña proporción
de pacientes. Su incidencia en estudios de cohorte55 es mayor
que la observada en ensayos clínicos, en los que solamente se ha
encontrado una reducción discreta (aproximadamente del 10%) y
no progresiva del filtrado glomerular55. Esta complicación consiste
en una disfunción tubular y se manifiesta como un síndrome de Fan-
coni acompañado de una disminución del filtrado glomerular55. Es
más frecuente cuando coincide con otros factores de riesgo (insufi-
ciencia renal previa o concomitante, diabetes, hipertensión arterial,
fármacos nefrotóxicos, edad avanzada, bajo peso corporal y cifras
bajas de CD4)55. La nefrotoxicidad por TDF suele revertir al reti-
rar el fármaco, aunque dicha reversión puede no ser completa y
precisar un largo intervalo de tiempo56. IDV y, con mucha menor
frecuencia, ATV producen nefrolitiasis por depósito tubular de cris-
tales. No existen intervenciones para corregir la toxicidad renal por
FAR más allá de la retirada del fármaco ofensor y su sustitución
por otro agente sin capacidad nefrotóxica, el control de los facto-
res que afectan a la función renal (HTA, homeostasis de la glucosa,
otros fármacos y especialmente AINE, etc.), mantener un estado
adecuado de hidratación y, en casos graves, medidas de sustitución
de la función renal. Como en todas las toxicidades, la evaluación de
la función renal antes del inicio del TAR resulta mandatoria para
evitar toxicidades futuras55.

Osteopenia/osteoporosis

Diversos grupos de investigadores han documentado la aso-
ciación entre osteopenia y osteoporosis e infección por el VIH-1,
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Tabla 7
Efectos potenciales de los antirretrovirales en el metabolismo de los antidiabéticos

Antidiabético Ritonavir Nelfinavir Otros IP Nevirapina Efavirenz

Sulfonilureas
Tolbutamida Posible inducción Posible inhibición Sin efecto Sin efecto Sin efecto
Glibenclamida Posible inducción Posible inhibición Sin efecto Sin efecto Sin efecto
Glipizida Posible inducción Posible inhibición Sin efecto Sin efecto Sin efecto
Glimepirida Posible inducción Posible inhibición Sin efecto Sin efecto Sin efecto

Meglitinidas
Repaglinida Probable inhibición Probable inhibición Probable inhibición Probable inducción

del metabolismo
Probable inducción
del metabolismo

Tiazolidinedionas
Rosiglitazona Posible inhibición Posible inhibición Posible inhibición Sin efecto Sin efecto
Pioglitazona Posible inducción

del metabolismo IP
Posible inducción
del metabolismo IP

Posible inducción
del metabolismo IP

IP: inhibidor de proteasa.

fenómeno que puede incrementarse en el futuro conforme
aumente la edad de los pacientes infectados y su exposición
acumulada a antirretrovirales y al propio VIH-157. El fármaco
antirretroviral más frecuentemente implicado es TDF, tanto en
ensayos clínicos como en estudios observacionales58. Por lo tanto,
el manejo de esta complicación incluye, en un primer escalón, la
retirada de TDF y su sustitución por otro fármaco y, en un segundo
paso, el tratamiento con fármacos específicos. Los fármacos más
frecuentemente utilizados para el tratamiento de la osteopenia y
osteporosis son los bisfosfonatos. Ambos tienen una baja biodispo-
nibilidad y son excretados sin cambio por vía renal, por lo que las
interacciones con los antirretrovirales son poco probables45. Otras
modalidades de tratamiento de la osteopenia/osteoporosis, inclu-
yendo la vitamina D, la calcitonina, los suplementos de estrógenos
y los moduladores selectivos de los receptores de estrógenos, es
también muy poco probable que presenten interacciones adver-
sas con los antirretrovirales actuales, aunque no existen estudios
disponibles sobre la posibilidad de dichas interacciones45.

Otros efectos adversos

La hipertensión arterial constituye uno de los elementos inte-
grantes del denominado síndrome metabólico, cuya incidencia
en la población con infección por el VIH-1 con TARGA es sig-
nificativamente superior a la de la población general59. Por lo
tanto, el envejecimiento de la población infectada y una mayor
incidencia de síndrome metabólico hacen prever la necesidad de
tratamiento adicional para dicho síndrome en un futuro inme-
diato y, en consecuencia, la posibilidad de nuevas interacciones
farmacológicas. Los antihipertensivos de eliminación renal, que
inluyen los diuréticos, metildopa, clonidina y los inhibidores de
la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) probablemente

no presentan interacciones significativas con los IP e ITINAN45.
Por otro lado, muchos antihipertensivos se eliminan fundamental-
mente por conjugación y, dado que RTV y NFV son inductores de
las UDP-glucuroniltransferasas microsomales, existe potencialidad
para interacción, dependiendo de qué enzimas de conjugación se
utilicen en la eliminación de los antihipertensivos. Los 3 grupos
farmacológicos con mayor interés son aquellos en que las isofor-
mas del citocromo P450 intervienen en su metabolismo y son los
bloqueadores beta, los antagonistas del receptor de la angioten-
sina II y los antagonistas del calcio. Las principales interacciones
potenciales de estas familias de fármacos se esquematizan en la
tabla 8.

Aunque la hiperuricemia no es un criterio definitorio de sín-
drome metabólico, frecuentemente se asocia a dicha constelación
de síntomas. El tratamiento de elección en la mayor parte de
los casos de hiperuricemia es el alopurinol. La administración de
alopurinol es segura en el contexto de la mayoría de los regíme-
nes TARGA, pero si éstos integran didanosina, puede establecerse
una interacción potencialmente peligrosa, incrementando de forma
consecuente el riesgo del paciente de padecer toxicidad secundaria
a didanosina, especialmente en forma de pancreatitis y neuropatía
periférica60.

La disfunción sexual es un problema relativamente frecuente
tanto en los varones como en las mujeres con infección por el
VIH-1. Con respecto a los componentes de los regímenes TARGA
con mayor responsabilidad en la aparición de disfunción sexual,
ésta clásicamente se ha asociado al tratamiento con inhibidores de
proteasa, sobre todo IDV, y con EFV61. Adicionalmente, los hipo-
lipemiantes también se han implicado como causa de disfunción
sexual62. Desde hace unos años, se dispone de tratamiento efectivo
de la disfunción eréctil, representado por sildenafilo, tadalafilo y
vardenafilo. Dichos fármacos se metabolizan a través del CYP450

Tabla 8
Efectos descritos y potenciales de los antirretrovirales en el metabolismo de los antihipertensivos

Antihipertensivo Ritonavir Nelfinavir Otros IP Nevirapina Efavirenz

Bloqueadores beta
Metoprolol Inducción/inhibición Probable ausencia

de efecto
Sin efecto Sin efecto Sin efecto

Propranolol Inducción/inhibición Inducción media Sin efecto Sin efecto Sin efecto
Timolol Posible inhibición Sin efecto Sin efecto Sin efecto Sin efecto

Antagonistas del receptor de la angiotensina
Losartán Probable inducción

con formación
metabolito activo
E-3174

Probable inducción
con formación
metabolito activo
E-3174

Sin efecto Sin efecto Sin efecto

Antagonistas del calcioa Posible inhibición Posible inhibición Posible inhibición Posible inducción Posible inducción

IP: inhibidor de proteasa.
a El uso concomitante de IP o ITINAN con antagonistas del calcio debe contraindicarse hasta que se haya establecido su seguridad.
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3A4 y, en consecuencia, su inhibición por el uso concomitante de IP
puede causar un incremento de sus concentraciones plasmáticas,
lo cual puede exacerbar los efectos adversos de sildenafilo en forma
de cefalea, flushing, hipotensión y priapismo63. Por extrapolación,
dichos datos se han extendido al resto de los IP y de fármacos utili-
zados en el tratamiento de la disfunción eréctil y, en la actualidad,
en caso de coadministración de ambas clases de fármacos, se reco-
mienda reducir la dosis inicial y, en todo caso, establecer una dosis
máxima diaria64.

Determinantes genéticos de la toxicidad por
antirretrovirales: papel de la toxicogenética

La aplicación de la farmacogénetica y su capacidad para deter-
minar la eficacia y/o la toxicidad de un determinado fármaco han
adquirido en tiempos recientes un notable protagonismo. La trasla-
ción más efectiva de la toxicogenética a la práctica clínica ha sido la
implementación del cribado del HLA-B*5701 para evitar la reac-
ción de hipersensibilidad a ABC7. No obstante, de forma menos
exitosa, desde el punto de vista de su aplicación práctica, se han
descrito múltiples polimorfismos de genes que codifican recep-
tores, enzimas u otros elementos implicados en el metabolismo
de los antirretrovirales, cuya actividad puede afectar a la concen-
tración efectiva de un determinado fármaco y condicionar tanto
su eficacia (por disminución de concentraciones) como su toxi-
cidad (por aumento). Con respecto a esta última se han descrito
polimorfismos en el gen que codifica CYP2B6 y que influye en las
concentraciones plasmáticas de EFV y NVP, en el gen de UGT1A1 en
la hiperbilirrubinemia asociada a IDV y ATV, en el del TNF�, poli-
merasa mitocondrial, interleucina-1�, y metaloproteasa 1 para la
aparición de redistribución de la grasa corporal asociada a la infec-
ción por el VIH-1 y al TARGA65. Estos avances permiten suponer
que el conocimiento presente y el porvenir en este campo debe-
rían idealmente permitir conocer, con antelación a la instauración
del TAR, qué toxicidad es esperable en un sujeto determinado y con
ello evitar el uso de fármacos antirretrovirales susceptibles de cau-
sar efectos adversos. Ello sin duda contribuirá a la mejor aceptación
del TAR por parte del paciente y maximizará su adherencia, lo cual
ha de redundar en un incremento de la tolerancia y eficacia.
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r e s u m e n

En estas casi tres décadas de epidemia de infección por VIH, se han ido desarrollando estrategias para
disminuir el riesgo de transmisión cuando una persona no infectada se pone en contacto con el VIH. Uno
de los hitos clave fue la demostración de que la utilización de zidovudina desde el segundo trimestre de
embarazo, durante el parto y durante unas semanas en el recién nacido disminuyó el riesgo de transmisión
vertical de la infección por VIH de 25 a 8%. Posteriormente, estas estrategias se han ido perfeccionando
hasta conseguir tasas de transmisión vertical por debajo del 1%. Casi de una forma simultánea se han ido
desarrollando estrategias para intentar disminuir el riesgo de transmisión de la infección tras accidentes
ocupacionales laborales, y en los últimos años la profilaxis postexposición no ocupacional ha sido un
campo de especial preocupación. Incluso en este último año se han publicando distintas experiencias de
profilaxis preexposición que están generando un intenso debate sobre su aplicabilidad. En este artículo
sintetizamos el estado del arte en la prevención de transmisión vertical y la profilaxis postexposición
ocupacional y no ocupacional, desde una perspectiva de aplicación en el mundo desarrollado. Revisamos
asimismo, los datos publicados respecto a profilaxis preexposición.
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a b s t r a c t

In these almost thirty years since the epidemic of HIV infection strategies have been developed to decrease
the transmission risk when a non-infected person comes into contact with HIV. One of the key landmarks
was the use zidovudine was shown to reduce the risk of HIV infection by vertical transmission from 25
to 8% when given from the second trimester of pregnancy, during partum and for several weeks in
the newborn. These strategies have been subsequently perfected until achieving vertical transmission
rates less than 1%. Almost at the same time, strategies have been developed in an attempt to reduce
the risk of transmission of infection after occupational accidents and, in the last few years prophylaxis
after non-occupational exposure has been a field of particular concern. Even in this past year several
experiments on pre-exposure prophylaxis have been published, which are generating an intense debate
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A pesar de que lo más importante en la prevención de la infec-
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infectadas por VIH tienen descendencia, especialmente en países
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r e s u m e n

En estas casi tres décadas de epidemia de infección por VIH, se han ido desarrollando estrategias para
disminuir el riesgo de transmisión cuando una persona no infectada se pone en contacto con el VIH. Uno
de los hitos clave fue la demostración de que la utilización de zidovudina desde el segundo trimestre de
embarazo, durante el parto y durante unas semanas en el recién nacido disminuyó el riesgo de transmisión
vertical de la infección por VIH de 25 a 8%. Posteriormente, estas estrategias se han ido perfeccionando
hasta conseguir tasas de transmisión vertical por debajo del 1%. Casi de una forma simultánea se han ido
desarrollando estrategias para intentar disminuir el riesgo de transmisión de la infección tras accidentes
ocupacionales laborales, y en los últimos años la profilaxis postexposición no ocupacional ha sido un
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profilaxis preexposición que están generando un intenso debate sobre su aplicabilidad. En este artículo
sintetizamos el estado del arte en la prevención de transmisión vertical y la profilaxis postexposición
ocupacional y no ocupacional, desde una perspectiva de aplicación en el mundo desarrollado. Revisamos
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a b s t r a c t

In these almost thirty years since the epidemic of HIV infection strategies have been developed to decrease
the transmission risk when a non-infected person comes into contact with HIV. One of the key landmarks
was the use zidovudine was shown to reduce the risk of HIV infection by vertical transmission from 25
to 8% when given from the second trimester of pregnancy, during partum and for several weeks in
the newborn. These strategies have been subsequently perfected until achieving vertical transmission
rates less than 1%. Almost at the same time, strategies have been developed in an attempt to reduce
the risk of transmission of infection after occupational accidents and, in the last few years prophylaxis
after non-occupational exposure has been a field of particular concern. Even in this past year several
experiments on pre-exposure prophylaxis have been published, which are generating an intense debate
on is applicability. In this article, we analyse the state of the art in the prevention of vertical transmission
and occupational and non-occupational prophylaxis, from a perspective of applying this in the developed
world. We also review the published data on pre-exposure prophylaxis.
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agresiones sexuales son una desagradable realidad que precisa,
entre otras respuestas, de políticas preventivas.

En estas casi tres décadas de epidemia de infección por VIH,
se han ido desarrollando estrategias en un intento de disminuir
el riesgo de transmisión cuando, en algunas de las circunstancias
antedichas, una persona no infectada se pone en contacto con el
VIH. El aldabonazo de salida de estas estrategias fue la demostra-
ción de que la utilización de zidovudina desde el segundo trimestre
de embarazo, durante el parto y durante unas semanas en el recién
nacido disminuyó el riesgo de transmisión vertical de la infección
por VIH de 25 a 8%1. Posteriormente estas estrategias se han ido
perfeccionando hasta conseguir tasas de transmisión vertical por
debajo del 1%. Casi de una forma simultánea se han ido desarro-
llando estrategias para intentar disminuir el riesgo de transmisión
de la infección tras accidentes ocupacionales y, en los últimos años,
la profilaxis postexposición no ocupacional ha sido un campo de
especial preocupación.

En este artículo, sintetizamos el estado del arte en la prevención
de transmisión vertical y la profilaxis postexposición ocupacional
y no ocupacional. Toda la información (incluida la de prevención
de transmisión vertical) se recoge desde una perspectiva de apli-
cación en el mundo desarrollado. Por razones de espacio no hemos
abordado la prevención de transmisión vertical en países en vías de
desarrollo por lo que la información aportada debe utilizarse en el
contexto de países desarrollados como el nuestro.

Prevención de la transmisión vertical del VIH

Se estima que a finales de 2009 vivían en el mundo 33,3 millones
de personas infectadas por el VIH, de las cuales aproximadamente
la mitad son mujeres en edad fértil2. Diferentes estudios perinata-
les han calculado que dejando el VIH a su evolución natural las tasas
de transmisión vertical (TV) oscilarían entre un 13 y un 48% según si
las madres amamantaban o no a los recién nacidos y según el lugar
del estudio3. La TV disminuyó drásticamente en el mundo desarro-
llado con el uso de zidovudina (ZDV) en el embarazo, parto y en el
recién nacido, y posteriormente con el tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TAR)4. A pesar de ello, se estima que en 2009,
alrededor de 370.000 niños (220.000-520.000) contrajeron el VIH
en el período perinatal y durante la lactancia2, la inmensa mayoría
en países subdesarrollados. En Europa, sin embargo, la tasa de TV
ha disminuido, desde un 15,5% antes de 1994 a cifras menores al
1% con las medidas actuales5.

El principal factor de riesgo para la TV del VIH es la carga viral
plasmática (CVP) en la madre > 1.000 copias/ml (OR = 12,1). Otros
factores que aumentan el riesgo son la ausencia de TAR, el parto
pretérmino, los CD4 < 200 células/�l, la no realización de cesárea
electiva y la ausencia de tratamiento con ZDV en el parto y en el
recién nacido5.

Deseo reproductivo

La mejoría en la supervivencia y la calidad de vida de los pacien-
tes infectados por el VIH ha motivado un interés creciente de éstos
por la posibilidad de tener hijos. Si bien ningún método actual
garantiza un riesgo nulo de transmisión, éste disminuye de forma
importante cuando el miembro de la pareja infectado recibe TAR
y presenta CVP indetectable (definida como < 50 copias/ml). Sin
embargo, es importante insistir en que «ninguna técnica o trata-
miento garantiza la ausencia de transmisión», ya que, aunque la
CVP sea indetectable, ello no indica necesariamente que ocurra lo
mismo en el tracto genital6.

Si finalmente la opción de la pareja es tener descendencia, se
deben descartar en ambos miembros de la pareja otras infeccio-
nes de transmisión sexual (ITS). En el caso del miembro infectado

es aconsejable que se encuentre en condiciones óptimas, es decir,
tomando TAR con buen nivel de CD4 y con CVP indetectable. Por
último, siempre que vayan a utilizarse técnicas de reproducción
asistida se recomienda la realización de estudios de fertilidad pre-
vios.

Hombre VIH+ y mujer VIH−
En estos casos se recomienda el lavado seminal, que consiste

en separar los espermatozoides (que carecen de receptores para el
virus) del resto de componentes del semen. En la muestra resultante
se descarta la presencia de partículas virales mediante reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) y se utiliza posteriormente
para realizar alguna de las dos técnicas de reproducción asistida
recomendadas: la inseminación intrauterina (IIU) o la fecunda-
ción in vitro con microinyección espermática (FIV-ICSI). No hay
consenso acerca de cuál de ellas es más adecuada y no se han docu-
mentado casos de TV con ninguna de las dos7,8. Algunos autores9

han señalado que el riesgo de transmisión horizontal es muy bajo
si se dan las siguientes circunstancias («todas»): miembro de la
pareja infectada con TAR y CVP indetectable mantenidamente en
el tiempo, ausencia de infecciones de transmisión sexual en ambos
miembros y pareja monógama. Se ha sugerido que en estas circuns-
tancias se podría informar a la pareja de la posibilidad de, previo
estudio de fertilidad en ambos miembros, intentar una concep-
ción natural mediante relaciones no protegidas durante los días
fértiles10. Sin embargo, existe controversia respecto al riesgo de
una recomendación generalizada en este sentido11 ante el riesgo
de banalización de un riesgo pequeño, pero real.

Mujer VIH+ y hombre VIH−
La mujer en este caso puede inyectarse el semen de su pareja

obtenido tras relación sexual con preservativo. Si no se consigue
la gestación, estarían indicadas técnicas de reproducción asistida
como la IIU o FIV.

Hombre y mujer VIH+
Si ambos tienen un virus con patrón de resistencias similar,

puede aconsejarse el método reproductivo natural. Si no es así,
habrá que aplicar las recomendaciones previas según cuál de los
dos miembros tenga riesgo de reinfección.

Diagnóstico de la infección VIH en mujeres gestantes

Debe indicarse la serología de VIH en la primera visita al gine-
cólogo de toda mujer gestante y debe ofrecerse a toda mujer con
deseo reproductivo.

En las mujeres seronegativas con prácticas de riesgo o con pareja
VIH+, debería repetirse en cada trimestre de la gestación, pero sobre
todo en el tercer trimestre, antes de la semana 3612,13. Si la mujer
llega al parto sin que haya constancia de haberse realizado la sero-
logía frente a VIH, está indicada una prueba rápida de detección.

Recomendaciones en la mujer gestante VIH+ (tablas 1 y 2)

Recomendaciones acerca del tratamiento antirretroviral
Se recomienda TAR a todas las gestantes VIH+, independien-

temente de su situación inmunovirológica. Si la mujer no llevaba
tratamiento previamente al embarazo, está indicado iniciarlo entre
las semanas 10 y 14 porque la mayoría de los casos de TV se dan en
las últimas semanas de gestación. Disminuye así el riesgo teratogé-
nico y se evitan las primeras semanas en que son más frecuentes las
náuseas. Está indicada la realización de un test de resistencias en
toda paciente naïve o con CVP detectable (> 500-1.000 copias/ml) a
pesar de tratamiento, previo al inicio de un tratamiento antirretro-
viral nuevo.
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Tabla 1
Fármacos antirretrovirales recomendados durante la gestación

Recomendados Alternativos Faltan datos Contraindicados

AN Zidovudina (ZDV) Abacavir (ABC) Tenofovir (TDF) d4T + ddI
Lamivudina (3TC) Emtricitabina (FTC)

Estavudina (d4T)
Didanosina (ddI)

NN Nevirapina (NVP)a Etravirina (ETV) Efavirenz (EFV)
IP Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Saquinavir/ritonavir (SQV/r) Fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV)

Indinavir/ritonavir (IDV/r) Tipranavir/ritonavir (TPV/r)
Atazanavir/ritonavir (ATV/r) Darunavir/ritonavir (DRV/r)
Nelfinavir (NFV)

Otros Enfuvirtida (T-20)
Raltegravir (RAL)
Maraviroc (MVC)

a Si CD4 al inicio del tratamiento < 250 cél/�l.

Se recomienda el tratamiento con dos análogos de nucleósidos
(AN) junto con un inhibidor de la proteasa (IP) o un no análogo de
nucleósidos (NN) teniendo en cuenta las siguientes consideraciones
(tablas 1 y 2): a) zidovudina (ZDV) debe ser siempre un componente
de la triple terapia salvo efecto secundario grave o resistencia docu-
mentada; b) en caso de que la mujer llevara tratamiento sin ZDV
previamente a la gestación y se encontrara con CVP indetectable se
podría valorar el mantenimiento de su tratamiento original; c) la
combinación de AN con la que existe más experiencia es zidovu-
dina/lamivudina (ZDV + 3TC), y d) la asociación de didanosina (ddI)
y estavudina (d4T) está contraindicada por el riesgo de acidosis
láctica potencialmente mortal en la madre.

Debe considerarse, además, que en cuanto a los NN, efavirenz
(EFV) está contraindicado por ser teratógeno y nevirapina (NVP)
sólo debe usarse en mujeres con cifras de linfocitos CD4 inferiores
a 250 células/�l en el momento de iniciar tratamiento por riesgo
de rash y hepatotoxicidad graves. El IP de primera elección en ges-
tantes es lopinavir potenciado con ritonavir, aunque atazanavir,
saquinavir e indinavir, todos potenciados, son alternativas válidas.
No hay datos suficientes para recomendar el uso de inhibidores de
la integrasa, de la fusión o del correceptor CCR513.

Controles recomendados
Se recomienda un recuento de linfocitos CD4 en la primera visita

y cada 3 meses durante el embarazo. La determinación de CVP debe
realizarse en la primera visita a las 2-4 semanas de haber iniciado
un tratamiento antirretroviral nuevo, de forma mensual hasta que
la CVP sea indetectable y posteriormente cada 3 meses hasta que
finalice el embarazo. Debe hacerse un último control de CVP entre
las semanas 34 y 36 para decidir sobre el modo del parto12,13.

Actitud que seguir en los diferentes escenarios
Gestante VIH+ conocida con tratamiento antirretroviral previo. Si la
paciente se encuentra en una situación estable con CVP indetec-
table, se intentará mantener el mismo tratamiento, sustituyendo
los fármacos contraindicados en la gestación e intentado cambiar
aquellos con los que no hay experiencia suficiente. Salvo intole-
rancia o resistencia demostrada, es aconsejable incluir ZDV en la
pauta.

Si la CVP es detectable, habrá que realizar un test de resistencias
y modificar el tratamiento a una nueva pauta supresiva que incluya,
a ser posible, ZDV.

Gestante VIH+ conocida sin criterios previos de iniciar tratamiento.
Previa realización de test de resistencias, se recomienda iniciar TAR
a partir de la semana 10-14 con una pauta que incluya ZDV y otro
AN y un tercer fármaco que podría ser un IP potenciado o NVP (úni-
camente si los CD4 fueran inferiores a 250 células/�l). Mantener
el tratamiento hasta el parto, y posteriormente se puede retirar
si la mujer no cumple criterios de TAR (si la pauta incluye NVP,

suspender esta una semana antes que el resto de fármacos para
evitar el desarrollo de resistencia a la misma).

Gestante VIH+ diagnosticada durante el embarazo. Si la mujer cum-
ple criterios de iniciar tratamiento, éste deberá iniciarse lo antes
posible, incluso en el primer trimestre de gestación, evitando los
fármacos teratógenos y tóxicos para las gestantes y aquellos con
menor experiencia de uso, y procurando incluir ZDV en la pauta.
Si la mujer no cumple criterios de inicio de tratamiento per se, se
deberán aplicar las recomendaciones del párrafo anterior.

Gestante VIH+ diagnosticada muy cerca del parto. Si quedan días
antes del parto, se debe iniciar tratamiento con ZDV + 3TC junto
con un tercer fármaco que puede ser un IP potenciado o NVP. Si el
diagnóstico se hace en el momento del parto, se deberá administrar
a la madre ZDV + 3TC + NVP, que se seguirá o no después del parto
dependiendo de la necesidad de la madre de TAR.

Tratamiento antirretroviral durante el parto y postparto
Todas las gestantes VIH+, salvo aquellas con hipersensibilidad

demostrada, deberán recibir ZDV intravenosa durante el parto,
empezando una hora antes en caso de parto vaginal, y entre 2 y
3 h antes en caso de cesárea. Las dosis recomendadas son 2 mg/kg
la primera hora y posteriormente perfusión continúa a un ritmo de
1 mg/kg/h hasta el final del parto.

Además, todos los recién nacidos deberán recibir tratamiento
con ZDV iniciado en las primeras 8 h de vida y mantenido durante
4-6 semanas14. Las dosis serían de 2 mg/kg vía oral o 1,5 mg/kg
intravenoso cada 6 h.

Se debe recomendar tratamiento combinado en el recién nacido
en aquellas situaciones que se asocian a un mayor riesgo de trans-
misión: diagnóstico tardío de VIH en el momento del parto o
posparto en que no haya dado tiempo a realizar cesárea; emba-
razo mal controlado, no tratamiento antirretroviral o tratamiento
incorrecto; CVP previa al parto > 1.000 copias/ml o desconocida,
CD4 < 200 células/�l, sida, no administración correcta de ZDV intra-
parto, prematuridad, sangrado grave durante el expulsivo, o rotura
de membranas > 4 h. En estos casos se recomendará tratamiento del
recién nacido durante 4-6 semanas con ZDV (dosis previamente
descrita) asociada a 3TC (2 mg/kg cada 12 h) y nevirapina (esta
última durante 2 semanas, con una primera dosis de 2 mg/kg las
primeras 12 h, una segunda a las 72 h y a partir del 5.◦ día una dosis
de 4 mg/kg/día)12.

Modo de parto
Se deberá indicar cesárea programada en la semana 38 a toda

gestante VIH+ cuya CVP más cercana a la fecha del parto sea supe-
rior a 1.000 copias/ml o desconocida15,16. En caso de CVP < 1.000
copias/ml o indetectable no está demostrado que la cesárea
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electiva disminuya el riesgo de TV por lo que la decisión se deberá
tomar en conjunto con la madre.

Rotura prematura de membranas
La rotura prematura de membranas (RPM) está asociada a un

mayor riesgo de TV. De hecho, por cada hora que la bolsa per-
manezca rota, aumenta el riesgo de TV un 2%17. El manejo de la
gestante con infección VIH que sufre una RPM viene determinado
fundamentalmente por la edad gestacional12: a) menos de 26 sema-
nas: tratamiento conservador (antibióticos, corticoides y continuar
TAR); b) entre 26 y 30 semanas: individualizar la decisión teniendo
en cuenta la CVP materna, si lleva o no TAR y desde cuándo, la situa-
ción fetal y los resultados de cada centro; c) entre 30 y 36 semanas:
se aconseja finalizar la gestación mediante cesárea electiva, por el
mayor riesgo de TV, y d) más de 36 semanas: si el índice de Bishop es
favorable (≥ 6) y no existen contraindicaciones para el parto vagi-
nal, se puede inducir el parto con oxitocina. De lo contrario habrá
que realizar cesárea.

Otras recomendaciones para disminuir la TV
Se deben limitar al máximo los procedimientos invasivos que

pudieran incrementar el riesgo de TV. En caso de que fuera nece-
sario, podría realizarse una amniocentesis evitando atravesar la
placenta durante el procedimiento, intentando que la paciente esté
con TAR e idealmente con CVP indetectable18. No deben realizarse
biopsias de corion por mayor riesgo de TV.

Deberán evitarse durante el parto, en la medida de lo posible,
todos los procedimientos que puedan aumentar el riesgo de TV
como episiotomía, colocación de electrodos en el cuero cabelludo,
uso de fórceps, etc.

La lactancia materna está contraindicada sea cuál sea la situa-
ción inmunovirológica de la madre12,13.

Diagnóstico en el recién nacido

La determinación de serología de VIH no es útil en el recién
nacido puesto que hasta los 12-18 meses pueden detectarse anti-
cuerpos anti-VIH transferidos por la madre. Para establecer el
diagnóstico es precisa la identificación del ADN o ARN del virus en
suero del recién nacido mediante técnicas de PCR. Se realizará una
u otra prueba en el momento del nacimiento (en sangre del recién
nacido, no de cordón), a las 2-3 semanas de vida, a los 2-3 meses y
a los 6 meses. Esta última determinación es especialmente impor-
tante en niños con mayor riesgo de transmisión en el parto12,13.

Para confirmar la infección por VIH en el recién nacido será nece-
saria la detección de ADN o ARN del virus en 2 muestras diferentes.
Para descartarla, sin embargo, tendrá que cumplirse alguna de las
siguientes condiciones: 1) tres test virológicos (PCR-ADN o PCR-
ARN) negativos en los primeros meses de vida siendo el último
negativo a los 6 meses de vida, y 2) en niños mayores de 18 meses:
una prueba de detección de ADN o ARN negativa y una serología
negativa; o 2 serologías negativas separadas al menos 1 mes entre
ellas12,13.

Profilaxis postexposición ocupacional

La exposición ocupacional se define como el contacto con san-
gre y/u otros fluidos biológicos a través de inoculación percutánea
o contacto con mucosas o piel no íntegra, durante el desarrollo
de actividades laborales19. Según datos de la OMS, se estima que
hay más de 3 millones de exposiciones percutáneas accidenta-
les anuales entre el personal sanitario, atribuyéndose a esta vía la
transmisión de hasta 1.000 casos de VIH anuales, 66.000 casos de
virus hepatitis B (VHB) y 16.000 casos de virus hepatitis C (VHC)20.
El personal de enfermería es el grupo más expuesto21 y con relativa
frecuencia se omite su comunicación22.

Cualquier exposición ocupacional con riesgo para el trabajador
requiere una evaluación clínica urgente y en algunos casos debe
iniciarse una profilaxis antirretroviral sin demora19,21. Todos los
servicios sanitarios deben de disponer de un manual escrito sobre
las actuaciones a seguir en el caso de exposición al VIH, ocupa-
cional o no, con disponibilidad de diagnóstico serológico rápido y
con accesibilidad de 24 h a los fármacos utilizados en la profilaxis
postexposición ocupacional (PPEO)19,23–25.

Riesgo de transmisión de VIH en exposición ocupacional

A pesar de las cifras anteriormente mencionadas, el riesgo de
transmisión tras exposición ocupacional es en general bajo y depen-
derá de las «características de la exposición» y de las de la fuente.
En cuanto a las características de la exposición es preciso valorar:

a) Tipo de fluido al que ha sido expuesto, que podemos clasifi-
car en: 1) fluidos implicados en la transmisión de VIH (sangre
o fluidos que contengan sangre, semen, secreciones vagina-
les y leche materna); 2) fluidos potencialmente infecciosos
(líquido cefalorraquídeo, pleural, sinovial, peritoneal, pericár-
dico y amniótico), y 3) no infecciosos (saliva, orina, heces,
lágrimas, sudor, vómitos, secreción nasal y esputo).

b) Vía de exposición, que puede ser: 1) percutánea, con un riesgo
estimado tras exposición a sangre infectada por VIH del 0,3%26,
variable en cualquier caso en función de si la exposición ha
sido superficial (erosión), de profundidad intermedia (aparición
de sangre) o profunda; 2) mucosa, con un riesgo estimado de
transmisión del 0,09%27, o 3) con piel no intacta (riesgo no bien
cuantificado, pero estimado como inferior).

c) Tipo de material al que se ha expuesto: aguja hueca (mayor
riesgo), aguja maciza o bisturí (menos riesgo).

d) Utilización de factores de barrera (guantes, etc.) que ayudan a
disminuir el riesgo de transmisión.

En cuanto a las «características de la fuente»19,23,28, podemos
diferenciar tres grandes grupos: a) paciente VIH+ conocido, en cuyo
caso es importante conocer si presenta una CVP detectable o no
(mayor riesgo si la fuente tiene una CVP elevada), además de CD4, si
está en TAR, historia de TAR y de potencial resistencia previa a algún
fármaco); b) paciente VIH− conocido, y c) situación serológica no
conocida frente al VIH, en cuyo caso, siempre que sea posible, hay
que intentar realizar un estudio serológico completo de la fuente y
tener los resultados de dicho estudio en un período mínimo (< 2 h)
para actuar como proceda (preferiblemente test rápido de ELISA
o CVP de RNA-VIH si no se puede descartar período ventana). Si
no fuera posible, se considerará a efectos de PPEO que la fuente
es potencialmente VIH+ cuando el paciente fuente pertenezca a
grupos sociales en los que la prevalencia de VIH+ se considera sufi-
cientemente elevada: hombres que tienen sexo con hombres (HSH),
hombres bisexuales, trabajadores del sexo, UDVP, antecedentes de
encarcelamiento, originarios de países con prevalencia de infección
de VIH ≥ 1%, y personas cuya pareja corresponda a alguno de estos
grupos.

El peso de cada característica en el riesgo final es dispar, siendo
las más importantes29 la exposición a aguja utilizada directamente
en vena/arteria de la fuente (OR = 4,3), pinchazo profundo (OR = 15),
existencia de sangre visible en material expuesto (OR = 6,2) y
fuente con enfermedad VIH evolucionada (sida) o infección reciente
(OR = 5,6).

Basándonos en estas características y con la finalidad de facilitar
la valoración de la PPEO, podemos agrupar las distintas exposicio-
nes en19,28:

Prevención de la transmisión del VIH (vertical, ocupacional y no ocupacional)
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Tabla 3
Indicaciones de profilaxis postexposición ocupacional (PPEO)

Tipo de exposición Fuente VIH+ con CVP > 50
copias/ml

Fuente VIH+ con CVP < 50
copias/ml

Fuente situación de VIH desconocido

Percutánea
a) Exp. de alto riesgo a sangre (aguja hueca,
lesión profunda, utilizada en arteria o vena)

Recomendado Recomendado En general no recomendado. Valorara en
fuente con posibles factores de riesgo para
VIH o proveniente de entorno susceptible
de contacto con VIH+c

b) Exp. de bajo riesgo a sangre (aguja sólida,
lesión superficial)

Recomendado Recomendado

c) Exp. a otros líquidos infecciosos o no
infecciosos sin sangre

Valorara Valorara

Mucosas/piel no intactab

a) Exp. de alto riesgo a sangre (gran volumen de
sangre)

Recomendado Recomendado

b) Exp. de bajo riesgo a sangre (pequeñas gotas
de sangre)

Recomendado Valorara Si test rápidos o serológicos de VIH−,
se suspenderá

c) Exp. a otros líquidos infecciosos o no
infecciosos sin sangre

Valorara Valorara

a La PPE es opcional y depende de la valoración individualizada del caso, realizada entre la persona expuesta y el clínico.
b Se considera piel no intacta: zonas de piel con dermatitis, erosiones o heridas.
c HSH, hombres bisexuales, trabajadores del sexo, UDVP, antecedentes de encarcelamiento, originarios de países con prevalencia de infección de VIH ≥ 1% y personas cuya
pareja corresponda a algunos de estos grupos.

Exposiciones ocupacionales de bajo riesgo
Exposición a agujas macizas (no huecas) o lesión superficial (no

sangrado) con fuente de bajo riesgo (p. ej., VIH con CVP indetecta-
ble), así como exposiciones mucocutáneas en general.

Exposiciones ocupacionales de alto riesgo
Exposición a agujas huecas con sangre visible en dispositivo,

exposición a agujas utilizadas directamente en arteria o vena de
fuente y exposiciones mucocutáneas a gran volumen de sangre de
fuente VIH+ con CVP > 50 copias/ml.

Indicaciones para PPEO con fármacos antirretrovirales

Aspectos generales
Además del riesgo final de la exposición, hay una serie

de condiciones generales imprescindibles para la indicación de
PPEO con fármacos antirretrovirales: a) «exposición esporádica y
excepcional» (no se recomienda profilaxis postexposición –PPE–
en personas con exposiciones de riesgo repetidas); b) «ausencia de
contraindicaciones para la toma de TAR»; c) «instauración precoz»
(la PPE debe iniciarse idealmente dentro de las primeras 4 h y
siempre antes de las 72 h desde la exposición), y d) «disposición
a seguimiento» (la persona expuesta tiene que estar dispuesta al
seguimiento posterior necesario tras inicio de PPE). Además, a los
candidatos a inicio de PPE deberemos de informar sobre los ries-
gos, eficacia e indicaciones de PPE con TAR, consensuar su uso,
recoger en el consentimiento informado su conformidad para el
inicio del mismo y cerciorarnos de su condición de VIH negativo.
Es conveniente recalcar que la efectividad de la PPE no es del 100%.
Todos los casos en los que se indique PPE deben ser controlados y
revalorados por un experto dentro de las primeras 72 h23. A toda
persona expuesta hay que ofrecerle la posibilidad de seguimiento
clínico e informarle sobre las medidas preventivas a seguir, así
como explicarle cuáles son las características del cuadro clínico de
primoinfección para que en caso de presentarlo consulte con su
médico.

Indicaciones de profilaxis postexposición ocupacional
En la tabla 3 se resumen las recomendaciones19,23,25,28 depen-

diendo de las características de la fuente aunque cabe reseñar que,
en la mayoría de los casos, el factor determinante para inicio o no
de la PPE es el deseo de la persona expuesta.

Fuente VIH+. Si la fuente tiene una CVP detectable, primoinfección
o enfermedad avanzada, se recomienda PPE en todos los casos. En

caso de CVP indetectable, aunque el riesgo sea considerablemente
menor se recomienda también en la mayoría de los casos (tabla 3).

Fuente con estado serológico no conocido. No se recomienda PPE de
forma sistemática. Deberá valorarse PPE en caso de fuente con fac-
tores de riesgo para VIH o proveniente de entorno susceptible de
contacto con VIH+ (ver apartado «Riesgo de transmisión de VIH en
exposición ocupacional. Características de la fuente»).

Fuente VIH−. Ante test de ELISA rápida de fuente (−), a no ser que
se sospeche posibilidad de período ventana, no es necesaria la PPE.

TAR en profilaxis postexposición
Efectividad. Las recomendaciones de uso de TAR en la PPE se basan
en estudios observacionales de profesionales sanitarios expuestos
y en evidencias indirectas procedentes de modelos experimentales
y de ensayos clínicos que han demostrado su eficacia en la preven-
ción de la transmisión vertical. En este sentido, varios estudios de
modelos animales apoyan la eficacia de ZDV en la prevención de la
transmisión del VIH30,31. En cuanto a estudios en humanos, en un
estudio retrospectivo de casos control, el uso profiláctico de ZDV
tras exposición ocupacional al VIH se asoció con una reducción del
riesgo de transmisión del 81%29. En otro estudio ya mencionado
previamente, la administración de ZDV a mujeres VIH+ durante el
embarazo y parto, así como a los recién nacidos, redujo la transmi-
sión vertical en un 67%1. Estudios más recientes han demostrado
que el TAR es significativamente mejor que la ZDV en la reducción
de la tasa de transmisión perinatal32.

Es conveniente recalcar que la efectividad de la PPE tanto ocu-
pacional como no ocupacional no es absoluta, habiéndose descrito
casos de seroconversión incluso tras inicio de PPE con ZDV en las
primeras 2 h19.

Selección del régimen (tabla 4). No existen estudios comparativos
que permitan establecer recomendaciones firmes sobre los fárma-
cos o combinaciones a emplear tras una exposición accidental23.
Aunque no existen estudios que demuestren que la PPE con tres
fármacos sea mejor que con dos, prevalece la opción de indicar tri-
ple terapia de modo similar a TAR de inicio, sobre todo en aquellas
exposiciones de mayor riesgo19,23–25,28. Sólo en las exposiciones de
bajo riesgo se puede plantear una PPE basada solo en dos AN.

Las combinaciones de AN preferidas para la PPE son lamivudina
(3TC) o emtricitabina (FTC) + tenofovir (TDF) o ZDV. Las presen-
taciones coformuladas (Combivir® –ZDV+3TC– y Truvada® –TDF +
FTC–) pueden facilitar la adherencia al tratamiento, prevaleciendo

Harkaitz Azkune et al
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Tabla 4
Fármacos preferidos en profilaxis postexposición (adultos): principio activo, nombre comercial, dosis, ventajas y desventajas

Fármaco Dosis Ventajas Desventajas

1 de las siguientes combinaciones de 2 AN
Truvada® (TDF + FTC) 1 comprimido (comp)/día Buena tolerancia Potencial nefrotoxidad

1 comp/día
Combivir® (ZDV + 3TC) 1 comp/12 h Mayor experiencia en embarazadas 2 comp/día y peor tolerancia que Truvada®

(náuseas, astenia, neutropenia)

+ 1 de los siguientes fármacos (IP/r)
Kaletra® (LPV/r) 2 comp/12 h o Posibilidad de una toma al día. Experiencia

en embarazadas. Alta barrera genética
Posibles efectos secundarios gastrointestinales
(diarrea, dispepsia, elevación transaminasas y
hepatitis)4 comp/24 h

Reyataz® (ATV/r) 1 comp RTV (100 mg) + 1
comp ATV (300 mg)/día

Una toma al día. Buena tolerancia Posible ictericia asintomática, nefrolitiasis
o elevación transaminasas

Prezista® (DRV/r) 1 comp RTV (100 mg) + 2
comp de DRV (400 mg
cada) al día

Una toma al día. Buena tolerancia y alta
barrera genética

Posibles efectos gastrointestinales, posible
elevación transaminasas o hepatitis

Regímenes alternativos (en caso de resistencia o intolerancia a IP/r)
Sustiva® (efavirenz) 1 comp (600 mg) /día Una toma única. Buena actividad Teratogénico (no dar en embarazo o

posibilidades). Efectos secundarios del SNC
(mareo, depresión) y bajos niveles en
secreciones genitales. Mayor posibilidad de
virus resistente en fuente

+ 1 de las 2 combinaciones de AN previas
Isentress® (raltegravir) 1 comp (400 mg)/12 h Buen perfil en caso de virus resistentes Poca experiencia en PPE. Puede producir

náuseas, diarreas y cefalea
+ 1 de las 2 combinaciones de AN previas Coste más elevado que pautas previas
ZDV + 3TC + TDF ZDV 250 mg/12 h + 3TC

300 mg/24 h +
Mejor tolerancia que regimenes con IP/r.
Posibilidades de forma coformulada
(Combivir® 1 comp/12 h + TDF)

Menor potencia y experiencia que con IP/r

TDF 300 mg/24 h
TDF + FTC + ZDV TDF 300 mg/24 h + FTC 200

mg/24 h + ZDV 250 mg/12 h
Mejor tolerancia que regimenes con IP/r.
Posibilidades de forma coformulada
(Truvada® 1 comp/24 h + ZDV)

Menor potencia y experiencia que con IP/r

Fármacos a evitar en PPE: abacavir (ABC): posibilidades de reacción de hipersensibilidad importante; nevirapina (NVP): posibilidades de hepatitis fulminante; efavirenz
(EFV): evitar en embarazo o posibilidades de embarazo y en pacientes con antecedentes psiquiátricos; indinavir (IDV): posibilidades de nefrolitiasis.

en la mayoría la opción de Truvada® 19,25. No se recomienda el uso
de abacavir (ABC) ni la combinación de ddI + d4T debido al mayor
riesgo de acontecimientos adversos graves.

En cuanto a los IP potenciados (IP/r), el más utilizado e indi-
cado es lopinavir + ritonavir (LPV/r). Otros como atazanavir + RTV
(ATV/r), darunavir + RTV (DRV/r) y fosamprenavir + RTV (FPV/r) tie-
nen cada vez mayor presencia en las diferentes guías de práctica
clínica25,28.

El uso de NN está limitado por los efectos secundarios precoces
e importantes que pueden presentar. En este sentido, EFV es una
alternativa a considerar en situaciones de resistencia o intoleran-
cia a IP/r, siempre y cuando el paciente no presente antecedentes
psiquiátricos ni esté embarazada debido a los frecuentes efectos
secundarios sobre el sistema nervioso central y riesgo de terato-
genicidad asociados a su uso19,25,28. Por otra parte, NVP es otro de
los fármacos a evitar en la PPE debido al potencial (aunque raro)
riesgo de hepatitis fulminante y síndrome de Steven-Johnson que
presenta33,34.

Maraviroc (MVC), raltegravir (RAL) y enfuvirtida (T20) no se
recomiendan para uso inicial de la PPE, siendo opciones a consi-
derar en pautas alternativas y sobre todo en caso de exposición de
alto riesgo a virus multirresistente25. Otra pauta alternativa sería
la basada en tres AN24,25,28 (ZDV /3TC + TDF o TDF/FTC + ZDV).

Los efectos secundarios del TAR en la PPE ocupacional son
frecuentes, y aunque en la mayoría de casos son de inten-
sidad moderada, son la causa fundamental de abandono del
tratamiento23,25. Estas tasas de abandono tan altas de la PPE (17-
47%)23 contrastan con las observadas durante el primer mes entre
los pacientes infectados por VIH que inician TAR (< 5%), lo que se
podría explicar por el hecho del inicio frecuente de PPE bajo situa-
ciones de estrés y/o la insuficiente interacción médico-paciente.
Otro aspecto importante a tener en cuenta a la hora de elegir la
pauta de PPE son las interacciones medicamentosas: todos los fár-
macos antirretrovirales tienen interacciones (sobre todo los IP/r y

los NN), por lo que hay que considerar todos los medicamentos
e incluso suplementos concomitantes que toma el paciente para
evitar interacciones potencialmente importantes.

La creciente complejidad de la elección del régimen de PPE hace
recomendable la valoración del caso por un experto19,23,25. El con-
sejo del experto es uno de los factores más importantes para el
adecuado cumplimiento de la PPE, siendo éste obligatorio en casos
de exposiciones de riesgo moderado o alto19, así como en expo-
siciones a fuente portadora de VIH potencialmente resistente. En
este último caso, las pautas habituales pueden ser inapropiadas y
el experto tendrá que analizar la historia clínica y farmacológica
del paciente fuente, evaluando de forma especial los test de resis-
tencia y pautas de fracaso virológico. El uso de MVC, RAL y T20, así
como de IP/r con mejor perfil para virus resistentes (DRV y TPV),
son opciones a considerar en estos casos19,25,28 con el objetivo de
seleccionar una pauta de TAR con la que el paciente fuente no haya
fracasado.

Momento de inicio y duración del TAR
Existe consenso, basándose en estudios con macacos35, en que

debe iniciarse tan rápido como sea posible, preferiblemente antes
de las primeras 4 h y en todo caso antes de las 72 h. Nada debe
retrasar el inicio de la PPE, siendo siempre mejor iniciar PPE
con una pauta básica y decidir posteriormente si está indicado
continuar19,23,25,28,36. Una vez pasadas las 72 h desde la exposición,
en general, se desaconseja la PPE. Algunos expertos limitan aún más
este período, no recomendando iniciar la PPE más allá de las 36 h24.

Aunque la duración óptima de la PPE no es conocida, basándose
en estudios en animales y en resultados de estudios de exposición
ocupacional, se recomienda un régimen de 28 días. Obviamente,
si tras el inicio de la PPE se confirma que la fuente es VIH− (sin
riesgo de que esté en período ventana), se debe suspender la PPE
sin esperar finalizar la pauta de 28 días19,23–25,28,36.

Prevención de la transmisión del VIH (vertical, ocupacional y no ocupacional)
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Tabla 5
Riesgo estimado de infección tras exposición sexual con fuente VIH+, sin uso de preservativo, rotura o mal uso

Riesgo apreciable (0,8-3%) Bajo riesgo (0,05-0,8%) Riesgo mínimo (0,01-0,05%)

- Recepción anal con eyaculación - Recepción vaginal con o sin eyaculación - Sexo oral sin eyaculación
- Recepción anal sin eyaculación - Sexo orogenital femenino
- Penetración anal
- Penetración vaginal
- Sexo orogenital con eyaculación

Fuente: Tomado de Polo R et al.19.

Tabla 6
Riesgo estimado de infección tras exposición sexual con fuente VIH desconocido, sin uso de preservativo, rotura o mal uso

Bajo riesgo (0,05-0,08%) Riesgo mínimo (0,01-0,05%) Despreciable/nulo (< 0,01%)

- Recepción anal con eyaculación - Recepción anal sin eyaculación - Besos
- Recepción vaginal sin eyaculación - Caricias
- Penetración anal - Masturbación
- Penetración vaginal - Contacto con secreciones con piel íntegra
- Sexo oral con o sin eyaculación
- Sexo orogenital femenino

Fuente: Tomado de Polo R et al.19.

Profilaxis postexposición no ocupacional

La exposición no ocupacional se define como el contacto por vía
sexual o parenteral, de manera accidental, con sangre y/u otros flui-
dos biológicos potencialmente infectados de VIH fuera del ámbito
ocupacional o perinatal. En este contexto se consideran fluidos
potencialmente infecciosos: la sangre, el semen, las secreciones
vaginales y rectales, así como la leche materna19,36,37. No obstante,
en la práctica clínica diaria, la mayoría de potenciales exposicio-
nes no ocupacionales al VIH se limitan a exposiciones sexuales y
parenterales19.

El éxito de las estrategias de prevención de exposición ocu-
pacional y transmisión perinatal ha impulsado el interés en
aplicar estrategias similares en exposición no ocupacional37–39. El
aumento de la demanda de la profilaxis postexposición no ocupa-
cional (PPENO) es un fenómeno generalizado y cada vez son más
las situaciones no claramente indicadas en las guías en las que se
aplica25. A diferencia de la PPEO, en la PPENO, el inicio de la pro-
filaxis suele ser más tardío, los abandonos son más frecuentes y
la situación serológica de la fuente es más veces desconocida e
imposible de conocer19,39.

La actuación médica debe ser integral, abordando además de
la indicación de la PPENO otros aspectos como la educación en
medidas preventivas, la valoración de la potencial transmisión con-
comitante de otras infecciones y el seguimiento clínico que hay que
realizar19,28,36,37.

Riesgo de transmisión del VIH en exposición no ocupacional

El riesgo de transmisión va a depender de la probabilidad de
que la fuente sea VIH+ y del tipo de exposición. En este sen-
tido, la exposición que mayor riesgo tiene, por exposición puntual,
es la transfusión sanguínea, seguida de compartir jeringas entre

UDVP, relación anal receptiva y exposición percutánea con aguja.
Los riesgos estimados por acto en caso de exposición insertiva
anal, exposición pene-vaginal y sexo oral son substancialmente
inferiores19,25,28,36. Además, este riesgo aumentará en caso de exis-
tencia de lesiones genitales y otras ITS, sangrado durante la relación,
displasia cervical o anal, ausencia de circuncisión, exposición a
virus con alta virulencia, existencia de carga viral de VIH ele-
vada en sangre y secreciones de la fuente, eyaculación y agresión
sexual19,28,36,40,41.

En las tablas 5–7 se detalla el riesgo estimado de las diferentes
exposiciones, dependiendo del estado serológico de la fuente. La
exposición transfusional (a sangre o hemoderivados de paciente
infectado por VIH) no es clasificable en ninguno de estos grupos.

Indicaciones de profilaxis postexposición no ocupacional (tabla 8)

Se recomienda PPENO cuando:. a) «el riesgo es apreciable» (tablas
5-7); b) «la situación serológica de VIH de la fuente es descono-
cida pero pertenece a grupos sociales en los que la prevalencia de
infección por VIH se considera suficientemente elevada» como para
justificar la toxicidad y coste del tratamiento (ver apartado «Riesgo
de transmisión VIH en exposición ocupacional. Características de la
fuente»), y c) «en caso de agresión sexual».

Valorar PPENO cuando:. el riesgo es bajo (tablas 5–7) o seroestado
de fuente imposible de conocer. Valorar el caso de forma individua-
lizada entre médico y persona expuesta.

No se recomienda PPENO:. a) en exposiciones con riesgo mínimo o
nulo (tablas 5–7), y b) ante test de ELISA rápida de fuente, a no ser
que se sospeche posibilidad de período ventana.

Tabla 7
Riesgo estimado de infección por VIH tras diferentes tipos de exposición

Riesgo apreciable (0,8-3%) Bajo riesgo (0,05-0,8%) Riesgo mínimo (0,01-0,05%)

- Compartir jeringuillas o agujas usadas
- Pinchazo profundo o con abundante
sangrado con jeringa, de forma inmediata
tras uso por fuente desconocida

- Uso de jeringuilla de origen desconocido
- Pinchazo superficial tras uso por caso fuente
- Contacto abundante con sangre del caso
fuente con mucosas del sujeto afecto

- Compartir resto de material de inyección
(recipiente, cuchara, algodón, filtro, etc.)
- Pinchazo accidental con poco sangrado con
aguja de jeringa de procedencia desconocida

Fuente: Tomado de Polo R et al.19.
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Tabla 8
Indicaciones de profilaxis postexposición no ocupacional (PPENO)

Riesgo según tipo de exposición Indicación de profilaxis

Riesgo apreciable (0,8-3%) Recomendado
Ver tablas 5, 6 y 7
Riesgo bajo (0,05-0,8%) Valorar PPE. Analizar de forma

individualizada cada caso (tipo
exposición, características fuente)Ver tablas 5, 6 y 7

Riesgo mínimo (< 0,05%) Se desaconseja PPE
Ver tablas 5, 6 y 7

Selección del régimen de TAR

Los resultados de varios estudios observacionales42,43 y comu-
nicaciones de casos individuales44,45 sugieren la posible utilidad
de la PPE con TAR en la prevención secundaria en exposición no
ocupacional. Por otro lado, en estudios de coste-efectividad, la
PPENO ha demostrado ser coste-efectiva en exposiciones de alto
riesgo con fuentes VIH+39,43,46. Estos datos han hecho que la PPENO
sea comúnmente aceptada como estrategia útil, eficaz y segura, a
pesar de que el nivel de evidencia no sea el óptimo. No obstante, es
importante recalcar que la efectividad de la PPE no es del 100%19,
siendo necesario informar de este hecho a la persona subsidia-
ria de PPENO e incidir en la importancia de extremar las medidas
preventivas y cumplimiento de seguimiento serológico (tabla 9).

Tanto las condiciones básicas para la indicación de PPENO con
TAR como las pautas de TAR a utilizar (elección de TAR, número y
duración) son similares a las ya mencionadas para la PPEO, con la
salvedad del uso de EFV, fármaco no aconsejado en este contexto,
dada la baja concentración que alcanza en secreciones genitales
(< 10% de la plasmática) y su potencial efecto teratogénico19.

Profilaxis preexposición no ocupacional

El considerable número de personas con exposiciones de riesgo
repetidas en las que la PPENO no es aplicable (trabajadoras del
sexo, HSH, parejas serodiscordantes, UDVP), la creciente inciden-
cia de nuevas infecciones de VIH, especialmente en HSH, a pesar
de todos los programas de prevención llevados a cabo (53% de
las nuevas infecciones de VIH en EE.UU. se dan entre HSH47) y el
éxito de programas de profilaxis preexposición aplicados en otras

patologías infecciosas, ha motivado que la comunidad científica
busque nuevas estrategias de prevención primaria frente al VIH
que se ajusten a esta población. En este sentido, la profilaxis preex-
posición no ocupacional (PrEP) frente al VIH puede ser una opción
potencialmente válida, tal como sugieren recientes estudios48–50.
Así, en el estudio CAPRISA 004, la aplicación previa y poscoital de
TDF al 1% en gel vaginal, se ha relacionado con una disminución
de la transmisión de VIH del 39% (estudio realizado en mujeres
sudafricanas con exposiciones de riesgo)49. En otro ensayo clínico
(multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, fase III), que compara la
eficacia de la toma diaria de TDF/FTC oral frente a placebo en HSH
se observa una reducción de transmisión del VIH del 44% (IC, 15-
63%) en aquellos que recibieron TDF/FTC oral diario frente a placebo
tras una mediana de seguimiento de 1,2 años. A ambos grupos se
les educó en la utilización de métodos de barrera para disminuir
la transmisión. La eficacia se correlacionó en gran medida con la
adherencia50.

A pesar de estos resultados alentadores, aún no hay datos sufi-
cientes sobre la eficacia de dicha estrategia en otros grupos de
riesgo, su coste-efectividad y seguridad clínica del uso de forma cró-
nica de TDF/FTC en VIH negativos. Actualmente hay varios estudios
en marcha que analizan estos aspectos y la comunidad científica
espera a su finalización y posterior valoración para emitir reco-
mendaciones generales sobre las indicaciones de la PrEP25. No
obstante, basándose en los datos disponibles y mientras se aclaren
las dudas existentes, los CDC han elaborado unas recomendaciones
provisionales47 sobre la PrEP, donde se recalca que de momento
esta estrategia es aplicable únicamente en HSH con exposiciones
repetidas de alto riesgo, siempre y cuando: 1) no haya contrain-
dicaciones para la toma diaria de TDF/FTC; 2) se acompañe del
adecuado asesoramiento sobre reducción de prácticas de riesgo,
importancia de uso de otras medidas de prevención y de adhe-
rencia a medicación; 3) se garantice accesibilidad a despistaje
y tratamiento de otras ITS, y 4) se monitorice de forma perió-
dica el estado serológico de VIH, adherencia a medicación, efectos
secundarios y existencia de prácticas de riesgo. Por ello, estas reco-
mendaciones deben ser entendidas, en el momento actual, como
aplicables exclusivamente a colectivos muy concretos en Estados
Unidos. Son necesarios más datos antes de evaluar su potencial
generalización a otros colectivos de alto riesgo en otras zonas
geográficas.

Tabla 9
Cronograma del seguimiento a realizar

Test Fuentea Expuesto

Basal Según síntomasg Semanas

2 4-6 12 24 48

ELISAVIH x x x x x x xj

Analítica generalb x x xi x
CVP de VIH xc x
Serología VHBd x x x x x
Serología VHC x x x x x
VHC RNA xe xe

Despistaje ITSh x x (lúes)
Embarazo xf xf

aSi fuente desconocida, imposibilidad de realización de serologías o no da consentimiento, considerar (+).
bCreatinina, función hepática y hemograma.
cEn caso de exposición reciente (2-4 semanas) o posible período ventana.
dHBsAg, HBsAc y HBcAc. En caso de expuesto con HBsAg, HBsAc y HBcAc (−), se debe iniciar vacunación de VHB. Sí expuesto HBsAg (+) y PPE con TDF, FTC o 3TC, se recomienda
control mensual de transaminasas tras final de PPE ± derivación a digestivo.
eEn caso de exposición reciente o serología de VHC (+).
fEn caso de exposición sexual y/o posible uso de fármacos teratogénicos.
gTest a realizar en caso de signos o síntomas de efectos tóxicos (rash, náuseas, vómitos, dolor abdominal) o seroconversión VIH (fiebre, fatiga, linfadenopatía, rash).
hEn caso de exposición sexual. Test serológicos de lúes, frotis uretral, faríngeo y rectal según tipo de exposición sexual. En casos de urgencia o difícil seguimiento considerar
profilaxis empírica: ceftriaxona 125 mg im + metronidazol 2 g vo + azitromicina 1 g vo en dosis única.
iSolo en caso de PPE, para monitorizar posibles efectos adversos de TAR.
jSe recomienda serología de VIH en pacientes que se infecten de VHC tras exposición a fuente coinfectada por VHC y VIH.
Además, en todos los casos: ofrecer información y apoyo psicológico, así como recomendarles medidas para evitar transmisiones secundarias durante el período de
seguimiento.
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Tabla 10
Guía rápida de actuación

1) La PPE está claramente recomendada en exposición excepcional
ocupacional con líquidos biológicos de fuente VIH+ con CVP detectable y
en exposición excepcional no ocupacional, cuando ha existido recepción
anal con eyaculación sin preservativo o en caso de pinchazo profundo o
con abundante sangrado con una jeringuilla de forma inmediata a su
uso. En situaciones de bajo riesgo (ver tablas 5, 6 y 7) valorar de forma
consensuada con el paciente posible PPE. Ante la duda de indicación de
PPE, dar la primera dosis de TAR

2) Si consideramos subsidiario de PPE, ésta debe comenzarse lo antes
posible, idealmente en las 2-6 h siguientes a la exposición y en todo caso
antes de la 72 h. Nada debe retrasarla

3) La pauta de TAR para PPE, si no existe posibilidad de consejo
especializado inmediato, será un régimen de 3 fármacos compuesto por:
- 2 AN (ZDV o TDF + 3TC o FTC), preferible para facilitar adherencia dar
combinaciones fijas ya existentes de Truvada® o Combivir®

- + 1 IP potenciado (LPV/r, ATV/r, FPV/r o DRV/r)
4) Valoración inicial y seguimiento según cronograma (tabla 9)
5) El paciente debe ser remitido a la mayor brevedad posible a una

consulta hospitalaria con capacidad para su estudio y seguimiento
6) La duración de la PPE deberá ser de 28 días y se hará un seguimiento

clínico y serológico de la persona expuesta durante al menos 6 meses,
recomendando en ese período extremar medidas para evitar
transmisiones secundarias

Valoración inicial y seguimiento en consultas para PPEO y
PPENO

A toda persona que se haya evaluado para PPE debe ofrecérsele
un plan de seguimiento, aspecto esencial de cualquier programa de
profilaxis postexposición que incluirá controles clínicos y analíti-
cos (durante 6-12 meses), información, apoyo psicológico y control
de los posibles síntomas de primoinfección. Además, y teniendo
en cuenta que la exposición al VIH (tanto ocupacional como no
ocupacional) se puede acompañar de exposición a otras enferme-
dades que comparten las mismas vías de transmisión (VHB, VHC,
otras ITS, tétanos), éstas también tienen que ser valoradas, tratadas
(si es que procede) y serológicamente monitorizadas. Ello incluye
también valorar las necesidades de vacunación frente a VHB y téta-
nos, así como en el caso de exposición sexual la posibilidad de
embarazo19,23,28,36. Las pruebas, serologías, controles y otras actua-
ciones que hay que realizar tanto en la persona fuente como en la
expuesta, se detallan en el cronograma (tabla 9). En la tabla 10 se
recoge una guía rápida de actuación.
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Figura 1. Infecciones virales crónicas más prevalentes.

parenteral, el VHB lo hace sobre todo por vía sexual. Esto explica
por qué la coinfección VIH-VHC se da particularmente en usua-
rios de drogas intravenosas (UDI) y hemofílicos, mientras que la
coinfección VIH-VHB es más frecuente en varones homosexua-
les. La infección por VHD sólo ocurre en portadores del HBsAg y
es más frecuente en UDI. La figura 1 recoge el número estimado
de personas que actualmente viven con VIH, VHB o VHC en el
mundo.

La importancia de la coinfección por virus de las hepati-
tis en los pacientes infectados por el VIH se ha hecho más
patente tras la introducción del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA), debido a la mejora en la superviven-
cia de esta población. Así, la hepatopatía vírica representa en
los últimos años una de las causas más frecuentes de hospi-
talización y mortalidad en los pacientes infectados por el VIH
(fig. 2)1,2.

Aunque el VHB y el VHC muestran muchas similitudes biológi-
cas con el VIH, la interacción entre ellos, así como su tratamiento,
es muy diferente. Por este motivo, trataremos por separado la coin-
fección del VIH con cada uno de los virus hepatotropos principales.

Hepatitis B

Epidemiología de la coinfección VIH/VHB

Más del 80% de los pacientes infectados por el VIH tienen mar-
cadores de infección pasada o presente por el VHB. La prevalencia
de portadores del HBsAg varía según las areas geográficas y los gru-
pos de riesgo, siendo más frecuente en homosexuales (6-11%) y en
regiones del Tercer Mundo3,4.

Impacto del VHB en la progresión de la enfermedad por VIH

El VHB es fundamentalmente hepatotropo, pero también es lin-
fotropo, de tal forma que VIH y VHB conviven a nivel celular en
pacientes coinfectados. Este hallazgo señala una interacción com-
pleja entre VIH y VHB. Por otro lado, el VHB altera el curso de
la infección por VIH, induciendo un descenso más pronunciado
de linfocitos CD4+. Molecularmente, la proteína X (HBx) estimula
la replicación del VIH y la transcripción de la región LTR del
VIH.

Varios estudios han evaluado el impacto de la coinfección
por VHB en la progresión de la infección por VIH4. En 2 estu-
dios longitudinales no se encontró ninguna asociación entre
coinfección por VHB y depleción de linfocitos CD4+, progresión
a sida o mortalidad por sida. Estos resultados se confirma-
ron en un análisis de una cohorte británica de homosexuales,
aunque ese estudio no excluyó un efecto sobre las complicacio-
nes relacionadas con el sida (por ejemplo, la trombocitopenia).
Por el contrario, más recientemente el estudio SMART ha
demostrado que la depleción de linfocitos CD4+ se acentúa en
los pacientes infectados por el VIH que suspenden el trata-
miento antiviral y experimentan un rebrote de la replicación del
VHB5.

Finalmente, hay que mencionar la mayor dificultad de mantener
una adecuada supresión de la replicación del VIH en los individuos
coinfectados por virus hepatotropos, debido a la toxicidad hepática
de los antirretrovirales. De forma global, la interrupción del tra-
tamiento antirretroviral por hepatotoxicidad ocurre en un 10% de
los pacientes infectados por el VIH y es el doble en los que tienen
hepatopatía crónica viral6.
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Tabla 1
Interferencias entre el VIH y el VHB

VHB → VIH VIH → VHB

• ↑ Replicación del VIH • ↑ Cronificación del VHB
• ↑ Hepatotoxicidad del TARGA • ↑ Replicación del VHB
• ↓ CD4 en cirrosis por hiperesplenismo • ↓ Seroconversión anti-HBe y

anti-HBs
• ↓ CD4 por activación inmunitaria si

hay replicación VHB
• ↑ Reactivaciones de la hepatitis

• ↑ Progresión a cirrosis • ↓ Eficacia del tratamiento
anti-VHB

- ↓ Respuesta al interferón
- ↑ Frecuencia de las mutaciones

de resistencia a antivirales

Impacto del VIH en la progresión de la hepatopatía por VHB

El VIH modifica el curso de la infección por VHB por varios meca-
nismos (tabla 1). Por una parte, las probabilidades de cronificación
de la infección por VHB son más altas en sujetos infectados por el
VIH, sobre todo cuando los recuentos de linfocitos CD4+ son bajos.
Además, es menos frecuente la desaparición espontánea de los
antígenos HBe y HBs, así como la seroconversión a anti-HBe y anti-
HBs. Por otra parte, el número de reactivaciones es mayor2,3,7. Sin
embargo, la persistencia de valores bajos de DNA-VHB en plasma
en individuos con HBsAg negativo, un fenómeno conocido como
«hepatitis B oculta», es muy infrecuente en los pacientes coinfecta-
dos por el VIH8.

Los valores de replicación del VHB son más elevados cuando
coexiste infección por VIH2,3. Esto puede ser debido a una induc-
ción directa por parte del VIH o a un menor control inmunológico
de la infección por VHB, resultado de la inmunodeficiencia celular
producida por el VIH.

Desde el punto de vista histológico, los datos eran inicialmente
contradictorios, con una menor actividad inflamatoria hepática en
pacientes con coinfección VIH/VHB, sobre todo en estudios reali-
zados en homosexuales. Esto se debería a una menor respuesta
inmunitaria citotóxica, dada la naturaleza inmunitaria del daño
hepático en la hepatitis crónica B. Por el contrario, datos de cohor-
tes, en las que se incluyeron muchos UDI, han demostrado una
actividad necroinflamatoria y fibrosis mayor en pacientes infecta-
dos por el VIH con hepatitis crónica B2,3.

La influencia negativa del VIH sobre la hepatopatía por VHB ha
sido aportada por 2 publicaciones recientes, que identificaron la
infección crónica por VHB como factor predictivo independiente
de mortalidad, especialmente cuando los recuentos de linfocitos
CD4+ eran bajos4,7.

Tratamiento de la hepatitis B en pacientes infectados por el VIH

El tratamiento de la hepatitis crónica B plantea problemas espe-
cíficos cuando coexiste infección por VIH (tabla 1). Por un lado, la
respuesta suele ser peor y/o se desarrollan resistencias con mayor
frecuencia. Por otro lado, algunos de los análogos de nucleós(t)idos

Tabla 3
Mutaciones de resistencia seleccionadas con más frecuencia en el VHB por los aná-
logos de nucleós(t)idos

Fármaco Mutaciones de resistencia

Lamivudina L180M, M204V/I, V173L
Emtricitabina L180M, M204V/I, V173L
Adefovir N236T, A181S/T
Entecavir M250V, T184G, S202Ia

Tenofovir A194Ta

a Junto con mutaciones de resistencia a lamivudina.

hasta ahora empleados para tratar la hepatitis B tienen también
actividad frente al VIH, por lo que pueden desarrollarse resistencias
en el VIH si se utilizan en monoterapia. Por tanto, el tratamiento de
la infección por VHB debe estar perfectamente coordinado con el
propio de la infección por VIH.

Análogos de núcleos(t)idos

La lamivudina (3TC) es un análogo de nucleósido con actividad
frente al VIH y VHB. Por esta razón, aunque la dosis activa frente al
VHB es menor (100 mg/día), en pacientes coinfectados por VIH se
administra en dosis de 300 mg/día, y en el contexto de un régimen
TARGA, para evitar la selección de mutaciones de resistencia en el
VIH.

El 3TC produce en pacientes coinfectados VIH/VHB una inhi-
bición de la replicación del VHB del 85% en el mejor de los
casos9,10. Aunque la seroconversión a anti-HBe se alcanza sólo en
una minoría, se observa mejoría histológica y reversión de des-
compensaciones hepáticas en pacientes con cirrosis avanzada9.
Sin embargo, la aparición de mutaciones de resistencia al 3TC
en el VHB es mucho más frecuente en los pacientes coinfectados
por VIH, con prevalencias del 50 y el 90% al cabo de 2 y 4 años,
respectivamente9–11. El desarrollo de mutaciones de resistencia al
3TC en el VHB se correlaciona con la duración del tratamiento y los
valores basales de viremia9–11.

La aparición de mutaciones de resistencia al 3TC se ha asociado
a elevación de transaminasas en algunos pacientes, que ocasio-
nalmente han evolucionado a insuficiencia hepática con desenlace
mortal9–11. Por tanto, en presencia de rebrote de la carga viral B
bajo tratamiento con 3TC, debe presumirse la selección de resisten-
cias y cambiar a otro antiviral sin resistencia cruzada (por ejemplo,
tenofovir).

El 3TC ha perdido su protagonismo en el tratamiento de la
infección por VHB en pacientes infectados por el VIH desde la intro-
ducción del tenofovir (TDF), un análogo de nucleótido con potente
actividad frente al VIH y al VHB. El TDF inhibe la replicación del
VHB incluso en presencia de mutaciones de resistencia al 3TC. Los
resultados del tratamiento del VHB con TDF en pacientes infecta-
dos por el VIH se resumen en la tabla 2. Un descenso en los niveles
plasmáticos de DNA-VHB en torno a 4 logs10 fue la norma en todos
esos estudios, a pesar de ser portadora de mutaciones de resisten-
cia al 3TC la mayoría de pacientes12–17. De forma ocasional se ha

Tabla 2
Resultados del tratamiento con tenofovir frente al VHB en coinfectados por el VIH

Autor (año) N◦ 3TC mutantes Media ↓ DNA-VHB (logs10) 24 semanas Seroconversión

Anti-HBe Anti-HBs

Cooper (2002) 12 7 −4,4 1/11 0/12
van Bommel (2002) 5 5 −4,5 0/4 0/5
Núñez (2002) 12 8 −3,8 1/9 1/12
Ristig (2002) 6 3 −4,3 0/6 0/6
Nelson (2003) 20 11 −4,0 2/20 0/20
Benhamou (2003) 12 10 −3,8 0/? 0/12

Infección por virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis víricas
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Figura 1. Infecciones virales crónicas más prevalentes.

parenteral, el VHB lo hace sobre todo por vía sexual. Esto explica
por qué la coinfección VIH-VHC se da particularmente en usua-
rios de drogas intravenosas (UDI) y hemofílicos, mientras que la
coinfección VIH-VHB es más frecuente en varones homosexua-
les. La infección por VHD sólo ocurre en portadores del HBsAg y
es más frecuente en UDI. La figura 1 recoge el número estimado
de personas que actualmente viven con VIH, VHB o VHC en el
mundo.

La importancia de la coinfección por virus de las hepati-
tis en los pacientes infectados por el VIH se ha hecho más
patente tras la introducción del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA), debido a la mejora en la superviven-
cia de esta población. Así, la hepatopatía vírica representa en
los últimos años una de las causas más frecuentes de hospi-
talización y mortalidad en los pacientes infectados por el VIH
(fig. 2)1,2.

Aunque el VHB y el VHC muestran muchas similitudes biológi-
cas con el VIH, la interacción entre ellos, así como su tratamiento,
es muy diferente. Por este motivo, trataremos por separado la coin-
fección del VIH con cada uno de los virus hepatotropos principales.

Hepatitis B

Epidemiología de la coinfección VIH/VHB

Más del 80% de los pacientes infectados por el VIH tienen mar-
cadores de infección pasada o presente por el VHB. La prevalencia
de portadores del HBsAg varía según las areas geográficas y los gru-
pos de riesgo, siendo más frecuente en homosexuales (6-11%) y en
regiones del Tercer Mundo3,4.

Impacto del VHB en la progresión de la enfermedad por VIH

El VHB es fundamentalmente hepatotropo, pero también es lin-
fotropo, de tal forma que VIH y VHB conviven a nivel celular en
pacientes coinfectados. Este hallazgo señala una interacción com-
pleja entre VIH y VHB. Por otro lado, el VHB altera el curso de
la infección por VIH, induciendo un descenso más pronunciado
de linfocitos CD4+. Molecularmente, la proteína X (HBx) estimula
la replicación del VIH y la transcripción de la región LTR del
VIH.

Varios estudios han evaluado el impacto de la coinfección
por VHB en la progresión de la infección por VIH4. En 2 estu-
dios longitudinales no se encontró ninguna asociación entre
coinfección por VHB y depleción de linfocitos CD4+, progresión
a sida o mortalidad por sida. Estos resultados se confirma-
ron en un análisis de una cohorte británica de homosexuales,
aunque ese estudio no excluyó un efecto sobre las complicacio-
nes relacionadas con el sida (por ejemplo, la trombocitopenia).
Por el contrario, más recientemente el estudio SMART ha
demostrado que la depleción de linfocitos CD4+ se acentúa en
los pacientes infectados por el VIH que suspenden el trata-
miento antiviral y experimentan un rebrote de la replicación del
VHB5.

Finalmente, hay que mencionar la mayor dificultad de mantener
una adecuada supresión de la replicación del VIH en los individuos
coinfectados por virus hepatotropos, debido a la toxicidad hepática
de los antirretrovirales. De forma global, la interrupción del tra-
tamiento antirretroviral por hepatotoxicidad ocurre en un 10% de
los pacientes infectados por el VIH y es el doble en los que tienen
hepatopatía crónica viral6.
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Figura 2. Mortalidad en la cohorte DAD (23.441 pacientes infectados por el VIH con TARGA).
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Tabla 1
Interferencias entre el VIH y el VHB

VHB → VIH VIH → VHB

• ↑ Replicación del VIH • ↑ Cronificación del VHB
• ↑ Hepatotoxicidad del TARGA • ↑ Replicación del VHB
• ↓ CD4 en cirrosis por hiperesplenismo • ↓ Seroconversión anti-HBe y

anti-HBs
• ↓ CD4 por activación inmunitaria si

hay replicación VHB
• ↑ Reactivaciones de la hepatitis

• ↑ Progresión a cirrosis • ↓ Eficacia del tratamiento
anti-VHB

- ↓ Respuesta al interferón
- ↑ Frecuencia de las mutaciones

de resistencia a antivirales

Impacto del VIH en la progresión de la hepatopatía por VHB

El VIH modifica el curso de la infección por VHB por varios meca-
nismos (tabla 1). Por una parte, las probabilidades de cronificación
de la infección por VHB son más altas en sujetos infectados por el
VIH, sobre todo cuando los recuentos de linfocitos CD4+ son bajos.
Además, es menos frecuente la desaparición espontánea de los
antígenos HBe y HBs, así como la seroconversión a anti-HBe y anti-
HBs. Por otra parte, el número de reactivaciones es mayor2,3,7. Sin
embargo, la persistencia de valores bajos de DNA-VHB en plasma
en individuos con HBsAg negativo, un fenómeno conocido como
«hepatitis B oculta», es muy infrecuente en los pacientes coinfecta-
dos por el VIH8.

Los valores de replicación del VHB son más elevados cuando
coexiste infección por VIH2,3. Esto puede ser debido a una induc-
ción directa por parte del VIH o a un menor control inmunológico
de la infección por VHB, resultado de la inmunodeficiencia celular
producida por el VIH.

Desde el punto de vista histológico, los datos eran inicialmente
contradictorios, con una menor actividad inflamatoria hepática en
pacientes con coinfección VIH/VHB, sobre todo en estudios reali-
zados en homosexuales. Esto se debería a una menor respuesta
inmunitaria citotóxica, dada la naturaleza inmunitaria del daño
hepático en la hepatitis crónica B. Por el contrario, datos de cohor-
tes, en las que se incluyeron muchos UDI, han demostrado una
actividad necroinflamatoria y fibrosis mayor en pacientes infecta-
dos por el VIH con hepatitis crónica B2,3.

La influencia negativa del VIH sobre la hepatopatía por VHB ha
sido aportada por 2 publicaciones recientes, que identificaron la
infección crónica por VHB como factor predictivo independiente
de mortalidad, especialmente cuando los recuentos de linfocitos
CD4+ eran bajos4,7.

Tratamiento de la hepatitis B en pacientes infectados por el VIH

El tratamiento de la hepatitis crónica B plantea problemas espe-
cíficos cuando coexiste infección por VIH (tabla 1). Por un lado, la
respuesta suele ser peor y/o se desarrollan resistencias con mayor
frecuencia. Por otro lado, algunos de los análogos de nucleós(t)idos

Tabla 3
Mutaciones de resistencia seleccionadas con más frecuencia en el VHB por los aná-
logos de nucleós(t)idos

Fármaco Mutaciones de resistencia

Lamivudina L180M, M204V/I, V173L
Emtricitabina L180M, M204V/I, V173L
Adefovir N236T, A181S/T
Entecavir M250V, T184G, S202Ia

Tenofovir A194Ta

a Junto con mutaciones de resistencia a lamivudina.

hasta ahora empleados para tratar la hepatitis B tienen también
actividad frente al VIH, por lo que pueden desarrollarse resistencias
en el VIH si se utilizan en monoterapia. Por tanto, el tratamiento de
la infección por VHB debe estar perfectamente coordinado con el
propio de la infección por VIH.

Análogos de núcleos(t)idos

La lamivudina (3TC) es un análogo de nucleósido con actividad
frente al VIH y VHB. Por esta razón, aunque la dosis activa frente al
VHB es menor (100 mg/día), en pacientes coinfectados por VIH se
administra en dosis de 300 mg/día, y en el contexto de un régimen
TARGA, para evitar la selección de mutaciones de resistencia en el
VIH.

El 3TC produce en pacientes coinfectados VIH/VHB una inhi-
bición de la replicación del VHB del 85% en el mejor de los
casos9,10. Aunque la seroconversión a anti-HBe se alcanza sólo en
una minoría, se observa mejoría histológica y reversión de des-
compensaciones hepáticas en pacientes con cirrosis avanzada9.
Sin embargo, la aparición de mutaciones de resistencia al 3TC
en el VHB es mucho más frecuente en los pacientes coinfectados
por VIH, con prevalencias del 50 y el 90% al cabo de 2 y 4 años,
respectivamente9–11. El desarrollo de mutaciones de resistencia al
3TC en el VHB se correlaciona con la duración del tratamiento y los
valores basales de viremia9–11.

La aparición de mutaciones de resistencia al 3TC se ha asociado
a elevación de transaminasas en algunos pacientes, que ocasio-
nalmente han evolucionado a insuficiencia hepática con desenlace
mortal9–11. Por tanto, en presencia de rebrote de la carga viral B
bajo tratamiento con 3TC, debe presumirse la selección de resisten-
cias y cambiar a otro antiviral sin resistencia cruzada (por ejemplo,
tenofovir).

El 3TC ha perdido su protagonismo en el tratamiento de la
infección por VHB en pacientes infectados por el VIH desde la intro-
ducción del tenofovir (TDF), un análogo de nucleótido con potente
actividad frente al VIH y al VHB. El TDF inhibe la replicación del
VHB incluso en presencia de mutaciones de resistencia al 3TC. Los
resultados del tratamiento del VHB con TDF en pacientes infecta-
dos por el VIH se resumen en la tabla 2. Un descenso en los niveles
plasmáticos de DNA-VHB en torno a 4 logs10 fue la norma en todos
esos estudios, a pesar de ser portadora de mutaciones de resisten-
cia al 3TC la mayoría de pacientes12–17. De forma ocasional se ha

Tabla 2
Resultados del tratamiento con tenofovir frente al VHB en coinfectados por el VIH

Autor (año) N◦ 3TC mutantes Media ↓ DNA-VHB (logs10) 24 semanas Seroconversión

Anti-HBe Anti-HBs

Cooper (2002) 12 7 −4,4 1/11 0/12
van Bommel (2002) 5 5 −4,5 0/4 0/5
Núñez (2002) 12 8 −3,8 1/9 1/12
Ristig (2002) 6 3 −4,3 0/6 0/6
Nelson (2003) 20 11 −4,0 2/20 0/20
Benhamou (2003) 12 10 −3,8 0/? 0/12
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Figura 3. Criterios de tratamiento de la hepatitis crónica B (EACS 2011).

comunicado la posibilidad de selección de mutaciones de resisten-
cia al TDF en el VHB (A194T)18. La tabla 3 recoge las mutaciones de
resistencia a los antivirales seleccionadas en el virus B.

El ADV fue aprobado para el tratamiento de la hepatitis cró-
nica B en dosis de 10 mg/día. Tiene actividad frente al VHB con
mutaciones de resistencia al 3TC. En la dosis recomendada frente
al VHB apenas tiene efectos tóxicos sobre el riñón. En 2 estudios
realizados en pacientes coinfectados por VIH/VHB tratados con
ADV y TARGA durante más de un año, no se encontraron muta-
ciones de resistencia en los codones 65 ni 70 de la transcriptasa
inversa del VIH19,20. Por ello, el ADV podría considerarse cuando
por alguna razón no puede adelantarse el inicio del TARGA, incluido
el TDF.

La emtricitabina (FTC) tiene actividad también frente al VHB;
se tolera muy bien, pero no está indicada tras fracaso al 3TC, con
el cual comparte resistencias cruzadas. Se seleccionan mutaciones
de resistencia al FTC en cerca del 20% de los pacientes con hepa-
titis crónica B tras 2 años de tratamiento21. Aunque el desarrollo
de resistencias puede ser algo más lento que con 3TC, está claro
que supone una limitación importante cuando se usa en monote-
rapia. Mucho más eficaz, sin embargo, es la disponibilidad de TDF
y FTC en un sólo comprimido (Truvada®)22,23. La disponibilidad de
esta coformulación nos permite actualmente contar con una opción
terapéutica óptima para el tratamiento de la hepatitis crónica B en
pacientes coinfectados por el VIH. El beneficio obtenido cuando se
utiliza en el contexto de regímenes TARGA es muy claro.

Interferón ˛ pegilado
Los resultados del tratamiento de la hepatitis crónica B con inter-

ferón � (IFN�) en pacientes infectados por el VIH derivan de 7
estudios. De un total de 54 pacientes tratados, 7 tuvieron respuesta
virológica frente a ninguno de los 46 controles no tratados. La res-
puesta se definió como aclaramiento del DNA-VHB plasmático. El
metaanálisis indica que el IFN� es más efectivo que no tratar para
la seroconversión a anti-HBe, pero es necesario tratar al menos 10
pacientes para obtener una sola respuesta.

En un análisis de 76 pacientes con hepatitis crónica B (26
infectados por el VIH y 50 no infectados) que recibieron 6 meses

de tratamiento con IFN� entre 1987 y 1997, la respuesta viroló-
gica fue superior en los pacientes no infectados por el VIH que
en los coinfectados por el VIH (52 vs. 15%)7. Además del nivel
basal de transaminasas, en pacientes infectados por el VIH se
correlacionó la respuesta con el recuento de linfocitos CD4+. El
tratamiento con IFN� se asoció a seroconversión a largo plazo
solamente en los pacientes no infectados por el VIH, mientras
que las reactivaciones de la hepatitis B fueron más frecuentes
en los pacientes que sí lo estaban, y se asociaron a recuentos de
linfocitos CD4+ más bajos. Estos resultados confirman los de un
metaanálisis de 16 estudios controlados y aleatorizados, que encon-
tró una menor respuesta al IFN� en pacientes coinfectados por
VIH2.

En resumen, la coinfección por VIH plantea problemas pecu-
liares de manejo de la hepatitis crónica B debido a la necesidad
de diseñar estrategias terapéuticas que atiendan conjuntamente
ambos virus. La mayor velocidad de progresión de la enfermedad
hepática por VHB en el contexto del VIH justifica que el trata-
miento de la hepatitis B sea conveniente incluso cuando no hay
criterios para tratamiento del VIH, aconsejando adelantar un régi-
men TARGA que incluya TDF. Un panel de expertos ha recomendado
recientemente el algoritmo de la figura 3 para establecer los crite-
rios de tratamiento de la hepatitis B en pacientes coinfectados por
el VIH24.

La respuesta al IFN� es más pobre en infectados por el VIH
que en no infectados, sobre todo si la cifra de linfocitos CD4+ es
baja. Por ello, el IFN�, preferiblemente las formas pegiladas, deben
reservarse exclusivamente para sujetos HBeAg+ y con transamina-
sas elevadas. El uso prolongado de 3TC determina la aparición de
resistencias en el VHB en la mayoría de pacientes, y algo similar
es esperable con FTC. El tratamiento de la hepatitis B en pacientes
coinfectados por el VIH es una de las situaciones en las que, a ser
posible, debe adelantarse la administración del TARGA, ya que el
tratamiento de combinación (incluyendo TDF) reduce el riesgo de
selección de resistencias y proporciona una mayor potencia antivi-
ral. En el momento actual se recomienda el algoritmo terapéutico
de la figura 4 para el tratamiento de la hepatitis B en pacientes
coinfectados por el VIH24.
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Figura 4. Cómo tratar la hepatitis crónica B en pacientes infectados por el VIH (EACS 2011).

Hepatitis C

La hepatitis crónica C es actualmente una de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en los individuos infectados por el
VIH en los países desarrollados, especialmente en áreas donde la
prevalencia de UDI es o ha sido elevada, como el sur de Europa
y algunas ciudades de la costa este de Estados Unidos25,26. Esta
relevancia clínica de la hepatopatía crónica C se debe a la drás-
tica reducción en la incidencia de infecciones oportunistas debido
al uso del TARGA; a la rápida evolución a cirrosis en los pacientes
coinfectados VIH/VHC, y al mayor riesgo de toxicidad hepática del
tratamiento antirretroviral en pacientes infectados por el VIH con
hepatitis crónica C27,28.

Epidemiología de la coinfección VIH/VHC

Se estima que globalmente un 20-25% de los infectados por VIH
presentan también infección por VHC (fig. 5)29. El VIH y el VHC
comparten las mismas vías de transmisión, teniendo en cuenta que

35 millones

VIH

200 millones

VHC

7 millones

Figura 5. Coinfección VIH-VHC.

el VHC tiene 10 veces más capacidad infectiva que el VIH por vía
parenteral. La coinfección VIH/VHC es más frecuente en personas
con historia de exposición a productos sanguíneos, como los UDI, en
los que la prevalencia de coinfección puede superar el 70%. Por otra
parte, la transmisión del VHC por vía sexual es infrecuente, aunque
en la última década se han descrito brotes de hepatitis aguda C
en varones homosexuales infectados por el VIH, en relación con
determinadas prácticas de alto riesgo30–32.

Diagnóstico de la hepatitis C en pacientes infectados por el VIH

Todas las guías recomiendan realizar cribado de anticuerpos
anti-VHC a los pacientes infectados por el VIH33. Más del 80% de
los pacientes infectados por el VIH con anti-VHC presentan RNA-
VHC detectable en suero34, mientras que esto sólo ocurre en el 70%
de los sujetos no infectados por el VIH. En pacientes con elevación
mantenida de transaminasas sin una causa clara que lo justifique y
anti-VHC negativos, debe excluirse una infección oculta por virus
C, especialmente en presencia de inmunodeficiencia avanzada35.

Un 20% de los pacientes infectados por el VIH con replicación
del VHC muestran valores de transaminasas normales de forma
mantenida. Esta cifra es del 30% en sujetos monoinfectados por el
VHC. El daño hepático es generalmente menos pronunciado en este
subgrupo respecto a los pacientes con transaminasas elevadas36.

Influencia del VHC sobre la enfermedad por VIH

Existen resultados discordantes en los estudios que han estu-
diado la influencia del VHC sobre la progresión de la infección
por VIH37–39. La activación inmunitaria persistente que ocasiona
la infección crónica por VHC podría facilitar la transcripción del
VIH en los linfocitos T infectados, provocando una destrucción más
rápida de los mismos. Además, se ha demostrado que el VHC es
capaz de infectar los linfocitos T, acelerando su muerte.

Existe disparidad de resultados acerca de la posible influen-
cia negativa de la infección por VHC sobre la reconstitución

Infección por virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis víricas
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comunicado la posibilidad de selección de mutaciones de resisten-
cia al TDF en el VHB (A194T)18. La tabla 3 recoge las mutaciones de
resistencia a los antivirales seleccionadas en el virus B.

El ADV fue aprobado para el tratamiento de la hepatitis cró-
nica B en dosis de 10 mg/día. Tiene actividad frente al VHB con
mutaciones de resistencia al 3TC. En la dosis recomendada frente
al VHB apenas tiene efectos tóxicos sobre el riñón. En 2 estudios
realizados en pacientes coinfectados por VIH/VHB tratados con
ADV y TARGA durante más de un año, no se encontraron muta-
ciones de resistencia en los codones 65 ni 70 de la transcriptasa
inversa del VIH19,20. Por ello, el ADV podría considerarse cuando
por alguna razón no puede adelantarse el inicio del TARGA, incluido
el TDF.

La emtricitabina (FTC) tiene actividad también frente al VHB;
se tolera muy bien, pero no está indicada tras fracaso al 3TC, con
el cual comparte resistencias cruzadas. Se seleccionan mutaciones
de resistencia al FTC en cerca del 20% de los pacientes con hepa-
titis crónica B tras 2 años de tratamiento21. Aunque el desarrollo
de resistencias puede ser algo más lento que con 3TC, está claro
que supone una limitación importante cuando se usa en monote-
rapia. Mucho más eficaz, sin embargo, es la disponibilidad de TDF
y FTC en un sólo comprimido (Truvada®)22,23. La disponibilidad de
esta coformulación nos permite actualmente contar con una opción
terapéutica óptima para el tratamiento de la hepatitis crónica B en
pacientes coinfectados por el VIH. El beneficio obtenido cuando se
utiliza en el contexto de regímenes TARGA es muy claro.

Interferón ˛ pegilado
Los resultados del tratamiento de la hepatitis crónica B con inter-

ferón � (IFN�) en pacientes infectados por el VIH derivan de 7
estudios. De un total de 54 pacientes tratados, 7 tuvieron respuesta
virológica frente a ninguno de los 46 controles no tratados. La res-
puesta se definió como aclaramiento del DNA-VHB plasmático. El
metaanálisis indica que el IFN� es más efectivo que no tratar para
la seroconversión a anti-HBe, pero es necesario tratar al menos 10
pacientes para obtener una sola respuesta.

En un análisis de 76 pacientes con hepatitis crónica B (26
infectados por el VIH y 50 no infectados) que recibieron 6 meses

de tratamiento con IFN� entre 1987 y 1997, la respuesta viroló-
gica fue superior en los pacientes no infectados por el VIH que
en los coinfectados por el VIH (52 vs. 15%)7. Además del nivel
basal de transaminasas, en pacientes infectados por el VIH se
correlacionó la respuesta con el recuento de linfocitos CD4+. El
tratamiento con IFN� se asoció a seroconversión a largo plazo
solamente en los pacientes no infectados por el VIH, mientras
que las reactivaciones de la hepatitis B fueron más frecuentes
en los pacientes que sí lo estaban, y se asociaron a recuentos de
linfocitos CD4+ más bajos. Estos resultados confirman los de un
metaanálisis de 16 estudios controlados y aleatorizados, que encon-
tró una menor respuesta al IFN� en pacientes coinfectados por
VIH2.

En resumen, la coinfección por VIH plantea problemas pecu-
liares de manejo de la hepatitis crónica B debido a la necesidad
de diseñar estrategias terapéuticas que atiendan conjuntamente
ambos virus. La mayor velocidad de progresión de la enfermedad
hepática por VHB en el contexto del VIH justifica que el trata-
miento de la hepatitis B sea conveniente incluso cuando no hay
criterios para tratamiento del VIH, aconsejando adelantar un régi-
men TARGA que incluya TDF. Un panel de expertos ha recomendado
recientemente el algoritmo de la figura 3 para establecer los crite-
rios de tratamiento de la hepatitis B en pacientes coinfectados por
el VIH24.

La respuesta al IFN� es más pobre en infectados por el VIH
que en no infectados, sobre todo si la cifra de linfocitos CD4+ es
baja. Por ello, el IFN�, preferiblemente las formas pegiladas, deben
reservarse exclusivamente para sujetos HBeAg+ y con transamina-
sas elevadas. El uso prolongado de 3TC determina la aparición de
resistencias en el VHB en la mayoría de pacientes, y algo similar
es esperable con FTC. El tratamiento de la hepatitis B en pacientes
coinfectados por el VIH es una de las situaciones en las que, a ser
posible, debe adelantarse la administración del TARGA, ya que el
tratamiento de combinación (incluyendo TDF) reduce el riesgo de
selección de resistencias y proporciona una mayor potencia antivi-
ral. En el momento actual se recomienda el algoritmo terapéutico
de la figura 4 para el tratamiento de la hepatitis B en pacientes
coinfectados por el VIH24.
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Figura 4. Cómo tratar la hepatitis crónica B en pacientes infectados por el VIH (EACS 2011).

Hepatitis C

La hepatitis crónica C es actualmente una de las principales cau-
sas de morbilidad y mortalidad en los individuos infectados por el
VIH en los países desarrollados, especialmente en áreas donde la
prevalencia de UDI es o ha sido elevada, como el sur de Europa
y algunas ciudades de la costa este de Estados Unidos25,26. Esta
relevancia clínica de la hepatopatía crónica C se debe a la drás-
tica reducción en la incidencia de infecciones oportunistas debido
al uso del TARGA; a la rápida evolución a cirrosis en los pacientes
coinfectados VIH/VHC, y al mayor riesgo de toxicidad hepática del
tratamiento antirretroviral en pacientes infectados por el VIH con
hepatitis crónica C27,28.

Epidemiología de la coinfección VIH/VHC

Se estima que globalmente un 20-25% de los infectados por VIH
presentan también infección por VHC (fig. 5)29. El VIH y el VHC
comparten las mismas vías de transmisión, teniendo en cuenta que

35 millones

VIH

200 millones

VHC

7 millones

Figura 5. Coinfección VIH-VHC.

el VHC tiene 10 veces más capacidad infectiva que el VIH por vía
parenteral. La coinfección VIH/VHC es más frecuente en personas
con historia de exposición a productos sanguíneos, como los UDI, en
los que la prevalencia de coinfección puede superar el 70%. Por otra
parte, la transmisión del VHC por vía sexual es infrecuente, aunque
en la última década se han descrito brotes de hepatitis aguda C
en varones homosexuales infectados por el VIH, en relación con
determinadas prácticas de alto riesgo30–32.

Diagnóstico de la hepatitis C en pacientes infectados por el VIH

Todas las guías recomiendan realizar cribado de anticuerpos
anti-VHC a los pacientes infectados por el VIH33. Más del 80% de
los pacientes infectados por el VIH con anti-VHC presentan RNA-
VHC detectable en suero34, mientras que esto sólo ocurre en el 70%
de los sujetos no infectados por el VIH. En pacientes con elevación
mantenida de transaminasas sin una causa clara que lo justifique y
anti-VHC negativos, debe excluirse una infección oculta por virus
C, especialmente en presencia de inmunodeficiencia avanzada35.

Un 20% de los pacientes infectados por el VIH con replicación
del VHC muestran valores de transaminasas normales de forma
mantenida. Esta cifra es del 30% en sujetos monoinfectados por el
VHC. El daño hepático es generalmente menos pronunciado en este
subgrupo respecto a los pacientes con transaminasas elevadas36.

Influencia del VHC sobre la enfermedad por VIH

Existen resultados discordantes en los estudios que han estu-
diado la influencia del VHC sobre la progresión de la infección
por VIH37–39. La activación inmunitaria persistente que ocasiona
la infección crónica por VHC podría facilitar la transcripción del
VIH en los linfocitos T infectados, provocando una destrucción más
rápida de los mismos. Además, se ha demostrado que el VHC es
capaz de infectar los linfocitos T, acelerando su muerte.

Existe disparidad de resultados acerca de la posible influen-
cia negativa de la infección por VHC sobre la reconstitución
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inmunitaria de los pacientes que inician TARGA. Parece que
la reconstitución inmunitaria está afectada en los pacientes
coinfectados37, aunque pocas veces se han encontrado diferencias
en la cifra de linfocitos CD4+ al comparar pacientes infectados y
no infectados por el VHC. Si existe un efecto negativo en la recons-
titución inmunitaria, el tratamiento del VHC podría contribuir a
conseguir mayores cifras de linfocitos CD4+ en pacientes infectados
por el VIH que inician TARGA.

El VHC tiene una influencia negativa de forma indirecta sobre
la infección por VIH, aumentando la frecuencia de abandonos del
TARGA e incrementando la toxicidad hepática28,40. Hasta hace poco,
alrededor de un 10% de los pacientes coinfectados que iniciaban
TARGA debían suspender el tratamiento por toxicidad hepática28.
Este riesgo era mayor en pacientes infectados por el genotipo 3
del VHC, que se asocia con más esteatosis hepática41. Sin embargo,
los antirretrovirales de introducción más reciente, como raltegra-
vir o maraviroc, apenas producen daño hepático, de modo que la
hepatotoxicidad es actualmente excepcional42.

Influencia de la infección por VIH sobre la hepatitis crónica C

La hepatitis aguda por VHC evoluciona a la cronicidad con más
probabilidad en pacientes infectados por VIH, tanto más cuanto más
avanzada es la inmunosupresión43. Una vez establecida la infección
crónica por VHC, los niveles de RNA-VHC son más altos en pacientes
coinfectados VIH/VHC, tanto en hígado como en plasma44,45. El peor
control de la replicación del VHC en pacientes coinfectados por VIH
parece deberse a una menor respuesta de células CD8+ específicas
anti-VHC46.

Los valores elevados de RNA-VHC se han asociado con un mayor
daño hepático sólo de manera esporádica47. La progresión de la
fibrosis hepática se acelera en los pacientes coinfectados VIH/VHC
cuando la inmunosupresión es más profunda48,49. En un estudio
multicéntrico europeo se examinó el resultado de la biopsia hepá-
tica en 914 pacientes con coinfección VIH/VHC50. La distribución
del estadio de fibrosis hepática (escala METAVIR) fue F0 en el 10%
de los pacientes, F1 en el 33%, F2 en el 22%, F3 en el 22% y F4 en
el 13%. Cerca de la mitad de los pacientes tenían grados avanzados
de fibrosis hepática (F3-F4) después de los 40 años de edad. Clara-
mente, la evolución a enfermedad hepática terminal ocurre antes
en la población coinfectada. Esto también incluye el desarrollo de
hepatocarcinoma a edades más jóvenes51.

Morbilidad y mortalidad en pacientes coinfectados VIH/VHC

El mejor pronóstico que confiere el TARGA en los pacientes coin-
fectados VIH/VHC se debe en parte a una menor progresión de la
fibrosis hepática52. En cualquier caso, el uso de TARGA no revierte
por completo la progresión acelerada de la fibrosis hepática en los
coinfectados53 (fig. 6).

Tratamiento de la hepatitis crónica C en pacientes infectados por
el VIH

El tratamiento de la hepatitis crónica C en los pacientes infec-
tados por el VIH es una prioridad por 3 motivos fundamentales.
Primero, por la más rápida progresión a cirrosis; segundo, por la
peor tolerancia y mayor riesgo de hepatotoxicidad de los antirre-
trovirales en presencia de hepatitis crónica C10. Por último, por el
efecto deletéreo de la inmunoestimulación persistente que supone
la replicación incontrolada del virus C sobreañadida a la enferme-
dad por VIH.

En la última década han aparecido varios estudios que han
demostrado la seguridad y eficacia del tratamiento con inter-
ferón pegilado (pegIFN�) y ribavirina (RBV) en los pacientes
coinfectados54–59. Muchos de esos trabajos recomendaban el
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Figura 6. Progresión de la fibrosis hepática en pacientes infectados por el VIH con
hepatitis crónica C. Impacto del TARGA.

tratamiento durante 12 meses en todos los pacientes, inde-
pendientemente del genotipo del VHC. Debido a interacciones
farmacológicas y perfil de toxicidad, inicialmente fueron utilizadas
dosis bajas de RBV (800 mg/día) y preferentemente se incluyeron
sólo pacientes con un buen estado inmunológico. En la tabla 4 se
resumen las características principales de esos estudios.

El estudio PRESCO incluyó 391 pacientes en España que recibie-
ron tratamiento con IFNpeg y RBV a dosis de 1.000-1.200 mg/día59.
Se examinó el beneficio de prolongar el tratamiento (48 semanas
para los genotipos 2 y 3, y 72 semanas para los genotipos 1 y 4)
en lugar de la duración convencional (24 semanas para los geno-
tipos 2 y 3, y 48 semanas para los genotipos 1 y 4). Los resultados
subrayaron el beneficio de las dosis más altas de RBV en todos los
grupos, mientras que la extensión del mismo sólo fue beneficiosa
en el subgrupo de pacientes con respuesta virológica más lenta. En
función de estos datos y otros de la literatura médica, se recomienda
el algoritmo terapéutico de la figura 7 33.

Contraindicaciones al tratamiento y poblaciones especiales

Los pacientes con descompensación hepática (ascitis, sangrado
digestivo o encefalopatía hepática) no pueden ser tratados con
pegIFN, dado el elevado riesgo de desarrollar graves complicacio-
nes. En estos pacientes hay que considerar el trasplante hepático.
Sin embargo, los pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh
estadio A) sí que pueden ser tratados con pegIFN-RBV, ya que su
tasa de respuesta es del 25-30% y son los que más se benefician
en caso de curación de su hepatopatía. En contraste con el VIH, la
infección por VHC puede erradicarse y esto debe presumirse para
casi todos los pacientes con RNA-VHC indetectable en suero/plasma
después de 3-6 meses de haber completado el tratamiento con
pegIFN-RBV60,61.

Las personas con historia previa de enfermedades neuropsiquiá-
tricas graves no pueden tratarse, porque el IFN puede agudizar
estos síntomas. En los pacientes con adicción activa al alcohol u
otras drogas es preferible posponer el tratamiento hasta su desha-
bituación, poniendo el esfuerzo médico en incluir a estos pacientes
en programas de desintoxicación33. Los pacientes con metadona
son candidatos válidos para el tratamiento anti-VHC. En un tercio
de ellos habrá que ajustar la dosis de metadona33. Para el trata-
miento de estos pacientes sería ideal un equipo multidisciplinario
que incluyera médicos expertos en adicciones, psicólogos y psiquia-
tras.

Los pacientes con enzimas hepáticas reiteradamente nor-
males pueden beneficiarse del tratamiento anti-VHC. Diversos
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Tabla 4
Respuesta al tratamiento con interferón pegilado más ribavirina en pacientes coinfectados VHC/VIH

Estudio ACTG 507155 APRICOT57 Perez-Olmeda et al.54 Laguno et al.58 RIBAVIC56 PRESCO59

N.◦ de pacientes 66 289 68 52 205 389
Tipo de pegIFN� 2a 2a 2b 2b 2b 2a
Dosis RBV (mg/día) Ascendente 600→1.000 800 800 800-1.200 800 1.000-1.200
IDU (%) 80 62 94 75 81 89
Cirrosis (%) 11 15 14 11 18 9
Genotipos 1-4 (%) 77 67 70 63 69 61
Media CD4 (cél./mm3) 492 520 546 624 525 546
Con ARV (%) 85 84 94 94 82 74
Stop prematuro (%) 12 25 22 25 36 18
ETR, ITT (%) 41 49 50 52 36 67
SVR, ITT (%) 27 40 28 44 27 50

ARV: tratamiento antirretroviral; ETR: respuesta al final de tratamiento; ITT: intención de tratar; pegIFN: interferón pegilado; RBV: ribavirina; SVR: respuesta virológica
sostenida.

estudios han demostrado que hasta un 20% de pacientes coinfec-
tados con transaminasas normales pueden tener fibrosis hepática
avanzada36,56.

En resumen, todas las personas infectadas por el VIH con hepa-
titis crónica C deben ser consideradas para el tratamiento del VHC,
dado su gran riesgo de progresión a cirrosis en comparación con
los sujetos no infectados por el VIH y el mayor riesgo de hepa-
totoxicidad de la terapia antirretroviral. El inicio del tratamiento
anti-VHC debe individualizarse. En los pacientes con enfermedades
neuropsiquiátricas graves, adicción activa al alcohol u otras drogas,
el tratamiento generalmente está contraindicado. Sin embargo, el
tratamiento con metadona y la cirrosis compensada no contrain-
dican la terapia para el VHC. No se aconseja el tratamiento en los
pacientes con linfocitos CD4+ por debajo de 200 cél./mm3.

Monitorización y duración del tratamiento del VHC en pacientes
coinfectados

Casi todos los individuos monoinfectados por el VHC en los que
se aclara el virus con el tratamiento muestran una respuesta viroló-
gica precoz62,63. La viremia indetectable en la semana 4 es el mejor
predictor de curación, mientras que la ausencia de caída de al menos
2 logs (dividir por 100) en la semana 12 es el mejor predictor de
no curación. Por tanto, en este último grupo de pacientes se reco-
mienda suspender el tratamiento precozmente, pues la posibilidad
de curarse es errática aun cuando continúen el tratamiento63. Esta
regla se conoce como «2-log early stopping rule» y es importante
porque permite ahorrar efectos adversos y costes.

Algunos estudios de cinética viral inicialmente indicaron que el
aclaramiento del VHC inducido por IFN podría estar retrasado en los
pacientes coinfectados por VIH64. Como consecuencia, existía una
preocupación sobre la aplicabilidad de la regla de los 2 logs en los
pacientes coinfectados VIH/VHC. Sin embargo, datos de los estudios
anteriormente citados (ACTG A5071, RIBAVIC, APRICOT y PRESCO)
han demostrado que los pacientes con viremia basal reducida y
una caída > 2 logs en la semana 12 son los que tienen una mayor
probabilidad de respuesta virológica sostenida65,66.

El valor predictivo negativo de la regla de los 2 logs en la semana
12 es elevado también en los pacientes coinfectados67, mostrando
que la única diferencia entre pacientes infectados y no infectados
por el VIH con hepatitis C fue la menor proporción de coinfectados
que obtuvo una respuesta virológica en ese momento. Esto podría
explicarse por las menores dosis de RBV utilizadas en esos estudios.
En realidad, utilizando dosis adecuadas de RBV, la cinética del VHC
no muestra grandes diferencias entre los individuos infectados y
los no infectados por el VIH, salvo en que los coinfectados parten de
valores más elevados de RNA-VHC68,69. En resumen, las principa-
les recomendaciones en el tratamiento anti-VHC en los individuos
no infectados por el VIH se pueden aplicar a los pacientes coin-
fectados VIH/VHC33. La figura 7 recoge el algoritmo recomendado
actualmente para el tratamiento de la hepatitis crónica C en pacien-
tes infectados por el VIH, cuya duración depende del genotipo y de
la RVR.

Hay una segunda fase de aclaramiento del RNA-VHC en los
pacientes en tratamiento para el VHC, que se debe a la destrucción
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis C en pacientes infectados por el VIH con pegIFN + ribavirina.
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inmunitaria de los pacientes que inician TARGA. Parece que
la reconstitución inmunitaria está afectada en los pacientes
coinfectados37, aunque pocas veces se han encontrado diferencias
en la cifra de linfocitos CD4+ al comparar pacientes infectados y
no infectados por el VHC. Si existe un efecto negativo en la recons-
titución inmunitaria, el tratamiento del VHC podría contribuir a
conseguir mayores cifras de linfocitos CD4+ en pacientes infectados
por el VIH que inician TARGA.

El VHC tiene una influencia negativa de forma indirecta sobre
la infección por VIH, aumentando la frecuencia de abandonos del
TARGA e incrementando la toxicidad hepática28,40. Hasta hace poco,
alrededor de un 10% de los pacientes coinfectados que iniciaban
TARGA debían suspender el tratamiento por toxicidad hepática28.
Este riesgo era mayor en pacientes infectados por el genotipo 3
del VHC, que se asocia con más esteatosis hepática41. Sin embargo,
los antirretrovirales de introducción más reciente, como raltegra-
vir o maraviroc, apenas producen daño hepático, de modo que la
hepatotoxicidad es actualmente excepcional42.

Influencia de la infección por VIH sobre la hepatitis crónica C

La hepatitis aguda por VHC evoluciona a la cronicidad con más
probabilidad en pacientes infectados por VIH, tanto más cuanto más
avanzada es la inmunosupresión43. Una vez establecida la infección
crónica por VHC, los niveles de RNA-VHC son más altos en pacientes
coinfectados VIH/VHC, tanto en hígado como en plasma44,45. El peor
control de la replicación del VHC en pacientes coinfectados por VIH
parece deberse a una menor respuesta de células CD8+ específicas
anti-VHC46.

Los valores elevados de RNA-VHC se han asociado con un mayor
daño hepático sólo de manera esporádica47. La progresión de la
fibrosis hepática se acelera en los pacientes coinfectados VIH/VHC
cuando la inmunosupresión es más profunda48,49. En un estudio
multicéntrico europeo se examinó el resultado de la biopsia hepá-
tica en 914 pacientes con coinfección VIH/VHC50. La distribución
del estadio de fibrosis hepática (escala METAVIR) fue F0 en el 10%
de los pacientes, F1 en el 33%, F2 en el 22%, F3 en el 22% y F4 en
el 13%. Cerca de la mitad de los pacientes tenían grados avanzados
de fibrosis hepática (F3-F4) después de los 40 años de edad. Clara-
mente, la evolución a enfermedad hepática terminal ocurre antes
en la población coinfectada. Esto también incluye el desarrollo de
hepatocarcinoma a edades más jóvenes51.

Morbilidad y mortalidad en pacientes coinfectados VIH/VHC

El mejor pronóstico que confiere el TARGA en los pacientes coin-
fectados VIH/VHC se debe en parte a una menor progresión de la
fibrosis hepática52. En cualquier caso, el uso de TARGA no revierte
por completo la progresión acelerada de la fibrosis hepática en los
coinfectados53 (fig. 6).

Tratamiento de la hepatitis crónica C en pacientes infectados por
el VIH

El tratamiento de la hepatitis crónica C en los pacientes infec-
tados por el VIH es una prioridad por 3 motivos fundamentales.
Primero, por la más rápida progresión a cirrosis; segundo, por la
peor tolerancia y mayor riesgo de hepatotoxicidad de los antirre-
trovirales en presencia de hepatitis crónica C10. Por último, por el
efecto deletéreo de la inmunoestimulación persistente que supone
la replicación incontrolada del virus C sobreañadida a la enferme-
dad por VIH.

En la última década han aparecido varios estudios que han
demostrado la seguridad y eficacia del tratamiento con inter-
ferón pegilado (pegIFN�) y ribavirina (RBV) en los pacientes
coinfectados54–59. Muchos de esos trabajos recomendaban el
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Figura 6. Progresión de la fibrosis hepática en pacientes infectados por el VIH con
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tratamiento durante 12 meses en todos los pacientes, inde-
pendientemente del genotipo del VHC. Debido a interacciones
farmacológicas y perfil de toxicidad, inicialmente fueron utilizadas
dosis bajas de RBV (800 mg/día) y preferentemente se incluyeron
sólo pacientes con un buen estado inmunológico. En la tabla 4 se
resumen las características principales de esos estudios.

El estudio PRESCO incluyó 391 pacientes en España que recibie-
ron tratamiento con IFNpeg y RBV a dosis de 1.000-1.200 mg/día59.
Se examinó el beneficio de prolongar el tratamiento (48 semanas
para los genotipos 2 y 3, y 72 semanas para los genotipos 1 y 4)
en lugar de la duración convencional (24 semanas para los geno-
tipos 2 y 3, y 48 semanas para los genotipos 1 y 4). Los resultados
subrayaron el beneficio de las dosis más altas de RBV en todos los
grupos, mientras que la extensión del mismo sólo fue beneficiosa
en el subgrupo de pacientes con respuesta virológica más lenta. En
función de estos datos y otros de la literatura médica, se recomienda
el algoritmo terapéutico de la figura 7 33.

Contraindicaciones al tratamiento y poblaciones especiales

Los pacientes con descompensación hepática (ascitis, sangrado
digestivo o encefalopatía hepática) no pueden ser tratados con
pegIFN, dado el elevado riesgo de desarrollar graves complicacio-
nes. En estos pacientes hay que considerar el trasplante hepático.
Sin embargo, los pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh
estadio A) sí que pueden ser tratados con pegIFN-RBV, ya que su
tasa de respuesta es del 25-30% y son los que más se benefician
en caso de curación de su hepatopatía. En contraste con el VIH, la
infección por VHC puede erradicarse y esto debe presumirse para
casi todos los pacientes con RNA-VHC indetectable en suero/plasma
después de 3-6 meses de haber completado el tratamiento con
pegIFN-RBV60,61.

Las personas con historia previa de enfermedades neuropsiquiá-
tricas graves no pueden tratarse, porque el IFN puede agudizar
estos síntomas. En los pacientes con adicción activa al alcohol u
otras drogas es preferible posponer el tratamiento hasta su desha-
bituación, poniendo el esfuerzo médico en incluir a estos pacientes
en programas de desintoxicación33. Los pacientes con metadona
son candidatos válidos para el tratamiento anti-VHC. En un tercio
de ellos habrá que ajustar la dosis de metadona33. Para el trata-
miento de estos pacientes sería ideal un equipo multidisciplinario
que incluyera médicos expertos en adicciones, psicólogos y psiquia-
tras.

Los pacientes con enzimas hepáticas reiteradamente nor-
males pueden beneficiarse del tratamiento anti-VHC. Diversos
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Tabla 4
Respuesta al tratamiento con interferón pegilado más ribavirina en pacientes coinfectados VHC/VIH

Estudio ACTG 507155 APRICOT57 Perez-Olmeda et al.54 Laguno et al.58 RIBAVIC56 PRESCO59

N.◦ de pacientes 66 289 68 52 205 389
Tipo de pegIFN� 2a 2a 2b 2b 2b 2a
Dosis RBV (mg/día) Ascendente 600→1.000 800 800 800-1.200 800 1.000-1.200
IDU (%) 80 62 94 75 81 89
Cirrosis (%) 11 15 14 11 18 9
Genotipos 1-4 (%) 77 67 70 63 69 61
Media CD4 (cél./mm3) 492 520 546 624 525 546
Con ARV (%) 85 84 94 94 82 74
Stop prematuro (%) 12 25 22 25 36 18
ETR, ITT (%) 41 49 50 52 36 67
SVR, ITT (%) 27 40 28 44 27 50

ARV: tratamiento antirretroviral; ETR: respuesta al final de tratamiento; ITT: intención de tratar; pegIFN: interferón pegilado; RBV: ribavirina; SVR: respuesta virológica
sostenida.

estudios han demostrado que hasta un 20% de pacientes coinfec-
tados con transaminasas normales pueden tener fibrosis hepática
avanzada36,56.

En resumen, todas las personas infectadas por el VIH con hepa-
titis crónica C deben ser consideradas para el tratamiento del VHC,
dado su gran riesgo de progresión a cirrosis en comparación con
los sujetos no infectados por el VIH y el mayor riesgo de hepa-
totoxicidad de la terapia antirretroviral. El inicio del tratamiento
anti-VHC debe individualizarse. En los pacientes con enfermedades
neuropsiquiátricas graves, adicción activa al alcohol u otras drogas,
el tratamiento generalmente está contraindicado. Sin embargo, el
tratamiento con metadona y la cirrosis compensada no contrain-
dican la terapia para el VHC. No se aconseja el tratamiento en los
pacientes con linfocitos CD4+ por debajo de 200 cél./mm3.

Monitorización y duración del tratamiento del VHC en pacientes
coinfectados

Casi todos los individuos monoinfectados por el VHC en los que
se aclara el virus con el tratamiento muestran una respuesta viroló-
gica precoz62,63. La viremia indetectable en la semana 4 es el mejor
predictor de curación, mientras que la ausencia de caída de al menos
2 logs (dividir por 100) en la semana 12 es el mejor predictor de
no curación. Por tanto, en este último grupo de pacientes se reco-
mienda suspender el tratamiento precozmente, pues la posibilidad
de curarse es errática aun cuando continúen el tratamiento63. Esta
regla se conoce como «2-log early stopping rule» y es importante
porque permite ahorrar efectos adversos y costes.

Algunos estudios de cinética viral inicialmente indicaron que el
aclaramiento del VHC inducido por IFN podría estar retrasado en los
pacientes coinfectados por VIH64. Como consecuencia, existía una
preocupación sobre la aplicabilidad de la regla de los 2 logs en los
pacientes coinfectados VIH/VHC. Sin embargo, datos de los estudios
anteriormente citados (ACTG A5071, RIBAVIC, APRICOT y PRESCO)
han demostrado que los pacientes con viremia basal reducida y
una caída > 2 logs en la semana 12 son los que tienen una mayor
probabilidad de respuesta virológica sostenida65,66.

El valor predictivo negativo de la regla de los 2 logs en la semana
12 es elevado también en los pacientes coinfectados67, mostrando
que la única diferencia entre pacientes infectados y no infectados
por el VIH con hepatitis C fue la menor proporción de coinfectados
que obtuvo una respuesta virológica en ese momento. Esto podría
explicarse por las menores dosis de RBV utilizadas en esos estudios.
En realidad, utilizando dosis adecuadas de RBV, la cinética del VHC
no muestra grandes diferencias entre los individuos infectados y
los no infectados por el VIH, salvo en que los coinfectados parten de
valores más elevados de RNA-VHC68,69. En resumen, las principa-
les recomendaciones en el tratamiento anti-VHC en los individuos
no infectados por el VIH se pueden aplicar a los pacientes coin-
fectados VIH/VHC33. La figura 7 recoge el algoritmo recomendado
actualmente para el tratamiento de la hepatitis crónica C en pacien-
tes infectados por el VIH, cuya duración depende del genotipo y de
la RVR.

Hay una segunda fase de aclaramiento del RNA-VHC en los
pacientes en tratamiento para el VHC, que se debe a la destrucción
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis C en pacientes infectados por el VIH con pegIFN + ribavirina.
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de los hepatocitos infectados70. Esta segunda caída del RNA-VHC
puede estar también retrasada en pacientes coinfectados VIH/VHC.
Esta menor disminución en el RNA-VHC en los portadores infecta-
dos por el VIH podría explicar una mayor frecuencia de recaídas en
los pacientes que han mostrado una respuesta virológica precoz71.
Sin embargo, es necesario reconsiderar una duración adecuada del
tratamiento en los pacientes coinfectados. Los estudios RIBAVIC
y APRICOT, que trataron con 800 mg/día de RBV a los pacientes
con genotipos 2 y 3, demostraron una reducción en las recaídas
cuando se prolonga el tratamiento a 12 meses56,57. De este modo,
los pacientes infectados por el VIH con genotipos 2 y 3 del VHC
deberían tratarse durante un año. Sin embargo, el estudio PRESCO
demostró que utilizando dosis de RBV de 1.000-1.200 mg/día, los
pacientes con carga viral indetectable a las 4 semanas (el 75%)
pueden tratarse durante sólo 6 meses59.

Las recaídas en los pacientes infectados por el VIH con genotipos
1 y 4 son del 20-35% cuando son tratados 12 meses62. En este grupo,
el beneficio de prolongar el tiempo de tratamiento, al menos en los
que no presentan RVR, se ha investigado con buenos resultados
(menos del 15% de recaídas con 18 meses de tratamiento)72.

El uso de dosis adecuadas de RBV parece ser un punto cru-
cial para la respuesta virológica73, y es más importante todavía
en los pacientes coinfectados por el VIH69,74,75. Se debe poner
todo el empeño en administrar y mantener una dosis adecuada
de RBV, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento.
El uso de eritropoyetina recombinante se ha propuesto como una
buena estrategia para el tratamiento de la anemia secundaria a la
RBV76. En el estudio PERICO, realizado en España y que incluyó 365
pacientes coinfectados, se examinó si la administración de dosis
elevadas de RBV (2 g/día) junto con eritropoyetina desde el primer
día de forma preventiva podría aumentar la eficacia antiviral con
un menor riesgo de anemia77. Aunque el desarrollo de anemia fue
bajo con esta estrategia, no se obtuvo una mejor tasa de respuesta
virológica.

Manejo de los efectos adversos del tratamiento del VHC en los
pacientes infectados por el VIH

Los efectos adversos de los fármacos anti-VHC se pueden
agrupar en 5 categorías: síntomas seudogripales (cefalea, fiebre,
astenia, mialgias, anorexia), alteraciones hematológicas, síntomas
neuropsiquiátricos (depresión, irritabilidad, insomnio), síntomas
gastrointestinales (náuseas, diarrea), e inflamación local en el lugar
de la inyección. Otros efectos secundarios como la alopecia y la
disfunción tiroidea se dan con menor frecuencia78. Los efectos
secundarios provocan la suspensión del tratamiento en cerca del
15% en pacientes monoinfectados por VHC y una reducción de
dosis tanto de pegIFN como de RBV en otro 20-25% de sujetos62.
Tasas de abandonos mayores se han descrito en algunos estudios
en pacientes coinfectados por VIH56.

La toxicidad hematológica, especialmente la anemia, es uno de
los efectos adversos más limitantes del tratamiento del VHC. Puede
estar provocada por el pegIFN, aunque lo más frecuente es que sea
secundaria a RBV, debido a hemólisis extravascular78. Una reduc-
ción de la dosis o una suspensión temporal del fármaco puede ser
útil. Pero desde que se conoce la importancia de la exposición a RBV
para una buena respuesta antiviral, se deben hacer todos los esfuer-
zos posibles por mantener el fármaco, si es necesario recurriendo
al uso de eritropoyetina76.

El tratamiento con pegIFN puede provocar una disminución de
los leucocitos, y la neutropenia es un efecto adverso frecuente. El
uso de factor estimulante de granulocitos (GCS-F) puede conside-
rarse en algunos casos, pero hay pocos datos que sustenten este
uso. La aparición de infecciones bacterianas es infrecuente (< 2%
en el estudio APRICOT)57. Como es sabido, el número absoluto de

linfocitos CD4+ puede descender, pero la aparición de episodios
oportunistas en pacientes con viremia por VIH indetectable es muy
rara. De todas maneras, si la cifra de linfocitos CD4+ disminuye por
debajo de 200 cél./mm3 es preferible introducir la quimioprofilaxis
con cotrimoxazol.

Especial atención merecen los síntomas depresivos, una mani-
festación relativamente frecuente en pacientes infectados por el
VIH, que se ven agravados por el tratamiento con pegIFN. Un tra-
tamiento precoz de la depresión puede ser suficiente para evitar la
suspensión de la terapia anti-VHC. A veces puede ser útil disminuir
la dosis de pegIFN para el control de estos síntomas. El uso de trata-
miento preventivo con antidepresivos se ha postulado en algunos
individuos con historia previa de depresión.

Interacciones entre los antirretrovirales y la medicación anti-VHC

El tratamiento del VHC se complica en los pacientes infectados
por el VIH por las interacciones de la RBV con algunos antirretrovi-
rales. Los niveles intracelulares de algunos análogos de nucleósidos
pueden disminuir debido a la RBV, pero no parece tener con-
secuencias clínicas. Se ha visto una mayor toxicidad con el uso
concomitante de didanosina (ddI) y RBV79, y es mayor con el uso
conjunto de estavudina (d4T), ddI y RBV. Se produce un aumento
de la toxicidad mitocondrial80. El VHC, el VIH, la RBV y los análogos
de nucleósidos pueden todos causar alteraciones mitocondriales
y actuar sinérgicamente81. Se han descrito descompensaciones
hepáticas, en algunos casos mortales, en pacientes cirróticos con
la coadministración de estos fármacos82. Además de este efecto
adverso, se han descrito también casos de acidosis láctica y pan-
creatitis con el uso de ddI y RBV. Así, el ddI debe ser sustituido por
otro antirretroviral en los pacientes que van a iniciar tratamiento
para el VHC33.

También se debe evitar la zidovudina (AZT) cuando se inicia el
tratamiento para el VHC, ya que la anemia es más frecuente y grave
con la administración conjunta de AZT y RBV75. Por último, varios
estudios han subrayado que el uso de abacavir con ribavirina reduce
la respuesta al tratamiento de la hepatitis C83–85. Tanto abacavir
como RBV son análogos de guanosina y pueden competir intrace-
lularmente en la vía de la fosforilación. De todos modos, el uso de
dosis de RBV ajustadas al peso (1.000-1.200 mg/día) minimiza esta
inhibición competitiva.

Tratamiento de la hepatitis C en pacientes infectados por el VIH no
respondedores y recidivantes

En el estudio PILOT86 se trataron durante un año con pegIFN y
1.000-1.200 mg/día de RBV un total de 52 pacientes coinfectados
en los que había fracasado en el pasado IFN con o sin RBV. Un 61%
eran no respondedores y el 39% eran recidivantes. De forma global,
se obtuvo una tasa de RVS del 31% (19% en los genotipos 1/4 vs. 73%
en los genotipos 2/3; p = 0,002).

Los pacientes que en el pasado recibieron monoterapia con IFN
estándar son los que tienen mayor probabilidad de aclaramiento
del virus en el nuevo rescate. Otra circunstancia que predice la res-
puesta a una segunda tanda de tratamiento es la prescripción en el
pasado de bajas dosis de RBV o cortos cursos de terapia. En cam-
bio, menos del 10% de los pacientes que han recibido regímenes
adecuados de pegIFN y RBV alcanzan RVS en el retratamiento.

Para los no respondedores o recidivantes, los expertos proponen
esperar si el daño hepático es mínimo, mientras que el retrata-
miento puede ser admisible en aquellos con un grado avanzado
de fibrosis. El uso de altas dosis de pegIFN y RBV para la induc-
ción de una respuesta virológica precoz, o la prescripción de dosis
bajas de pegIFN como tratamiento de mantenimiento para redu-
cir la progresión de la enfermedad hepática han sido desechados,
por sus pobres resultados. En estos casos, no hay duda de que el
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Figura 8. Estudio 110: telaprevir en pacientes coinfectados VIH-VHC. PRT: peginterferón-ribavirina-telaprevir; PR: peginterferón-ribavirina.

Tabla 5
Novedades diagnósticas y terapéuticas en la hepatitis C

Diagnóstico Tratamiento

Métodos no invasivos medir la fibrosis hepática Inhibidores de la proteasa
Alelos IL28B Inhibidores de la polimerasa
Resistencias Inhibidores de NS5A
Carga viral Interferón lambda
Geno/subtipificado VHC Alisporivir

advenimiento de los nuevos antivirales frente al VHC supondrá la
mejor opción terapéutica.

Tratamiento de la hepatitis C con antivirales de acción directa en
coinfectados

La reciente aprobación de los primeros inhibidores de la pro-
teasa frente al VHC ha supuesto una verdadera revolución en el
manejo de la enfermedad87. Los nuevos antivirales son particular-
mente esperados para los pacientes difíciles de tratar y, sin duda,
en este grupo figuran en primera línea los pacientes coinfectados
por VIH. Esto ha coincidido con la introducción de mejoras y nove-
dades en las pruebas diagnósticas (tabla 5). De algún modo, este
año 2011 recuerda al año 1996, cuando irrumpió la terapia triple
antirretroviral en el manejo del VIH. No hay duda de que, de modo
parecido, estamos ante un antes y un después en el tratamiento
de la hepatitis C. Sin embargo, los nuevos antivirales de acción
directa (AAD) presentan enormes desafíos en la población coin-
fectada, que deben resolverse de modo adecuado antes de que se
produzca un uso indiscriminado de éstos (tabla 6). Las interacciones
medicamentosas figuran entre los riesgos potenciales más impor-
tantes, dado que pueden conducir a infra o supraexposición a estos

Tabla 6
Desafíos con el uso de antivirales de acción directa en pacientes coinfectados VIH-
VHC

Carga viral C más elevada: más rápida selección de resistencias
Interacciones farmacológicas
Sumación de toxicidades: exantema y anemia
Problemas de cumplimiento con la polimedicación
Coste adicional

fármacos, con el riesgo consiguiente de toxicidad o falta de eficacia,
respectivamente88. Otro tema de interés se refiere a la selección de
resistencias. La viremia C más elevada en los pacientes coinfectados
podría predisponer al fracaso por este motivo89. Asunto distinto es
si los antirretrovirales podrían seleccionar mutaciones de resisten-
cia en el VHC: la divergencia entre las enzimas del VIH y del VHC es
tal que hace imposible esta eventualidad. En cualquier caso, datos
preliminares sugieren que cuando la terapia triple se utiliza en las
condiciones idóneas, pueden obtenerse tasas de respuesta viroló-
gica precoz en pacientes coinfectados similares a las obtenidas en
los monoinfectados por el VHC (fig. 8).90

Hepatitis delta

La hepatitis crónica delta es la forma más grave de hepatitis
crónica viral. El virus delta sólo infecta a pacientes con hepati-
tis B, ya sea coincidiendo en un mismo momento (coinfección) o
contagiando a un portador crónico del HBsAg (superinfección). Se
estima que globalmente un 5% de los pacientes con hepatitis cró-
nica B tienen una hepatitis delta, lo que representa 15-20 millones
de personas en todo el mundo91. La prevalencia de hepatitis delta
es mayor en pacientes infectados por el VIH y en Europa está pre-
sente en un 15% de los pacientes positivos para HBsAg92. Predomina
en los UDI respecto a otros grupos de riesgo, en los que la hepatitis
delta puede reconocerse hasta en un 40% de los portadores HBsAg+.
El tratamiento con pegIFN durante un año permite negativizar la
viremia delta y la normalidad de las transaminasas en el 25% de los
pacientes93. En cualquier caso, la recidiva es muy frecuente tras sus-
pender el tratamiento. Recientemente se han descrito resultados
favorables de forma preliminar con la administración prolongada
de tenofovir, probablemente en relación con una supresión máxima
y sostenida del VHB. Sin embargo, este beneficio parece limitado al
subgrupo de pacientes infectados por el genotipo A del VHB y/o
portadores del HBeAg y no se observa en pacientes portadores del
genotipo D del VHB y/o en los sujetos HBeAg negativos, que son
los más frecuentes94,95. La terapia de combinación con tenofovir y
pegIFN está siendo examinada en pacientes sin VIH en el estudio
HIDIT-II.

Infección por virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis víricas
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de los hepatocitos infectados70. Esta segunda caída del RNA-VHC
puede estar también retrasada en pacientes coinfectados VIH/VHC.
Esta menor disminución en el RNA-VHC en los portadores infecta-
dos por el VIH podría explicar una mayor frecuencia de recaídas en
los pacientes que han mostrado una respuesta virológica precoz71.
Sin embargo, es necesario reconsiderar una duración adecuada del
tratamiento en los pacientes coinfectados. Los estudios RIBAVIC
y APRICOT, que trataron con 800 mg/día de RBV a los pacientes
con genotipos 2 y 3, demostraron una reducción en las recaídas
cuando se prolonga el tratamiento a 12 meses56,57. De este modo,
los pacientes infectados por el VIH con genotipos 2 y 3 del VHC
deberían tratarse durante un año. Sin embargo, el estudio PRESCO
demostró que utilizando dosis de RBV de 1.000-1.200 mg/día, los
pacientes con carga viral indetectable a las 4 semanas (el 75%)
pueden tratarse durante sólo 6 meses59.

Las recaídas en los pacientes infectados por el VIH con genotipos
1 y 4 son del 20-35% cuando son tratados 12 meses62. En este grupo,
el beneficio de prolongar el tiempo de tratamiento, al menos en los
que no presentan RVR, se ha investigado con buenos resultados
(menos del 15% de recaídas con 18 meses de tratamiento)72.

El uso de dosis adecuadas de RBV parece ser un punto cru-
cial para la respuesta virológica73, y es más importante todavía
en los pacientes coinfectados por el VIH69,74,75. Se debe poner
todo el empeño en administrar y mantener una dosis adecuada
de RBV, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento.
El uso de eritropoyetina recombinante se ha propuesto como una
buena estrategia para el tratamiento de la anemia secundaria a la
RBV76. En el estudio PERICO, realizado en España y que incluyó 365
pacientes coinfectados, se examinó si la administración de dosis
elevadas de RBV (2 g/día) junto con eritropoyetina desde el primer
día de forma preventiva podría aumentar la eficacia antiviral con
un menor riesgo de anemia77. Aunque el desarrollo de anemia fue
bajo con esta estrategia, no se obtuvo una mejor tasa de respuesta
virológica.

Manejo de los efectos adversos del tratamiento del VHC en los
pacientes infectados por el VIH

Los efectos adversos de los fármacos anti-VHC se pueden
agrupar en 5 categorías: síntomas seudogripales (cefalea, fiebre,
astenia, mialgias, anorexia), alteraciones hematológicas, síntomas
neuropsiquiátricos (depresión, irritabilidad, insomnio), síntomas
gastrointestinales (náuseas, diarrea), e inflamación local en el lugar
de la inyección. Otros efectos secundarios como la alopecia y la
disfunción tiroidea se dan con menor frecuencia78. Los efectos
secundarios provocan la suspensión del tratamiento en cerca del
15% en pacientes monoinfectados por VHC y una reducción de
dosis tanto de pegIFN como de RBV en otro 20-25% de sujetos62.
Tasas de abandonos mayores se han descrito en algunos estudios
en pacientes coinfectados por VIH56.

La toxicidad hematológica, especialmente la anemia, es uno de
los efectos adversos más limitantes del tratamiento del VHC. Puede
estar provocada por el pegIFN, aunque lo más frecuente es que sea
secundaria a RBV, debido a hemólisis extravascular78. Una reduc-
ción de la dosis o una suspensión temporal del fármaco puede ser
útil. Pero desde que se conoce la importancia de la exposición a RBV
para una buena respuesta antiviral, se deben hacer todos los esfuer-
zos posibles por mantener el fármaco, si es necesario recurriendo
al uso de eritropoyetina76.

El tratamiento con pegIFN puede provocar una disminución de
los leucocitos, y la neutropenia es un efecto adverso frecuente. El
uso de factor estimulante de granulocitos (GCS-F) puede conside-
rarse en algunos casos, pero hay pocos datos que sustenten este
uso. La aparición de infecciones bacterianas es infrecuente (< 2%
en el estudio APRICOT)57. Como es sabido, el número absoluto de

linfocitos CD4+ puede descender, pero la aparición de episodios
oportunistas en pacientes con viremia por VIH indetectable es muy
rara. De todas maneras, si la cifra de linfocitos CD4+ disminuye por
debajo de 200 cél./mm3 es preferible introducir la quimioprofilaxis
con cotrimoxazol.

Especial atención merecen los síntomas depresivos, una mani-
festación relativamente frecuente en pacientes infectados por el
VIH, que se ven agravados por el tratamiento con pegIFN. Un tra-
tamiento precoz de la depresión puede ser suficiente para evitar la
suspensión de la terapia anti-VHC. A veces puede ser útil disminuir
la dosis de pegIFN para el control de estos síntomas. El uso de trata-
miento preventivo con antidepresivos se ha postulado en algunos
individuos con historia previa de depresión.

Interacciones entre los antirretrovirales y la medicación anti-VHC

El tratamiento del VHC se complica en los pacientes infectados
por el VIH por las interacciones de la RBV con algunos antirretrovi-
rales. Los niveles intracelulares de algunos análogos de nucleósidos
pueden disminuir debido a la RBV, pero no parece tener con-
secuencias clínicas. Se ha visto una mayor toxicidad con el uso
concomitante de didanosina (ddI) y RBV79, y es mayor con el uso
conjunto de estavudina (d4T), ddI y RBV. Se produce un aumento
de la toxicidad mitocondrial80. El VHC, el VIH, la RBV y los análogos
de nucleósidos pueden todos causar alteraciones mitocondriales
y actuar sinérgicamente81. Se han descrito descompensaciones
hepáticas, en algunos casos mortales, en pacientes cirróticos con
la coadministración de estos fármacos82. Además de este efecto
adverso, se han descrito también casos de acidosis láctica y pan-
creatitis con el uso de ddI y RBV. Así, el ddI debe ser sustituido por
otro antirretroviral en los pacientes que van a iniciar tratamiento
para el VHC33.

También se debe evitar la zidovudina (AZT) cuando se inicia el
tratamiento para el VHC, ya que la anemia es más frecuente y grave
con la administración conjunta de AZT y RBV75. Por último, varios
estudios han subrayado que el uso de abacavir con ribavirina reduce
la respuesta al tratamiento de la hepatitis C83–85. Tanto abacavir
como RBV son análogos de guanosina y pueden competir intrace-
lularmente en la vía de la fosforilación. De todos modos, el uso de
dosis de RBV ajustadas al peso (1.000-1.200 mg/día) minimiza esta
inhibición competitiva.

Tratamiento de la hepatitis C en pacientes infectados por el VIH no
respondedores y recidivantes

En el estudio PILOT86 se trataron durante un año con pegIFN y
1.000-1.200 mg/día de RBV un total de 52 pacientes coinfectados
en los que había fracasado en el pasado IFN con o sin RBV. Un 61%
eran no respondedores y el 39% eran recidivantes. De forma global,
se obtuvo una tasa de RVS del 31% (19% en los genotipos 1/4 vs. 73%
en los genotipos 2/3; p = 0,002).

Los pacientes que en el pasado recibieron monoterapia con IFN
estándar son los que tienen mayor probabilidad de aclaramiento
del virus en el nuevo rescate. Otra circunstancia que predice la res-
puesta a una segunda tanda de tratamiento es la prescripción en el
pasado de bajas dosis de RBV o cortos cursos de terapia. En cam-
bio, menos del 10% de los pacientes que han recibido regímenes
adecuados de pegIFN y RBV alcanzan RVS en el retratamiento.

Para los no respondedores o recidivantes, los expertos proponen
esperar si el daño hepático es mínimo, mientras que el retrata-
miento puede ser admisible en aquellos con un grado avanzado
de fibrosis. El uso de altas dosis de pegIFN y RBV para la induc-
ción de una respuesta virológica precoz, o la prescripción de dosis
bajas de pegIFN como tratamiento de mantenimiento para redu-
cir la progresión de la enfermedad hepática han sido desechados,
por sus pobres resultados. En estos casos, no hay duda de que el
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Figura 8. Estudio 110: telaprevir en pacientes coinfectados VIH-VHC. PRT: peginterferón-ribavirina-telaprevir; PR: peginterferón-ribavirina.

Tabla 5
Novedades diagnósticas y terapéuticas en la hepatitis C

Diagnóstico Tratamiento

Métodos no invasivos medir la fibrosis hepática Inhibidores de la proteasa
Alelos IL28B Inhibidores de la polimerasa
Resistencias Inhibidores de NS5A
Carga viral Interferón lambda
Geno/subtipificado VHC Alisporivir

advenimiento de los nuevos antivirales frente al VHC supondrá la
mejor opción terapéutica.

Tratamiento de la hepatitis C con antivirales de acción directa en
coinfectados

La reciente aprobación de los primeros inhibidores de la pro-
teasa frente al VHC ha supuesto una verdadera revolución en el
manejo de la enfermedad87. Los nuevos antivirales son particular-
mente esperados para los pacientes difíciles de tratar y, sin duda,
en este grupo figuran en primera línea los pacientes coinfectados
por VIH. Esto ha coincidido con la introducción de mejoras y nove-
dades en las pruebas diagnósticas (tabla 5). De algún modo, este
año 2011 recuerda al año 1996, cuando irrumpió la terapia triple
antirretroviral en el manejo del VIH. No hay duda de que, de modo
parecido, estamos ante un antes y un después en el tratamiento
de la hepatitis C. Sin embargo, los nuevos antivirales de acción
directa (AAD) presentan enormes desafíos en la población coin-
fectada, que deben resolverse de modo adecuado antes de que se
produzca un uso indiscriminado de éstos (tabla 6). Las interacciones
medicamentosas figuran entre los riesgos potenciales más impor-
tantes, dado que pueden conducir a infra o supraexposición a estos

Tabla 6
Desafíos con el uso de antivirales de acción directa en pacientes coinfectados VIH-
VHC

Carga viral C más elevada: más rápida selección de resistencias
Interacciones farmacológicas
Sumación de toxicidades: exantema y anemia
Problemas de cumplimiento con la polimedicación
Coste adicional

fármacos, con el riesgo consiguiente de toxicidad o falta de eficacia,
respectivamente88. Otro tema de interés se refiere a la selección de
resistencias. La viremia C más elevada en los pacientes coinfectados
podría predisponer al fracaso por este motivo89. Asunto distinto es
si los antirretrovirales podrían seleccionar mutaciones de resisten-
cia en el VHC: la divergencia entre las enzimas del VIH y del VHC es
tal que hace imposible esta eventualidad. En cualquier caso, datos
preliminares sugieren que cuando la terapia triple se utiliza en las
condiciones idóneas, pueden obtenerse tasas de respuesta viroló-
gica precoz en pacientes coinfectados similares a las obtenidas en
los monoinfectados por el VHC (fig. 8).90

Hepatitis delta

La hepatitis crónica delta es la forma más grave de hepatitis
crónica viral. El virus delta sólo infecta a pacientes con hepati-
tis B, ya sea coincidiendo en un mismo momento (coinfección) o
contagiando a un portador crónico del HBsAg (superinfección). Se
estima que globalmente un 5% de los pacientes con hepatitis cró-
nica B tienen una hepatitis delta, lo que representa 15-20 millones
de personas en todo el mundo91. La prevalencia de hepatitis delta
es mayor en pacientes infectados por el VIH y en Europa está pre-
sente en un 15% de los pacientes positivos para HBsAg92. Predomina
en los UDI respecto a otros grupos de riesgo, en los que la hepatitis
delta puede reconocerse hasta en un 40% de los portadores HBsAg+.
El tratamiento con pegIFN durante un año permite negativizar la
viremia delta y la normalidad de las transaminasas en el 25% de los
pacientes93. En cualquier caso, la recidiva es muy frecuente tras sus-
pender el tratamiento. Recientemente se han descrito resultados
favorables de forma preliminar con la administración prolongada
de tenofovir, probablemente en relación con una supresión máxima
y sostenida del VHB. Sin embargo, este beneficio parece limitado al
subgrupo de pacientes infectados por el genotipo A del VHB y/o
portadores del HBeAg y no se observa en pacientes portadores del
genotipo D del VHB y/o en los sujetos HBeAg negativos, que son
los más frecuentes94,95. La terapia de combinación con tenofovir y
pegIFN está siendo examinada en pacientes sin VIH en el estudio
HIDIT-II.

Vicente Soriano et al
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Lahoz J. Hepatitis C virus (HCV) relapses after anti-HCV therapy are more
frequent in HIV-infected patients. AIDS Res Hum Retroviruses. 2004;20:351–4.

72. Brouwer J, Nevens F, Bekkering F, Bourgeois N, Van Vlierberghe H, Weegink CJ,
et al. Reduction of relapse rates by 18-month treatment in chronic hepatitis C:
a Benelux randomised trial in 300 patients. J Hepatol. 2004;40:689–95.

73. Lindahl K, Stahle L, Bruchfeld A, Schvarcz R. High-dose ribavirin in combina-
tion with standard dose peginterferon for treatment of patients with chronic
hepatitis C. Hepatology. 2005;41:275–9.

74. Dixit N, Layden-Almer J, Layden T, Perelson A. Modeling how ribavirin improves
interferon response rates in hepatitis C virus infection. Nature. 2004;432:922–4.

75. Rendon A, Nunez M, Romero M, Barreiro P, Martín-Carbonero L, García-
Samaniego J, et al. Early monitoring of ribavirin plasma concentrations may

predict anemia and early virological response in HIV/hepatitis C virus-coinfected
patients. J Acquir Immune Defic Syndr. 2005;39:401–5.

76. Dieterich D. Treatment of hepatitis C and anemia in HIV-infected patients. J Infect
Dis. 2002;185 Suppl 2:128–37.

77. Vispo E, Labarga P, Guardiola J, Barreiro P, Miralles P, Rubio R, et al. Pre-emptive
erythropoietin plus high ribavirin doses to increase rapid virological responses
in HIV patients treated for chronic hepatitis C. AIDS Res Human Retroviruses.
2010;26:419–24.

78. Fried M. Side effects of therapy of hepatitis C and their management. Hepatology.
2002;36 Suppl:237–44.

79. Lafeuillade A, Hittinger G, Chapadaud S. Increased mitochondrial toxicity with
ribavirin in HIV/HCV coinfection. Lancet. 2001;357:280–1.

80. Moyle G. Hyperlactatemia and lactic acidosis during antiretroviral therapy: cau-
ses, management and possible etiologies. AIDS Rev. 2001;3:150–6.

81. De Mendoza C, Sanchez-Conde M, Timmermans E, Buitelaar M, De Baar MP,
Gonzalez-Lahoz J, et al. Mitochondrial DNA depletion in HIV-infected patients is
more pronounced with chronic hepatitis C and enhanced following treatment
with pegylated interferon plus ribavirin. Antivir Ther. 2005;10:557–61.

82. Mauss S, Valenti W, DePamphilis J, Duff F, Cupelli L, Passe S, et al. Risk factors for
hepatic decompensation in patients with HIV/HCV coinfection and liver cirrosis
during interferon therapy. AIDS. 2004;18:F21–5.

83. Bani-Sadr F, Denoeud L, Morand P, Lunel-Fabiani F, Pol S, Cacoub P, et al.
Early virologic failure in HIV-coinfected hepatitis C patients treated with
the peginterferon-ribavirin combination: does abacavir play a role? J Acquir
Immune Defic Syndr. 2007;45:123–5.

84. Vispo E, Barreiro P, Pineda JA, Mira JA, Maida I, Martín-Carbonero L, et al. Low
response to pegylated interferon plus ribavirin in HIv-infected patients with
chronic hepatitis C treated with abacavir. Antivir Ther. 2008;13:429–37.

85. Mira JA, Lopez-Cortes L, Barreiro P, Tural C, Torres-Tortosa M, De Los Santos
Gil I, et al. Efficacy of pegylated interferon plsu ribavirin treatment in HIV/HCV
coinfected patients receiving abacavir plus lamivudine or tenofovir plsu eit-
her lamivudine or emtricitabine as nucleoaide analogue backbone. J Antimicrob
Chemother. 2008;62:1365–73.

86. Labarga P, Vispo E, Barreiro P, Rodríguez-Novoa S, Pinilla J, Morello J, et al. Rate
and predictors of success in the re-treatment of chronic hepatitis C in HIV/HCV
coinfected patients with prior non-response or relapse. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2010;53:364–8.

87. Soriano V, Peters M, Zeuzem S. New therapies for HCV infection. Clin Infect Dis.
2009;48:313–20.

88. Seden K, Back D, Khoo S. New directly acting antivirals for hepatitis
C: potential for interactions with antiretrovirals. J Antimicrob Chemother.
2010;65:1079–85.

89. Soriano V, Perelson A, Zoulim F. Why are there different dynamics in the selec-
tion of drug resistance in HIV and hepatitis B and C viruses? J Antimicrob
Chemother. 2008;62:1–4.

90. Sulkowski M, Dieterich D, Sherman K, Rockstroh J, Adda N, Manke N, et al. Interim
analysis of a phase 2a double-blind study of TVR in combination with pegIFN and
RBV in HIV/HCV-coinfected patients. CROI 2011, Boston, MA [abstract 146LB].

91. Rizzetto M. HDV: thirty years later. Dig Liver Dis. 2011;43 Suppl:15–8.
92. Soriano V, Grint D, d’Arminio-Monforte A, Horban A, Leen C, Poveda E, et al. Delta

hepatitis in HIV-infected individuals in Europe. AIDS. En prensa.
93. Wedemeyer H, Yurdaydin C, Dalekos G, Erhardt A, Çakaloglu Y, Degertedin H,
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