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RESUMEN

Hace 20 años que comenzó la pandemia pro d u -
cida por el el virus de la inmunodeficiencia huma -
na (VIH). Dado el impacto social y económico de
la infección y su intensa extensión en los países in -
dustrializados, se ha producido un desarrollo de
conocimiento científico sin precedentes. No obs -
tante, con los tratamientos actuales sabemos que
no es posible erradicar el virus, aunque gracias a
ellos las infecciones oportunistas casi han desapa -
recido y la calidad de vida ha mejorado considera -
blemente. Esta mejoría evidenciada con terapia
combinada antirre t roviral, el coste de los medi -
camentos y –ante todo– los importantes efectos ad -
versos de la medicación, han motivado que cada
vez se recomiende comenzar más tarde el trata -
miento.

Asumiendo que es preciso seguir a los pacientes
asintomáticos durante años antes de comenzar con
el tratamiento antirre t roviral, si gran parte de los
enfermos ya en tratamiento sólo precisan contro l e s
periódicos, ajustes de terapia y revisión de interac -
ciones y efectos adversos, ¿podríamos plantear
que dicho seguimiento se realizara fuera de los nú -
cleos hospitalarios?

Palabras clave: VIH. SIDA. Tratamiento anti -
rre t roviral de gran actividad (HAART). Artículo de
revisión. Atención Primaria.

ABSTRACT

It has been 20 years now since HIV epidemic
s t a rted. Due to the infection’s social and economi -
cal impact and it’s wide spread in the developed
countries, a huge scientific knowledge has taken
place. Nevertheless with the actual treatments, we
know that is impossible to destroy the virus, though
they have contributed to almost eradicate the op -
p o rtunistic infections and the quality of life level
has increased tremendously.

This improvements showed by combining antire -
t roviral therapy, drugs cost -and the most impor -
tant- the negative consequences from the tre a t m e n t
itself, have motivated to start the medication as
late as possible. 

If we have to follow up the evolution of a patient
without symptoms along the years and if a larg e
number of patients in treatment, just only need pe -
riodical controls, to fit or to modify the tre a t m e n t ,
could we then conclude that it would be possible to
t reat the patients in their natural environment  out
of hospital?

Key words: H I V. AIDS. Hightly Active Antire t ro -
viral Therapy (HAART). Review literature. Pri -
mary Health Care. 
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VEINTE AÑOS DE VIH

Desde que en junio de 1981 fueron comunicados
cinco casos de neumonía por Pneumocystis carinii e n
varones homosexuales en Los Ángeles1, hasta la ac-
tualidad, la infección por VIH ha representando el
mayor despliegue científico en el menor periodo de
tiempo de la historia del ser humano. Sólo dos años
después de la detección del primer caso, el 20 de ma-
yo de 1983 se aisló un retrovirus –procedente de pa-
cientes con SIDA– parecido a los del tipo HTLV2. En
marzo de 1985 la FDA americana (Food and Dru g
A d m i n i s t r a t i o n) autorizó la comercialización del pri-
mer test de detección del VIH. En 1986 los CDC
(Centers for Disease Contro l) publicaron la primera
clasificación clínica y analítica de la enfermedad con
finalidad práctica3 que ya se había quedado obsoleta
en diciembre de 19924.

Desde los primeros tiempos se planteó el uso de
diferentes compuestos antirretrovirales para com-
batir la infección por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Fue a lo largo de un ensayo clínico
doble ciego cuando se evidenció, incluso antes de
finalizarlo, la superioridad de la azidotimidina
(AZT o zidovudina) frente al placebo en la mejoría
de los pacientes con enfermedad VIH avanzada e
inmunodepresión marcada5. Éste fue el punto de
partida del tratamiento frente al VIH. Posteriores
estudios demostraron que el inicio con AZT en fa-
ses iniciales de la enfermedad no aportaba excesi-
vas ventajas sobre el comienzo más retrasado. Ade-
más la terapia doble ofrecía una respuesta clínica
mejor y más duradera6,7. 

En agosto de 1995 la FDA aprobó para su comer-
cialización el primer miembro de una nueva familia
de antirretrovirales: los inhibidores de la proteasa.
Con ello comenzó la triple terapia, o terapia antirre-
troviral de gran actividad, TARGA o HAART
(hightly active antire t roviral therapy). La mejoría de
los pacientes fue espectacular. El número de ingresos
hospitalarios asociado a infecciones oportunistas dis-
minuyó drásticamente. La calidad de vida de los pa-
cientes correctamente tratados se equiparó al de otras
enfermedades crónicas8 - 2 0. Se replanteó la posibilidad
de suspender determinadas quimioprofilaxis dado
que la situación inmunitaria se mostraba controlada.
Incluso se llegó a considerar la posibilidad de llegar a
erradicar el virus. 

La aparición de toxicidad y efectos adversos en al-
gunos pacientes y la gran mutabilidad del virus, con
una continua aparición de resistencias, promovieron
el desarrollo de nuevos fármacos. Así apareció en ju-
nio de 1998 el primer inhibidor de la transcriptasa in-
versa n o análogo de nucleósidos que venía a aportar
una nueva alternativa en triple terapia con menos
comprimidos y diferente perfil de resistencias. 

En el momento en que los tests de resistencias es-
tán a la orden del día para la elección personalizada

de la terapia TARGA, esperamos la próxima comer-
cialización de dos nuevos grupos de fármacos para
completar el arsenal antirretroviral: los análogos de
nucleótidos y los inhibidores de la fusión. Entre los
primeros, el tenofovir inhibirá la transcriptasa inversa
posiblemente sin problemas de toxicidad mitocon-
drial, con mayor fortaleza frente a las resistencias y
todo ello mediante un único comprimido al día. El 
T-20 podría ser el primer inhibidor de la entrada del
VIH a las células comercializado aportando así una
nueva diana de acción frente al VIH, con efecto si-
n é rgico en la actividad de los tratamientos hasta aho-
ra disponibles pero sin sumar toxicidad (Tabla I).

El gran desarrollo terapéutico conseguido ha si-
do posible gracias a la investigación de las empre-
sas farmacéuticas, a la continua realización de en-
sayos clínicos, al esfuerzo de enfermos y personal
sanitario y al apoyo de las instituciones sanitarias. 

Este gran despliegue de medios a lo largo de dos
décadas lleva promoviendo un continuo flujo de in-
formación con marcadas peculiaridades. Así, por
ejemplo, los medicamentos se han ido aprobando de
forma acelerada, con ensayos clínicos de –incluso–
sólo 16 semanas de duración (cuando lo habitual era
al menos 48 semanas) y muchas veces con un diseño
cuyo objetivo era la rápida constatación de su efica-
cia clínica para conseguir su inmediata comerciali-
zación. Una vez disponibles, se realizaban ya ensa-
yos fase IV en los que aparecen siempre nuevos
datos sobre eficacia, toxicidad, interacciones, etc. Es
en esta situación de continuo aporte de datos en la
que nos encontramos, con gran parte de los enfermos
incluidos dentro de algún protocolo clínico, y en la
que casi a diario surgen novedades de mayor o me-
nor importancia. De esta manera, la publicación final
de los datos en una revista de prestigio (meses-años
más tarde) queda a veces en un segundo plano, co-
brando gran interés las comunicaciones en congresos
y las publicaciones vertidas directamente en internet
por instituciones oficiales (IAS) y congresos (CROI,
ICAAC). La suscripción a las listas de distribución
de estos organismos (CDC, FDA, Centros Epidemio-
lógicos Europeos, diversas universidades, etc.) me-
diante el correo electrónico se convierte así en un ar-
ma de necesidad para mantenerse al día y que está
sustituyendo a la comunicación científica en el for-
mato tradicional.

Para regularizar y ajustar las indicaciones tera-
péuticas a los continuos flujos de información, di-
versas asociaciones de distintos países han promo-
vido la confección de guías de manejo
t e r a p é u t i c o2 2 - 2 6 algunas de las cuales se actualizan
cada pocos meses. En ellas se reflejan diferentes
niveles de recomendación, dependiendo de si se
trata de estudios aleatorizados y controlados (nivel
A), estudios de caso-control o de cohortes (nivel B)
y estudios descriptivos o recomendaciones de gru-
pos de expertos (nivel C). Si bien la guía más co-
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nocida es la del Departamento de Salud y Servicio
Humanos de Estados Unidos y la Fundación Henry
K a i s e r2 6, las británicas y las francesas han ofrecido
tradicionalmente un punto de vista terapéutico rela-
tivamente más conservador2 2 , 2 5. En nuestro país el
Grupo de Estudio del SIDA (GESIDA) y el Plan
Nacional del SIDA publicaron durante el año 2000
la última versión conjunta de las recomendaciones
españolas, pero no ha sido actualizada desde enton-
c e s2 4. Asimismo todas estas instituciones editan
guías específicas sobre la transmisión vertical, tra-
tamiento en pediatría, profilaxis postexposición,
actualización en manejo de infecciones oportunis-
tas, de linfomas, etc. (Tabla II).

ACTUALIZACIÓN EPIDEMIOLÓGICA

Las cifras de afectados han ido creciendo de una
forma vertiginosa a lo largo de los años. En diciem-
bre de 2001 la ONU contabiliza 5 millones de perso-
nas infectadas en este año, de los cuales 1,8 millones
son mujeres y 800.000 son menores de 15 años. Con
ello asciende a 40 millones las personas portadoras
del virus en el mundo, la mayoría de las cuales resi-
den en países subsaharianos. En estas áreas el porcen-
taje de mujeres entre los portadores de la infección
supera el 55%, la trasmisión vertical es algo cotidiano
y el acceso a medidas diagnósticas, preventivas o te-
rapéuticas realmente escaso. En algunos países de
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ANTIRRETROVIRALES

Tabla I

Inhibidores de la transcriptasa inversa Inhibidores de la Proteasa

Análogos de nucleósidos

Zidovudina (ZDV, AZT)* 1 caps/12 h C Saquinavir CGD#/CGB** 6 caps/8 h B
Didanosina (ddI)*** 1 caps/24 h B Ritonavir* 6 comp/12 h B
Zalcitabina (ddC)* 1 comp/8 h C- Indinavir*** 2 caps/8 h C-
Estavudina (d4T)* 1 comp/12 h C Nelfinavir** 3 comp/8 h B
Lamivudina (3TC)* 1 comp/12 h C Amprenavir* 8 caps/12 h C-
Abacavir (ABC)* 1 comp/12 h C- Lopinavir/ritonavir** 3 comp/12 h C-
Zidovudina/lamivudina 1 comp/12 h Tipranavir
Zidovudina/lamivudina/abacavir 1 comp/12 h BMS 232632
Emtricitabina (FTC) GW433908 (profármaco de amprenavir)
DAPD DPC 681
ACH 126, 443 DPC 684
dOTC TMC 126

No análogos de nucleósidos

Efavirenz* 3 caps por la noche C-
Nevirapina* 1 comp/12 h (1) C
¿Capravirina?
Calanolida A Inhibidores de la Fusión o entrada
Emivirina
TMC 120 T-20 (Pentfusida) SC/12 h
TMC 125 T-1249
DPC 083 PRO 542
DPC 961 PRO 367

S 1360

Análogos de nucleótidos

Tenofovir** 1 comp/24 h

*Puede tomarse con o sin alimentos
**Ha de tomarse junto a alimentos
***Ha de tomarse en ayunas (al menos 2 horas)
#Sólo está aprobada su administración junto a ritonavir

En estudio precomercialización
B,C: Clasificación FDA de Seguridad en embarazo21: B estudios en animales no han consiguido demostrar daño fetal, pero no se han
realizado estudios en humanos. C: Sin resultados claros en animales ni estudios en humanos. Valorar riesgo/beneficio.
– Antirretroviles menos indicados en embarazo por teratogenicidad en animales en ensayos o por escasa información disponible (aunque
sean catalogados como “C” por la (FDA).
(1) Precisa escalonar las dosis de inicio: 1 comp/24 h durante los primeros 15 días
Nota: Las dosis indicadas pueden sufrir variaciones, en especial las de inhibidores de proteasa si se pauta en combinación con ritonavir.



África subsahariana la tasa de prevalencia del VIH
entre la población general supera el 20% y se estima
que 1/3 de los niños menores de 15 años de esas zo-
nas morirán por esta causa en los próximos años. 

Desde el comienzo de la pandemia han fallecido
en todo el mundo más de 22 millones de personas.

Mientras que en África viven cerca de 3/4 del to-
tal de portadores del VIH, en Europa occidental la
prevalencia del VIH entre adultos ronda el 0,3%
(560.000 casos) y en América del norte el 0,6%
(940.000 casos). No obstante los estados de la anti-
gua Unión Soviética representan un peligro latente
para la expansión de la pandemia dado el preocu-
pante aumento de casos detectados en el pasado
a ñ o2 7. En estos últimos países, la drogadicción in-
travenosa representa una primera gran amenaza,
siendo claramente más frecuente la infección entre
varones que entre mujeres.

En España se calcula que hubo 2.745 casos nuevos
de SIDA a lo largo del año pasado, lo que supone una
disminución del 7% en el número de diagnósticos
nuevos respecto al año previo. Sin embargo, el núme-

ro de portadores del VIH se mantiene o aumenta, es-
timándose entre 100.000 y 140.000 casos conocidos
vivos en nuestro país en el momento actual2 8. Un
35,7% de ellos corresponden a diagnósticos tardíos
(como consecuencia de una enfermedad definitoria
de S I D A)2 9. La incidencia de transmisión vertical ha
disminuido un 80% desde 19952 8. La proporción de
enfermos de SIDA notificados en nuestro país que
son originarios de otros países ha pasado de ser un
2,4% del total de los casos conocidos entre el año
1981 y el 2000 a representar hasta un 16% de nuevos
diagnósticos de infección por VIH en un reciente es-
tudio español2 9. De acuerdo con estos datos, teniendo
en cuenta los fuertes flujos migratorios que se están
produciendo en los últimos años y la vulnerabilidad
de estas poblaciones, deben ser especialmente poten-
ciadas las actividades de vigilancia epidemiológica y
educación sanitaria en minorías étnicas y poblaciones
inmigrantes. Desde el inicio de la epidemia se han co-
municado 61.028 casos de SIDA en nuestro país, de
los cuales más de la mitad ya han fallecido. En su
mayoría, la transmisión ha sido debida al uso com-
partido de material de venopunción para la drogadic-
ción parenteral, aunque la relajación en la preven-
ción, especialmente entre varones homosexuales,
representa un riesgo en la actualidad. Así la inciden-
cia de seroconvertores para el VIH entre homosexua-
les seronegativos que acudían a revisiones periódicas
en una clínica de enfermedades de transmisión sexual
(ETS) de Madrid ha pasado del 1,06% en 1995 a
2,16% en el año 20003 0. Este aumento de la transmi-
sión por VIH se está observando paralelamente a un
incremento de las gonococias y sífilis en este colecti-
v o3 0 - 3 5. Por ello, se sigue perfilando como principal re-
to el diagnóstico precoz y seguimiento de nuevos ca-
sos de seropositividad y la estrecha vigilancia del
mantenimiento de las conductas preventivas. 

HASTA EL INICIO DEL TRATAMIENTO

En estos momentos en que el inicio del tratamien-
to se puede retrasar años tras el diagnóstico de infec-
ción por VIH, el médico de Atención Primaria podría
desempeñar una función fundamental en el diagnós-
tico y seguimiento del paciente, su pareja y entorno,
en la prevención y/o detección de infecciones, y en la
progresiva mentalización y adiestramiento del afecta-
do para afrontar el futuro tratamiento con el máximo
conocimiento de sus posibles ventajas, desventajas,
limitaciones y complicaciones.

El diagnóstico de infección por VIH se basa en
la positividad vertida por el test de ELISA segui-
da de la confirmación por Western blot . Estaría
especialmente indicado descartar la enfermedad
en pacientes que refieren haber realizado prácticas
sexuales de riesgo, que presenten ETS, con herpes
simple recidivante o zóster, candidiasis oral o va-
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CONDICIONANTES DEL TRATAMIENTO FRENTE AL VIH

Tabla II

No es posible erradicar la infección por VIH con los
tratamientos actualmente disponibles.

Se precisa –al menos– terapia triple para controlar la
replicación viral

La alta mutabilidad viral favorece la aparición de
resistencias:

El control de la adherencia se muestra un tema
prioritario
Es de gran importancia el ajuste de nuevos
tratamientos en función de los tests de resistencias
Los estudios farmacocinéticos cada día cobran
mayor importancia para optimizar las terapias

El alto índice de efectos adversos e interacciones, el
coste, el problema de las resistencias y la buena
recuperación inmune con el TARGA justifican el
demorar lo más posible el inicio del tratamiento
antirretroviral (350-200 CD4/mm3)

La frecuente aparición de resistencias y la limitación
en el arsenal terapéutico han hecho cambiar la
mentalidad terapéutica: se ha pasado del uso puntual
de la combinación más potente, al diseño a largo
plazo de combinaciones rescatables para tratar de
evitar el multifracaso

Para optimizar el tratamiento, disminuir la toxicidad y
estimular las defensas se están planteando diversas
estrategias como la adición de medicamentos
inmunosupresores o inmunoestimulantes y las
interrupciones programadas del tratamiento

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
TARGA: tratamiento antirretrovial del gran actividad.



ginal recidivante (en ausencia de otros procesos
que lo justifiquen), neumonías graves en pacien-
tes jóvenes, tuberculosis activa o latente, y, por
supuesto, en el estudio inicial de toda mujer em-
barazada. 

La historia clínica, incluyendo referencia a con-
ductas de riesgo, enfermedades definitorias de SI-
DA en el pasado, valoración de las parejas sexua-
les, hábitos tóxicos, etc., ha de completarse con una
exploración completa en busca de lesiones cutáne-
as, orofaríngeas o genitales, adenopatías, masas u
o rganomegalias, alteraciones retinianas, etc. La
evolución de la infección por VIH la delimitaremos
con los recuentos de linfocitos CD4 y las determi-
naciones de carga viral plasmática (valor pronósti-
c o )3 6 , 3 7. Dichos controles suelen ser realizados cada
3-4 meses en pacientes sin tratamiento, cada 2-8
semanas en los primeros meses de terapia y poste-
riormente cada 3-4 meses. 

En el estudio inicial se incluirán hemograma,
orina elemental, bioquímica sanguínea, carga viral
y recuento de CD4 y CD8. Es de especial impor-
tancia el control serológico de estos pacientes espe-
cialmente frente a las hepatitis virales, sífilis, infec-
ción por toxoplasma, citomegalovirus y varicela.
También se realizará un test de tuberculina inicial
(y anual), una revisión ginecológica anual en muje-
res (exudado y citología) y la búsqueda de posibles
ETS en varones según conductas (exudado anal,
uretral, orofaríngeo, etc.).

Con un buen estado inmune, las vacunaciones
con preparados sintéticos están indicadas, especial-
mente frente a hepatitis virales A y B, neumococo,
gripe y vacunación de recuerdo frente al tétanos.
Algunas de ellas (como las de las hepatitis A y B)
podrían precisar el doble de las dosis habituales y
realizar controles postvacunales para comprobar la
respuesta. En caso de ser ésta insuficiente sería po-
sible repetir la pauta previa. Otras vacunas estarían
totalmente contraindicadas, como la BCG, la de la
fiebre amarilla o la antitifoidea oral.

Aunque la presente revisión se centra en la in-
fección del adulto, no debe dejar de mencionarse la
importancia de las vacunaciones en los niños porta-
dores del VIH. Si bien se deben eludir vacunas de
virus vivos como la antipolio oral de Sabin –VPO-
tanto en el portador de VIH como en todos los con-
tactos próximos, es de gran importancia la vacuna-
ción con la vacuna inactivada anti-Polio (VPI), la
triple vírica (sarampión, parotiditis, rubéola), la
combinada difteria-tétanos-pertussis, la antineumo-
cócica, la conjugada frente al Haemophilus influen -
z a e tipo b, las vacunas frente a las hepatitis A y B,
frente al virus de la I n f l u e n z a (a partir de los 6 me-
ses de edad), frente al meningococo en algunas si-
tuaciones, e –incluso– se plantea la posibilidad de
utilizar la nueva vacuna frente a la varicela en de-
terminados casos.

Tal vez el médico de familia debería ser el sani-
tario con mayores posibilidades de entablar un se-
guimiento próximo al paciente y a su pareja. Desde
la Atención Primaria se pueden buscar los recursos
necesarios para informar a los afectados, para ac-
tuar en el campo de la prevención, preparar al pa-
ciente para un posible futuro tratamiento y, en defi-
nitiva, para que el enfermo llegue relativamente
concienciado para afrontar el TARGA. Un control
exclusivamente hospitalario con revisiones espa-
ciadas, con poco tiempo disponible para cada pa-
ciente y pudiendo ser atendido en cada visita por
un profesional distinto, podría no ofrecer la sufi-
ciente información y confianza al afectado y –con
toda seguridad– ser insuficiente para que exprese
sus dudas y sea convenientemente informado. No
obstante, en muchos centros este problema se ha
solventado centralizando la atención al paciente
VIH en uno o varios facultativos.

CUÁNDO COMENZAR EL TRATAMIENTO

Atendiendo fundamentalmente al estado inmune
del paciente, existe un amplio consenso sobre la
necesidad de empezar el tratamiento antes de que
exista riesgo de desarrollar infecciones oportunis-
tas o en todo paciente con infección sintomática.

Hasta hace un par de años se promovía el “g o l -
pear fuerte y pronto al viru s” con la finalidad de
evitar el deterioro de las defensas y para erradicar
al VIH. Hoy se ha comprobado que el sistema in-
mune tiene capacidad para recuperarse aunque ini-
ciemos el TARGA en fases más avanzadas y que
–en la práctica– no es posible erradicar el virus. 

Se han realizado varios estudios que muestran una
aparente mejoría relativa con la terapia durante la
p r i m o i n f e c c i ó n (en caso de que ésta sea
d e t e c t a d a )3 8 , 3 9, ya que es posible reducir la replicación
viral en plasma, ganglios linfáticos e intestino4 0 , 4 1 y
–desde un punto de vista inmunológico– la destruc-
ción inmune es menor y la recuperación más rápida y
completa. No obstante, este inicio temprano del trata-
miento no se recomienda salvo en casos especial-
mente sintomáticos y en el contexto de ensayos clíni-
cos. La toxicidad a largo plazo, la inevitable
aparición de resistencias y los inconvenientes que to-
do ello representa para el paciente son razones de pe-
so para diferir el tratamiento hasta que éste sea im-
prescindible. Retrasando la exposición a fármacos
retrasaremos el problema de la toxicidad y del cum-
plimiento y reduciríamos el desarrollo de mutaciones
que confieran resistencia.

Lo más frecuente es diagnosticar la infección
por VIH durante la infección crónica. Es muy pro-
bable que el portador del VIH se encuentre total-
mente asintomático. Durante años sus defensas se-
rán suficientemente eficaces y el paciente –sin

MEDIFAM F. LEDESMA MARTÍN-PINTADO ET AL

MEDIFAM 2002; 12 (2): 87-103 9127



terapia antirretroviral– podrá hacer una vida nor-
mal, siempre conociendo el riesgo de transmisión
que existe y cómo evitarlo. También es frecuente
diagnosticar el VIH en pacientes con enfermedad
evolucionada, tal vez durante su primer episodio de
enfermedad definitoria de SIDA. En el pasado año,
de los diagnósticos nuevos de VIH en España, alre-
dedor del 35% cumplían ya criterios de SIDA2 8 , 2 9.
Estas elevadas cifras de diagnóstico tardío tal vez
nos deberían hacer reflexionar y motivarnos para
reforzar los esfuerzos en el diagnóstico precoz.

El inicio del tratamiento con recuentos de CD4
menores de 200/mm3 conlleva una supervivencia
claramente inferior que si la terapia se inicia con ci-
fras mayores (estudio de cohortes)4 2. Si se inicia el
tratamiento sobre 350 CD4/mm3 la supervivencia
podría ser mayor que si se retrasa más la terapia4 3.
No obstante, algunos expertos matizan estas conclu-
siones alegando una dispar contabilización del tiem-
po total de evolución entre unos y otros.

En cualquier caso, los estudios delimitan una zo-
na de riesgo creciente entre 350 y 200 linfocitos
CD4. Es en este intervalo cuando en la actualidad
se recomienda iniciar la terapia en el paciente asin-
tomático. Otros aspectos de interés que se deben
valorar a la hora de tomar la decisión de inicio an-
tes o después son la caída brusca de CD4 en los úl-
timos meses (factor de riesgo), la evolución de la
c a rga viral y la preparación y predisposición del
paciente (Tablas IIIa y IIIb).

La quimioprofilaxis primaria de infecciones
oportunistas debe realizarse en caso de que se al-
cancen dinteles mínimos de CD4. Así por ejem-
plo se incrementa el riesgo de neumonía por
Pneumocystis carinii o de diarrea por C ry p t o s p o -
ridium parv u m con recuentos de CD4 menores de
200 células/mm 3. Con menos de 100 CD4/mm 3

hay que estar atentos a la esofagitis candidiásica,
la encefalitis por toxoplasma, la infección dise-
minada por Mycobacterium tuberc u l o s i s o M y c o -
bacterium avium c o m p l e x, el herpes simple agre-
sivo, la retinitis por Citomegalovirus, etc. La
sospecha de cualquiera de estos procesos requeri-
ría de la valoración hospitalaria por parte del es-
p e c i a l i s t a .

Tras la instauración del TARGA algunas de las
profilaxis primarias o secundarias podrían ser reti-
radas una vez conseguido el mantenimiento de la
recuperación inmune.

ELECCIÓN DE TERAPIAS COMBINADAS

Desde el inicio de los tratamientos frente al VIH
se ha tratado de ofrecer lo mejor a los pacientes. He-
mos buscado el tratamiento más potente; hemos
cambiado a nuevas combinaciones; nos hemos incli-
nado hacia los prometedores medicamentos cuando
aparecían. Todo era nuevo: la enfermedad, los fár-
macos, la evolución de los pacientes. Con el tiempo
nos hemos ido encontrando con algunos pacientes
multitratados, con un muy difícil rescate que permita
mantener estables los CD4 y la carga viral en cifras
bajas. Retrospectivamente, y atendiendo a la expe-
riencia adquirida a lo largo de estos veinte años, po-
dríamos considerar que hay dos puntos de máxima
prioridad para optimizar nuestras posibilidades tera-
péuticas. La primera es un uso racional de los anti-
rretrovirales. Ya no interesa “darle fuerte y darle
pronto” sino ir secuencialmente. Hoy se recomienda
comenzar por triples terapias que, aunque menos po-
tentes que otras, permitan reiterados re s c a t e s p a r a
garantizar un tratamiento eficaz durante el mayor
tiempo posible. (Cuando una terapia TARGA co-
mienza a fallar, los CD4 caen y la carga viral se dis-
para, se denomina re s c a t e a la capacidad de recupe-
rar la situación con una nueva combinación
terapéutica, lo que no siempre es posible debido a
las resistencias cruzadas, a la falta de antirretrovira-
les de reserva, etc.). El segundo aspecto del máximo
interés es el fomentar un correcto cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente.
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Tabla IIIa

Guía Asociación Britanica de VIH (BHIVA) Julio 2001. http://www.bhiva.org/

Síntomas Recomendar
CD4 <200 Recomendar

200-350 Considerar
>350 Diferir

Carga viral
CD4

Intención del paciente

INICIO DEL TRATAMIENTO EN LA INFECCIÓN CRÓNICA
ASINTOMÁTICA

Tabla IIIb

Guía americana (DHHS. HJ. Kaiser FF). Febrero 2002. www.hivatis.org

Carga viral D i f e r i r
>350 CD4 < 3 0 . 0 0 0 * Riesgo de progresión a S I D A

< 5 5 . 0 0 0 * * en 3 años sin tratamiento: < 1 5 %

Carga viral Recomiendan diferir el inicio

>350 CD4 > 3 0 . 0 0 0 * Riesgo de progresión a S I D A
> 5 5 . 0 0 0 * * en 3 años sin tratamiento: > 3 0 %

Carga viral Ofrecer tratamiento:
350-200 CD4 cualquier valor ¿esperar su inicio y vigilar evolución?

Carga viral
<200 CD4 cualquier valor T r a t a r

*bDNA (versión 2.0)
**RT-PCR o bDNA (versión 3.0)



La elección de la terapia TARGA debe ser indi-
vidualizada para cada caso, buscando la posibilidad
más cómoda según las características de cada pa-
ciente, con una planificación a largo plazo, que se-
leccione pocos virus resistentes y que consiga una
supresión duradera de la carga viral y –consi-
guientemente– la recuperación inmune. No se han
realizado todavía estudios que muestren la superio-
ridad clínica de ninguna combinación TARGA. No
obstante, existe mayor experiencia con las triples
terapias que contienen un inhibidor de proteasa y
dos análogos de nucleósidos que cuando se utiliza
un no análogo y dos análogos o con la triple com-
binación de análogos ( Tabla IV).

En el paciente asintomático debe valorarse tam-
bién la elección de una terapia triple lo más cómo-
da posible. La cantidad de comprimidos difiere am-
pliamente dependiendo del fármaco utilizado. Si
bien los inhibidores de proteasa se dosifican me-
diante un mayor número de comprimidos, con ellos
se dispone de una mayor experiencia en tratamien-
tos TARGA (ensayos clínicos aleatorizados doble
ciego). La acción frente al VIH la ejerceríamos so-
bre dos dianas (proteasa y la transcriptasa inversa).
Otro punto a favor del uso de esta familia es que la
resistencia a los inhibidores de proteasa precisa de
una cadena de múltiples mutaciones hasta que apa-
rece la resistencia de la cepa viral. Si bien la mayo-
ría de las mutaciones de resistencia son cruzadas (y
por ello restan eficacia) a todos los inhibidores de
p r o t e a s a4 4 , 4 5, en terapias iniciales con nelfinavir se
podría producir primeramente una disminución de
eficacia debida a mutaciones particulares del virus
a este fármaco que no interferirían gravemente con
otros inhibidores de proteasa. Para optimizar las te-
rapias con inhibidores de proteasa desde el punto
de vista farmacocinético y farmacodinámico se

puede –posteriormente– asociar ritonavir a otro de
ellos (saquinavir, indinavir o lopinavir especial-
m e n t e )4 6. Dado que ritonavir inhibe el citocromo
P450, con su uso a dosis bajas se consiguen alcan-
zar mayores concentraciones séricas del otro inhi-
bidor de proteasa que se incluya en la combinación
y mantenerlas durante mayor tiempo. Esto puede
ayudar a optimizar la eficacia de las combinaciones
a la vez que se aumentan los intervalos de dosifica-
c i ó n4 7. Asimismo, las triples terapias basadas en un
inhibidor de proteasa y dos análogos de nucleósi-
dos han mostrado gran eficacia tanto en pacientes
a d u l t o s1 0 , 1 2 , 8 , 9 , 4 8 - 5 3 o niños5 4 , 5 5 con enfermedad avanza-
da y/o multitratados. 

Las terapias de inicio basadas en un no análogo
de nucleósido (efavirenz o nevirapina) y dos análo-
gos de nucleósidos son claramente más cómodas
dado el menor número de dosis y de comprimidos.
No obstante existe menos experiencia que con las
basadas en inhibidores de proteasa, aunque los últi-
mos resultados son alentadores5 6 - 5 9. No se ha reali-
zado ningún estudio aleatorizado que compare di-
rectamente eficacia entre terapias con efavirenz y
nevirapina. Como principal inconveniente al uso
temprano de no análogos estaría la posibilidad de
aparición de resistencia. Esta podría ser conferida
por una sola mutación, con pérdida de efectividad
para ambos componentes de dicho grupo que, por
tanto, perderían su eficacia para terapias futuras.

Se está estudiando la utilización de terapias tri-
ples con tres análogos de nucleósidos, siendo uno
de ellos el abacavir. Los resultados parecen espe-
cialmente interesantes en pacientes con carga viral
b a j a6 0 , 6 1 aunque hay poca experiencia y su repercu-
sión sobre las resistencias frente a esta familia de
antirretrovirales podrían representar un problema.
No obstante, esta terapia también ofrecería una ma-
yor comodidad para el paciente debido al menor
número de comprimidos que precisa.

Y DESPUÉS VIENE EL CAMBIO DE
ANTIRRETROVIRALES

El tiempo de duración de la supresión viral con la
primera pauta es un marcador de gran importancia
para el futuro. La respuesta virológica inicial predice
la eficacia a largo plazo. Así, la supresión de la carg a
viral por debajo de 50 copias del ARN del VIH/ml
( c a rga viral sanguínea indetectable) nos hará suponer
una respuesta mantenida más larga que cuando la
c a rga viral queda por encima de 400 copias/ml o
cuando tarda en constatarse esta caída. El hecho de
que la carga viral sea indetectable quiere exclusiva-
mente decir que no se detecta presencia de más de 50
copias de ARN VIH por mililitro de sangre. La repli-
cación sanguínea puede seguir existiendo (aunque en
proporciones significativamente menores). Además,
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COMBINACIONES MÁS FRECUENTES DE ANTIRRETROVIRALES 

Tabla IV

Efavirenz Didanosina+lamivudina
Nelfinavir Estavudina+didanosina
Indinavir Estavudina+lamivudina
Ritonavir+lopinavir Zidovudina+didanosina
Ritonavir+saquinavir Zidovudina+lamivudina
Ritonavir+indinavir
Nevirapina

Combinaciones altamente contraindicadas
Estavudina+zidovudina
Zalcitabina+didanosina
Zalcitabina+lamivudina
Zalcitabira+estavudina
Estavudina+didanosina en embarazo*

*Por toxicidad altamente aumentada. Modificado de DHHS, NIH,
J Kaiser Family Foundation Guidelines (EE.UU.)

+



dentro de sus reservorios (linfocitos, ganglios linfáti-
cos, etc.) el virus sigue presente con una reproduc-
ción a menor escala. 

Hoy es ampliamente conocida la facilidad del
VIH para sufrir inserciones o deleciones en las re-
giones del genoma del VIH que codifican la trasn-
criptasa inversa o la proteasa. Con ellas consiguen
hacerse más resistentes a los fármacos. Estas muta-
ciones pueden surgir como reacción a la exposición
a un fármaco (primarias) y ello conferiría una des-
ventaja cinética o menor capacidad replicativa.
Posteriormente el virus puede experimentar nuevas
mutaciones (secundarias) cuya finalidad sea recu-
perar esa eficiencia biológica perdida. Todas estas
mutaciones serían las que conferirían una re s i s t e n -
cia genotípica frente a determinado fármaco. La al-
ta tasa de mutación viral hace que en cada momen-
to un mismo individuo sea portador de entre 105 y
1 01 0 variantes genéticas distintas del VIH (cuasies-
pecies). Sólo las poblaciones principales serán de-
tectadas en los tests de resistencias. 

No todos los antirretrovirales presentan la mis-
ma facilidad para que se desarrollen resistencias
frente a ellos. Los denominados de “b a rrera gené -
tica baja” que con una mutación pierden eficacia
(por ejemplo, 3TC, nevirapina o efavirenz) o los de
“b a rrera genética alta” que precisan un mayor nú-
mero de mutaciones (por ejemplo, d4T o ddI o los
inhibidores de proteasa). Generalmente, el tiempo
que tarda en desarrollarse la resistencia es propor-
cional al número de mutaciones requeridas para
ello. Las resistencias fenotípicas aparecen como re-
sultado de las previas y se traducen en la necesidad
de alcanzar concentraciones séricas mayores (con-
centraciones inhibitorias CI5 0, CI9 0) para inhibir la
replicación del virus62.

En la actualidad, en nuestro país, existen enfer-
mos portadores de resistencias incluso antes de
comenzar el tratamiento. Un estudio realizado en
Madrid ha llegado a la conclusión de que 1/4 de
los individuos recientemente infectados por vía
sexual han adquirido virus portadores de resisten-
cias. Incluso un 6,7% de estos mostraban resisten-
cia a múltiples fármacos6 3. Los últimos datos es-
pañoles nos sugieren que –entre individuos en
tratamiento– cerca del 75% presentan resistencia
a análogos de nucleósidos, cerca de la mitad a los
inhibidores de proteasa (especialmente a indina-
vir) y otro 50% a los no análogos de
n u c l e ó s i d o s6 4. Este es el motivo de que se realicen
los tests de resistencias para buscar los fármacos
más indicados en cada momento y para cada en-
fermo. En ningún caso –incluso en pacientes mul-
tirresistentes– está indicado suspender el trata-
miento ya que el declive inmunitario sería brusco
y grave. En estos enfermos en multirrescate, la fi-
nalidad es mantener una replicación viral contro-
lada, que sea la menor posible, con objeto de evi-

tar la imparable caída de los CD4. Para ello se lle-
gan a utilizar diversos potenciadores farmacociné-
ticos e inmunológicos, fármacos en estudio y cóc-
teles de antirretrovirales de incluso nueve
f á r m a c o s6 5. En estas situaciones el estudio genotí-
pico y fenotípico de las resistencias puede ser de
gran utilidad para seleccionar una combinación
compuesta por los fármacos cuya actividad se vea
menos disminuida en cada caso. 

Los tests de resistencias podrían ayudarnos a
elegir mejor las pautas, a rescatar los tratamien-
tos fallidos con más precisión, modificando el
tratamiento en función de las sensibilidades y, en
definitiva, a conseguir una terapia óptima para
cada paciente. Diversos estudios han respaldado
ya su utilidad6 6 - 6 9. Los tests genotípicos nos infor-
marían de la presencia de mutaciones puntuales
que han sido clasificadas como inductoras de re-
sistencia atendiendo a varios bancos de datos.
Los resultados han de ser aplicados a cada fárma-
co pero sólo en el contexto de la combinación re-
cibida en ese momento. Los tests fenotípicos d e-
terminarían la capacidad del virus de un enfermo
concreto para crecer ante determinadas concen-
traciones de antirretrovirales (lo que, por analo-
gía con bacteriología, se denomina CI5 0 o “con-
centración inhibitoria5 0”). Dado que estas pruebas
se realizan mediante la amplificación de secuen-
cias, es lógico sospechar que sólo se detectan las
variantes predominantes. Además ambos méto-
dos requerirían una carga viral mayor de 1.000
copias/ml para disponer de suficientes virus so-
bre los que realizar dichos estudios. En la actuali-
dad existen consensos tanto nacionales como in-
ternaciones que regulan la utilización de estos
test en la práctica clínica7 0 - 7 2 ( Tabla V).

Actualización en el tratamiento del paciente infectado por el VIH. 2002 VOL. 12 NÚM. 2 / 2002 

94 MEDIFAM 2002; 12 (2): 87-103 34

INDICACIONES PARA LA REALIZACIÓN DE TEST DE RESISTENCIA

Tabla V

SIN TRATAMIENTO CON TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL PREVIO ANTIRRETROVIRAL PREVIO

Infección aguda por VIH si Tras 1er fracaso del
se inicia tratamiento (R) tratamiento (C)

Tras 2º o 3 er fracaso
del tratamiento (R)

Embarazadas (R) Fracasos sucesivos:
3º o más: (C*)

Profilaxis tras exposición (C) Embarazadas (R)

Considerar: (C); Recomendado: (R); (*) De entrada no indicado.
Se están realizando tests de resistencias para decidir la
alternativa terapéutica más favorable en pacientes
multirresistentes. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



LAS RESISTENCIAS NO SON LA ÚNICA CAUSA
DE FRACASO TERAPÉUTICO

Cuando se detecta el fracaso de una pauta tera-
péutica (caída de CD4, ascenso de la carga viral,
empeoramiento clínico, etc.) conviene evaluar sus
posibles causas: un mal cumplimiento, la absorción
insuficiente de fármaco, la presencia de interaccio-
nes farmacocinéticas, una escasa potencia de la
combinación antiviral y/o la aparición de un nuevo
perfil de resistencias.

Uno de los condicionantes que se están estudian-
do es el referente a las concentraciones plasmáticas
de antivirales. Una deficiente absorción (frecuente
en estos pacientes), un rápido metabolismo hepático,
o un sinfín de interacciones pueden condicionar que
–a lo largo de determinados periodos de tiempo– se
alcancen concentraciones subterapéuticas. Cada día
cobra más interés la monitorización de niveles far-
macológicos, aunque es una realidad alejada de la
práctica diaria. Parámetros como el área bajo curva
(AUC), la concentración máxima (Cm a x) o mínima
( Cm i n) y la vida media (T 1 / 2) se valoran cada día más
en la práctica. Otra estrategia utilizada es la aso-
ciación de “potenciadores farmacocinéticos” al tra-
tamiento base. Tal es el caso de ritonavir, potente in-
hibidor de citocromo P450 hepático. Su uso
concomitante junto a otro/s inhibidores de proteasa
facilita que se mantengan concentraciones séricas
más elevadas y durante más tiempo. Incluso, en la
actualidad se está estudiando la administración cada
24 horas de componentes de esta familia que origi-
nariamente se administraban cada 8 horas4 7.

Pero sin duda el gran problema sin resolver es el
del cumplimiento o adherencia terapéutica. Al con-
trario que otro tipo de tratamientos, se precisa un
cumplimiento de –al menos– el 95% para poder
mantener su efectividad; un peor cumplimiento se
asocia con el fracaso terapéutico7 3 - 7 5. Según estu-
dios al respecto, hasta un tercio de los pacientes ol-
vidan alguna dosis cada 3 días7 6. El tratamiento
continuado, la administración de tres tomas al día,
el gran número de comprimidos y los efectos ad-
versos son condicionantes importantes. 

Dado que el inicio del tratamiento frente al VIH
no es urgente en la mayoría de los casos, se consi-
dera de la mayor importancia la labor de informa-
ción, educación y mentalización previa tanto del
paciente como de su entorno. Asimismo, habrá que
estar expectante en la detección de conductas que
favorezcan el mal cumplimiento como, por ejem-
plo, el abuso de drogas o alcohol, los problemas
psiquiátricos, etc. En todo ello el papel próximo del
médico de familia puede ser decisivo. 

La elección entre las distintas opciones terapéu-
ticas debe hacerse en función de las características
del paciente, valorando su forma de vida y profe-
sión. Los esfuerzos en la investigación están locali-

zándose en la ampliación de los intervalos entre
dosis (buscando la administración única diaria) y
en la reducción del número de comprimidos al día.
En la actualidad existen dos presentaciones comer-
ciales que, incluso, combinan varios antirretrovira-
les en la misma pastilla lo que reduce marcadamen-
te la incomodidad del tratamiento77.

Sabiendo de la importancia que el cumplimiento
meticuloso tiene en la efectividad del tratamiento a
l a rgo plazo, en la aparición de resistencias y en la re-
serva de antirretrovirales, se plantean múltiples es-
trategias de control y apoyo7 8 - 8 1. Se ha valorado la
utilidad de la información administrada por el far-
macéutico, la vigilancia mediante cuestionarios y
control de comprimidos, las visitas periódicas fre-
cuentes, la utilización de avisos y alarmas, etc. Se
considera de gran importancia que el paciente dis-
ponga de una línea telefónica directa o pueda recu-
rrir a personal especializado de atención inmediata
para resolver los problemas que puedan surg i r8 2.
Últimamente se postula también la posibilidad de 
realizar terapias directamente observadas sobre per-
sonas cuyas características hagan sospechar un cum-
plimiento incorrecto8 3 - 8 6 . En definitiva, la labor de
educación, seguimiento y apoyo próximo del pa-
ciente en tratamiento por personal especializado y
con tiempo disponible se presenta como un bastión
fundamental para conseguir un correcto cumpli-
miento de los tratamientos. La simplificación en la
posología de los mismos será –asimismo– uno de
los objetivos a mejorar por la industria farmacéutica.

Por último, la facilidad de acceso a la medica-
ción por parte del enfermo es otro aspecto que po-
dría ser reconsiderado, especialmente en zonas 
rurales o en las grandes ciudades. En estas situacio-
nes, el desplazamiento del paciente hasta su hospi-
tal de referencia sólo para recoger la medicación
podría representar una gran incomodidad y un mo-
tivo más de cumplimiento incorrecto.

EL CONTROL DE LA HEPATITIS C:
EL NUEVO RETO

Dado que España ha presentado desde el princi-
pio de la pandemia un perfil de transmisión del
VIH predominantemente secundario al uso de dro-
gas endovenosas, la coinfección por el virus de la
hepatitis C (VHC) es relativamente frecuente. En
un centro de ETS de la comunidad de Madrid, el
47% de los 1.222 usuarios de drogas inyectadas es-
taban infectados por el VIH. De estos, el 95% por-
taban también el VHC87. 

Tras el control inmunitario con el TARGA fue-
ron desapareciendo las infecciones oportunistas y
mejoró la calidad de vida y la supervivencia. Fue
entonces cuando se comenzó a observar una mayor
virulencia del virus C en estos pacientes, con más
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rápida evolución hacia cirrosis y hepatocarcinoma
en un 20% de ellos. Mediante biopsia hepática se ha
observado que un amplio porcentaje de virus eran
del serotipo 1, el menos sensible al tratamiento. 

En los últimos años se ha evaluado la biterapia
frente al virus C8 8 mediante ribavirina e interferón
durante 6-12 meses con resultados más o menos pro-
m e t e d o r e s8 9 - 9 1. En breve dispondremos de dos nuevos
interferones pegilados, de administración semanal y
que alcanzan excelentes niveles séricos9 2 , 9 3. El tiempo
nos dirá hasta qué punto es efectiva la terapia. Mien-
tras tanto se plantea la necesidad de realizar trata-
miento frente al virus C en pacientes coinfectados
con buen estado general e inmunitario, e hipertran-
saminasemia, incluso antes de comenzar el TA R G A
indefinido frente al VIH.

ALGO SOBRE INTERACCIONES

Si estamos planteando la necesidad de una tera-
pia combinada frente a una infección, donde las de-
fensas apenas ayudan, donde no podemos –por tan-
to– permitirnos que caigan las concentraciones
séricas y –en algunos casos– necesitamos acercar-
nos a límites tóxicos de algunos medicamentos,
cualquier causa que modifique este equilibrio ines-
table puede alterar los resultados. Además muchos
pacientes precisan tratamientos concomitantes, es-
pecialmente frente a la tuberculosis o de manteni-
miento con metadona, etc., que pueden interferir
con el TARGA y añadir toxicidad.

Partiendo de esta situación, cualquier sustancia
que pueda competir en su absorción, con la efecti-
vidad de un enzima involucrada en su metaboliza-
ción, modificar la unión a proteínas plasmáticas,
etc., puede hacer que el TARGA sea insuficiente o
tóxico. Pero no sólo medicamentos, también deter-
minados productos de uso común como el zumo de
pomelo o la hierba de San Juan (Hypericum perfo -
r a t u m) pueden alterar el metabolismo del TA R G A .
Ésta es la razón por la que se recomiende no utili-
zar productos de herboristería.

Entre los medicamentos, la principal interacción
se produce entre aquéllos que modifican la función
del citocromo P450. Así, en algunos casos se reco-
mienda usar rifabutina en vez de rifampicina y a
que es menos inductor de citocromo P450 e incluso
hay que ajustar dosis. El uso concomitante de me-
tadona con efavirenz (inductor del citocromo p450)
o nevirapina puede provocar síndrome de abstinen-
cia al inducir su metabolismo precoz9 4 , 9 5. Una situa-
ción similar ocurre con el uso de claritromicina, de
algunas benzodiacepinas, antifúngicos, contracepti-
vos hormonales, etc. También es importante citar
aquí el hecho de que la absorción de algunos medi-
camentos se ve afectada por las comidas o por el
ayuno y que los antiácidos de acción local también

pueden alterar dicho proceso. Por último, todos los
especialistas han de conocer qué antirretrovirales
compiten entre sí por las mismas dianas enzimáti-
cas para no administrarlos conjuntamente ya que su
acción no sería aditiva pero sí crecería la importan-
cia de efectos adversos. Tal es el caso de la zidovu-
dina y la estavudina que compiten por la timidin-
quinasa para su fosoforilación. 

Todos estos datos y muchos más son consultados a
diario por los especialistas en diversas tablas. De en-
tre ellas, merece la pena mencionar el apoyo vía in-
ternet que ofrece M e d s c a p e, con frecuentes actuali-
zaciones en este y otros campos y con guías de
acceso rápido, comparación de pautas y prevención
de efectos adversos (http://hiv. m e d s c a p e . c o m / M e d s-
cape/HIV/DrugInteractions/index.cfm). Las guías de
tratamiento anteriormente citadas ofrecen asimismo
información completa sobre las interacciones2 2 - 2 6. No
obstante, al igual que en otros aspectos, los datos dis-
ponibles en diversas combinaciones y con gran nú-
mero de fármacos son muy limitados, al igual que la
experiencia. 

EFECTOS ADVERSOS DEL TARGA

La necesidad de conseguir una aprobación acele-
rada de antirretrovirales para el control del VIH ha
justificado la realización de ensayos clínicos preco-
mercialización de muy corta duración. Por ello, a
lo largo de los años posteriores han ido aparecien-
do nuevas facetas de los fármacos y las combina-
ciones que no habían sido sospechadas previamen-
te. Recientemente hemos conocido nuevos datos de
la toxicidad mitocondrial9 6, seguimos buscando el
origen y la solución a la lipodistrofia, y aún siguen
s u rgiendo problemas como la osteoporosis y la ne-
crosis avascular de cadera.

Los análogos de nucleósidos pueden inhibir la
polimerasa gamma del ADN mitocondrial. Ello po-
dría dar lugar a miopatía (especialmente debida a
zidovudina), neuropatía (zidovudina, didanosina y
zalzitabina), pancreatitis (didanosina), esteatosis
hepática y acidosis láctica (didanosina, estavudina
y zidovudina). Las complicaciones remitirían al
suspender el tratamiento (a excepción de la neuro-
patía periférica y la acidosis tubular renal que pue-
den perdurar varias semanas tras la retirada)97.

La acidosis láctica y la esteatosis grave que apa-
recen con el uso de análogos de nucleósidos son
muy infrecuentes, pero altamente letales9 8 - 1 0 1. Son
más frecuentes en mujeres obesas, con tratamientos
p r o l o n g a d o s2 6. Puede presentarse en forma de sín-
tomas gastrointestinales inespecíficos, debilidad
y/o disnea, todo ello de inicio injustificado. La me-
dición del ácido láctico podría ayudar al diagnósti-
co, pero es difícil de realizar y de resultados ine-
xactos. También el anión gap (Na – [Cl+CO2] )
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aparecerá elevado (>16). Las transaminasas, la
CPK, la lipasa, amilasa y LDH estarán elevadas.
Las pruebas de imagen mostrarían un hígado graso
aumentado de tamaño. Esta situación exige la in-
mediata retirada de los posibles medicamentos cau-
sales o de todo el tratamiento y una vigilancia muy
estrecha de la evolución (Tabla VI). Recientemente
se ha desaconsejado el uso de estavudina y didano-
sina durante el embarazo después de haberse detec-
tado algunos casos de acidosis láctica en mujeres
embarazadas en el último año96. 

Diversos antirretrovirales pueden inducir e x a n -
tema cutáneo, en especial los no análogos de nu-
cleósidos (nevirapina, efavirenz), abacavir y am-
p r e n a v i r. Suele aparecer durante las semanas
iniciales del tratamiento y a veces se acompaña de
fiebre. Es de tipo maculopapular, eritematoso, con-
fluente y pruriginoso, de predominio en cuerpo y
brazos. Más de la mitad de los casos se solucionan
espontáneamente sin necesidad de retirar el trata-
m i e n t o9 7. Aunque es raro, si se complican (afecta-
ción de mucosas, fiebre elevada, afectación hepáti-
ca, etc.) habría que retirar la medicación. En la
práctica se utilizan los corticoides y antihistamíni-
cos para paliar estos síntomas. El síndrome de Ste-
ven Johnson sólo se ha descrito con nevirapina: és-
ta es la razón de que el inicio del tratamiento con
este fármaco se haga mediante dosis progresivas.

Las reacciones de hipersensibilidad con abacavir,
aunque infrecuentes (2-5%) exigen la retirada in-
mediata del fármaco y pueden reproducirse e inclu-
so ser mortales si se volviera a utilizar. 

No hace más de dos años que se describió la l i -
p o d i s t ro f i a. Hoy no se sabe la causa realmente.
Tampoco existe seguridad de que refleje una única
o múltiples alteraciones. En un principio se culpó
de ello a los inhibidores de proteasa1 0 2 - 1 0 5, pero se ha
observado también en pacientes que no habían reci-
bido estos fármacos1 0 6 - 1 0 9 e incluso en pacientes sin
t r a t a m i e n t o11 0. Dentro de este gran síndrome se han
encuadrado alteraciones morfológicas, del metabo-
lismo lipídico y de la homeostasis de la glucosa. 

Morfológicamente se muestra con la aparición
de joroba de búfalo y barriga prominente que con-
trastan con la pérdida de tejido subcutáneo en cara
y extremidades. La frecuencia descrita en las anor-
malidades de distribución grasa varía ampliamente
entre las series publicadas111. Lo refieren entre el
2 %11 2 y el 84%9 7 , 1 0 4 , 1 0 5. Entre un 15 y un 60% de los
pacientes presentan dislipemia111. Las cifras de tri-
glicéridos superan en ocasiones los 1.000 mg/dl
con riesgo de producir pancreatitis, el HDL está
importantemente disminuido y tanto el colesterol
total como el LDL aumentados. Pese a ello, los es-
casos datos disponibles no muestran apenas au-
mento en el número de complicaciones cardiovas-
culares agudas11 3 , 11 4, aunque se precisan más datos a
largo plazo e incluyendo más pacientes. Cerca de la
mitad de los sujetos en tratamiento con inhibidores
de la proteasa ha presentado alguna alteración en el
metabolismo glucídico, aunque sólo un 3-5% tiene
h i p e rglucemia y un 1% evidencia clínica de diabe-
tes111. Ante esta situación es prioritario el identificar
y modificar –si se puede– hábitos de riesgo cardio-
vascular (desarrollar HTA o sobrepeso, o ser asi-
duo al uso de tabaco, alcohol, etc.). Está indicada
la realización de bioquímicas sanguíneas en ayunas
cada 3-4 meses (cada 1-2 meses si se observan ele-
vaciones importantes). Se recomienda asociar tra-
tamiento específico con cifras de triglicéridos entre
750 y 1.000 mg/dl o de LDL entre 130 y 160
mg/dl. El manejo farmacológico de estos pacientes
es delicado dadas las interacciones de importancia
entre los medicamentos que utilizan la vía del cito-
cromo P450. Por ello, entre las estatinas, la pravas-
tatina es la más indicada y la atorvastatina puede
utilizarse con cuidado. Los fibratos se utilizan para
controlar los triglicéridos. No es infrecuente inclu-
so la asociación de gemfibrocilo y atorvastatina en
casos especialmente severos11 5. También han sido
publicados estudios que sugieren cambiar la terapia
a n t i r r e t r o v i r a l11 6 - 11 8. Teniendo en cuenta que ritona-
vir y lopinavir parecen ser los que más alteran el
perfil lipídico, su sustitución podría mejorar dichas
e l e v a c i o n e s11 9. El ejercicio y la dieta son aspectos a
tener en cuenta para el control de estas alteracio-

MEDIFAM F. LEDESMA MARTÍN-PINTADO ET AL

MEDIFAM 2002; 12 (2): 87-103 9737

SOBRE LOS AJUSTES DEL TARGA

Tabla VI

Las dosis de los antirretrovirales se establecen en
función de múltiples parámetros farmacocinéticos
farmacodinámicos, toxicológicos, etc. A veces no
coinciden con las dosis estándar que aparecen en los
prospectos ya que han sido ajustadas a medida. 
Su modificación sin causa puede conllevar la aparición
de resistencias o toxicidad.
Cuando se identifica toxicidad debida a un fármaco
puede ser sustituido ese medicamento únicamente.
Cuando se aprecia un fallo en la eficacia del TARGA y
no se dispone de test de resistencias han de sustituirse 
todos los antirretrovirales simultáneamente.
Los tests genotípicos pueden detectar resistencias a un
antirretroviral en concreto dentro de una combinación
utilizada. En ese caso, es posible sustituir sólo ese
medicamento si se considera oportuno.
Existen múltiples estrategias terapéuticas de
potenciación – intensificación de TARGA, de rescate o
de simplificación, muchas de ellas dentro del contexto
de ensayos clínicos.
Si por cualquier razón se precisa la suspensión
inmediata del TARGA sin consultar con el especialista,
ésta debe realizarse simultáneamente para todos los 
antirretrovirales.

TARGA: tratamiento antirretroviral del gran actividad



nes. Se han utilizado dosis bajas de metformina pa-
ra el control de la hiperglucemia y –en casos con-
cretos– sulfonilureas, pasando a insulina si es nece-
s a r i o2 5. Para la atrofia facial se están realizando
implantes estéticos en zona maxilar superior con
éxito relativo. Otras sustancias –en estudio– que se
utilizan para tratar de controlar el problema de la
lipodistrofia serían los esteroides y la hormona de
crecimiento. 

Los síndromes lipodistróficos son uno de los
principales problemas en el cumplimiento terapéu-
tico ya que el efecto psicológico de la redistribu-
ción grasa es elevado. Tal vez se haya asociado
precipitadamente su aparición a algún tipo exclusi-
vo de fármacos. Pero ¿hasta qué punto es inducida
por los inhibidores de proteasa y por qué unos lo
hacen más intensamente que otros? Tras observar
que algunos análogos de nucleósidos como la esta-
vudina también facilitan la aparición de lipodistro-
fia, ¿hasta qué punto los fármacos que actúan sobre
la trascriptasa inversa tienen algo que ver en este
síndrome? Y, por último, ¿puede estar producido
–en parte– por la evolución de la propia enferme-
dad? Los estudios a largo plazo posiblemente
ofrezcan respuestas más sólidas de estas y otras
preguntas, nos ayuden a comprender mejor la situa-
ción y a poder atajarla. De momento, habrá que
conseguir el mejor rendimiento de los antivirales
disponibles con el menor índice de efectos adver-
sos y el mejor cumplimiento posible. 

Existen otros problemas colaterales bien cono-
cidos más particulares de cada fármaco9 7. Así con
el uso de efavirenz se produce sensación de inesta-
bilidad, sueños vividos, somnolencia, insomnio,
etc. Se resuelven en las primeras 2-4 semanas pero
son molestos para los pacientes y justifican la pre-
ferencia de administrarlo por la noche. Indinavir
es poco soluble en agua y precipita a modo de cris-
tales en el sistema urinario durante su excreción.
Ello provoca cólicos nefríticos más o menos fre-
c u e n t e s1 2 0. Por esta razón se indica a los pacientes
que beban abundante líquido, entre 1 y 5 litros al
día, incluso más si ingieren alcohol o hace calor.
La diarrea que induce nelfinavir aparece en cerca
de un 20% de los pacientes1 2 1. Puede ser controla-
da con dieta, loperamida u otros fármacos astrin-
gentes y raramente precisa de la retirada del medi-
camento. Dado que la metadona produce
estreñimiento, el uso de nelfinavir en estos pacien-
tes es de especial interés. Recientemente ha co-
menzado a utilizarse en ensayos clínicos un nuevo
antirretroviral, el primero de la familia de los inhi-
bidores de la fusión, el T-20. Su administración es
subcutánea cada 12 horas. Tras la inyección apare-
ce un nódulo que se reabsorverá paulatinamente y
puede producir dolor. Aunque la tolerancia va au-
mentando con su uso y los estudios iniciales sugie-
ren una buena aceptación de los pacientes a este

fármaco, habrá que ver sus resultados a lo larg o
del tiempo. Las guías de tratamiento van recogien-
do y actualizando los afectos adversos y se con-
vierten así en documentos imprescindibles para el
clínico que siga a estos pacientes. 

TENDENCIAS DE FUTURO

Una realidad clínica actual son las interrupcio-
nes estructuradas de tratamiento. Estos procedi-
mientos consisten en suspender la terapia TA R G A
durante periodos de tiempo comprendidos entre
varias semanas y meses, bajo un estricto control
a n a l í t i c o1 2 2 - 1 2 4. Cuando la carga viral y los recuen-
tos de CD4 se acercan a valores comprometidos
se reinicia el tratamiento. Estas interrupciones
pueden hacerse esporádicamente o intermitente-
mente. Hasta el momento se han realizado bajo
tres planteamientos teóricos diferentes: como for-
ma de reducir la toxicidad del tratamiento TA R-
GA en pacientes de larga evolución e importantes
efectos adversos a los antirretrovirales, como estí-
mulo inmunológico ya que –al aumentar la antige-
nemia– podría favorecerse la reacción inmunita-
ria, o bien como forma de revertir los virus hacia
una forma original sin mutaciones antes de co-
menzar con una nueva combinación. Fuera del
contexto de un ensayo clínico o de una intensa vi-
gilancia médica y analítica, estas prácticas podrí-
an representar un elevado riesgo de progresión
clínica de la enfermedad por VIH si se produce
una rápida caída de los linfocitos CD4. 

También se especula con la posibilidad de influir
sobre la respuesta inmune como forma de apoyo a
la terapia TARGA. Así se han utilizado estimula-
dores de la activación de linfocitos como IL-21 2 5 , 1 2 6

con la finalidad de “despertar” aquellos linfocitos
portadores de infección latente para que el TA R G A
pudiera actuar a ese nivel. También se están utili-
zando inmunodepresores como el micofenolato
m o f e t i l o1 2 7 , 1 2 8 para controlar la lisis linfocitaria. En
cualquier caso, la modulación inmunitaria se mues-
tra como otro aspecto prioritario en la investiga-
ción. Así se plantea también hasta qué punto el vi-
rus matiza la funcionalidad del timo en el
adulto129-133 y si se puede actuar a ese nivel, si se po-
dría modificar el factor de adherencia de las células
dendríticas, etc.

El controvertido tema de las vacunas frente al
VIH todavía se encuentra en una fase precoz. La
grandísima diversidad de los virus y su rápida mu-
tagenicidad hacen difícil alcanzar una vacuna efi-
caz. En la actualidad se están investigando tanto
vacunas preventivas como terapéuticas1 3 4 , 1 3 5. Las
primeras buscarían la estimulación de las defensas
para hacerlas capaces de rechazar a los virus en
una persona sana. El objetivo de las denominadas
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vacunas terapéuticas sería sensibilizar la respuesta
defensiva frente a determinados antígenos virales
en personas ya infectadas con la intención de mo-
dular la propia respuesta inmunitaria. 

Y, por supuesto, la industria farmacéutica sigue
investigando nuevos antirretrovirales que mejoren
a los presentes en todos sus aspectos e incluso que
traten de erradicar al virus. La guerra de las pa-
tentes y los genéricos podría reducir los recursos
invertidos en investigación y desarrollo en este
campo.

CONCLUSIÓN

Tras 20 años de epidemia existen millones de
afectados en países en vías de desarrollo. En los
países industrializados disponemos de la terapia
antirretroviral de gran actividad: muy cara, com-
pleja, que no erradica el virus pero sí mejora la su-
pervivencia y la calidad de vida. Antes de plantear-
se conseguir la administración libre de esta
medicación en el tercer mundo, habría que volcar
los esfuerzos en desarrollar una mínima infraes-
tructura diagnóstica, preventiva y clínica para el
manejo de dichas terapias. 

En nuestro entorno no debemos olvidar al pa-
ciente. De su información y mentalización de-
penderá el correcto cumplimiento de la terapia y
con ello se mejorará su efectividad a largo plazo. 

Como en otros muchos campos, la labor del mé-
dico de Atención Primaria en el diagnóstico pre-
coz, en el seguimiento próximo del paciente y su
entorno, en el control epidemiológico y en al apoyo

sincronizado a la labor de los especialistas puede
ser fundamental.

Tal vez no esté muy lejano el día en que el VIH
sea considerado como una enfermedad crónica más
de las que se estudian y tratan fuera de los núcleos
hospitalarios.

La Fundación para la Formación e Información so -
bre Tratamientos en el ámbito del VIH (FIT) es una aso -
ciación sin ánimo de lucro (ONG) cuyo objetivo primor -
dial es acercar a todas las personas interesadas
(afectados, familiares, ONG, etc.) y a profesionales sa -
nitarios (médicos, ATS, psicólogos clínicos, auxiliares,
cuidadores, etc.) las novedades más relevantes que van
surgiendo en el ámbito del diagnóstico, tratamiento y
seguimiento de los individuos con VIH/SIDA.
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