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[ | |:| ] Sida y herpes

Nos ocuparemos en este capitulo del tratamiento de la infeccién por dos tipos de virus diferentes, un ADN virus, el
Herpes simplex, y un ARN virus, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que, junto con el virus de la gripe, que
ya se ha tratado en el tema de las afecciones respiratorias, constituyen los agentes etioldgicos de las infecciones
virales mas prevalentes.

Con la irrupcion del sida en los afos ochenta del pasado siglo, que llegd a denominarse la peste del siglo xx por
la mortalidad asociada al sindrome, se inicia una carrera sin tregua, primero para identificar la causa del mismo y
posteriormente para encontrar farmacos que permitieran hacerle frente. Esta blsqueda dio sus frutos a mediados
de los noventa, con la introducciéon de las combinaciones de antirretrovirales que, actualmente, han permitido
cronificar la infeccién.

Los tratamientos antirretrovirales se han ido simplificando con el tiempo y hoy disponemos de farmacos

eficaces con mejores perfiles en cuanto a efectos adversos e interacciones que los primeros. Sin embargo, las
peculiaridades del virus, su variabilidad y su capacidad de desarrollar resistencias no permiten bajar la guardia en
la busqueda de nuevas alternativas (vacunas, nuevos farmacos) para hacerle frente, y el tratamiento de la infeccién
por VIH esta sujeto a una constante revision y cambio.

Los efectos lesivos del VIH sobre el sistema inmune conducen a la apariciéon de tumores y al incremento de todo
tipo de infecciones. La disponibilidad de tratamientos adecuados permite mantener a raya el virus; sin embrago,
el retraso en su inicio o su ineficacia contribuyen a un mayor grado de transmisién y de aparicién de resistencias,
al mismo tiempo que potencia la patogenicidad de otros agentes infecciosos, por lo que, sobre todo en los paises
en vias de desarrollo, la coinfeccion con otros patégenos —como, por ejemplo, el Mycobacterium tuberculosis, cuyo
control es ya de por si problematico— ocasiona graves problemas.

La infeccién por herpesvirus cobra también especial relevancia con la presencia del VIH; al tratarse de agentes
infecciosos que se mantienen en estado latente tras la primoinfeccion, las situaciones de inmunodepresién van

a dar lugar a situaciones mas graves en la infeccién primaria y a un aumento de la gravedad y la frecuencia de las
recurrencias.

En estos casos, la intervencion del farmacéutico tiene especial interés, tanto desde el punto de vista de la
instauracion y el seguimiento del tratamiento, integrado en los equipos multidisciplinares, como desde el punto de
vista de promocion de la salud, informando a los pacientes de la medidas preventivas frente a las infecciones.
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1. Sida

1.1. Definicidn

El sida (sindrome de la inmunodeficiencia adquirida)
es la consecuencia de la progresién de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta
enfermedad infecciosa surgié de forma subita como
pandemia en los afios 80.

1.2. Etiopatogenia

1.2.1. El virus de la inmunodeficiencia humana

EIVIH es un retrovirus, esto es, un ARN virus (su genoma
estd compuesto por dos copias idénticas de cadenas
sencillas de ARN) que dependen de una transcriptasa
inversa que da lugar mediante retrotranscripcidén a un
ADN provisional, que por la accién de una integrasa
se inserta en el genoma del hospedador. Forma parte
de los lentivirus, una subfamilia cuyo nombre alude a
la forma insidiosa en que se manifiesta su infeccion.
Curiosamente, el VIH tiene una cinética de replicacién
muy agresiva, muy diferente a
la que suele presentar este tipo

que presenta es uno de los inconvenientes para con-
seguir un tratamiento eficaz. Tanto el VIH-1 como el
VIH-2 son capaces de provocar el sida, si bien el VIH-2
se asocia mas frecuentemente que el VIH-1 con el de-
sarrollo de las formas neuroldgicas del sindrome.

Los diferentes subtipos y sus formas recombinan-
tes presentan una distribucién geogréfica distinta.

Los VIH son virus de geometria esférica, con un
didmetro medio aproximado de 100 nm (Figura 2). La

@ NOTA

La tipificacion del VIH resulta relevante en cuanto al prondstico y al tratamiento
de la infeccion, ya que los diferentes subtipos presentan caracteristicas
bioldgicas diferentes que pueden condicionar su patogenicidad, su capacidad
de transmision y su resistencia o sensibilidad a los antirretrovirales.

EI'VIH-1 puede presentar cepas més o menos patdgenas, con distinto tropismo
celular; las cepas del grupo 0 son naturalmente resistentes a inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos; en los distintos subgrupos
del grupo M, algunas cepas del subtipo G son menos sensibles in vitro a
inhibidores de la proteasa, y algunas mutaciones que condicionan la resistencia
a inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos son mas frecuentes, por
ejemplo, en el subgrupo C que en el B. EIVIH-2 no es sensible a los inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos y, para algunos
subtipos, la determinacidn de carga viral (herramienta diagndstica fundamental
en el manejo actual de la infeccion por el VIH) puede dar resultados falsamente
negativos.

de virus.

En 1983 se identificd el pri-
mer tipo de VIH (VIH-1), el més
distribuido a nivel mundial, y
en 1986 un segundo (VIH-2),
que se consideraba restringi-
do a determinadas regiones
de Africa central y occidental,
aunqgue, por ejemplo, en Por-

[—E

tugal da lugar al 5-10% de los

casos, lo que se atribuye a la Grupo M Grupo N GrupoO 8 grupos
relacién histérica con sus colo- Evolucion
nias en Africa y la importacién Evolucton pandemlca pandémica
de casos. También, los conta- 9 subgrupos:

gios con personas afectadas “A (A1, A2, A3 y Ad)

por este tipo de VIH han intro- ‘B

ducido este tipo de virus fuera o GrupoA Grupo 8
de su medio habitual. Se han -D

descrito numerosos subtipos, (3 p P
algunos de los cuales han evo- “F(FLYyF2) 3 subgrupos: 3 subgrupos:
lucionado mayoritariamente de -G - HIV2ST *EHO
forma pandémica (Figura 1), “H “ALl - D205
pero también se han identifica- &« \'BEN \'ABT96

do cepas recombinantes inter-
subtipo. Esta gran variabilidad

Figura 1. Variantes identificadas del VIH.
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de histocompatibilidad
del hospedador

Cubierta derivada
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Glicoproteinas
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fican las glicoproteinas de la cu-
bierta viral que intervienen en el
reconocimiento de los receptores
presentes en la superficie de las
células “diana”. También contie-

Capside ne genes pol, que codifican en-

zimas esenciales para el proceso
de replicacion viral y, entre ellas,
la transcriptasa inversa, que per-
mite la conversion del ARN viral
en ADN, la integrasa, que facilita
la incorporacién del ADN viral al
ADN de los cromosomas de las
células huésped (provirus), y la
proteasa, que facilita la escision

de cubierta

Figura 2. Esquema del VIH-1.

capa mas externa o cubierta estd formada por una
membrana lipidica derivada de la célula hospedado-
ra, con un alto contenido en lipoproteinas. En dicha
membrana se insertan antigenos de histocompatibi-
lidad (HLA) del hospedador, que le permitiran una
primera unién a la célula hospedadora y multitud
de complejos heterodiméricos de glucoproteinas,
compuestos por trimeros de la glicoproteina de su-
perficie gp120y de la glicoproteina transmembrana
gp41. Por debajo de la membrana lipidica se en-
cuentra la matriz proteica, formada por la proteina
p17, que recubre a la capsula o capside propiamente
dicha, constituida por la proteina p24. Dentro de la
cépside se encuentran el material genético —que se
presentard como dos hebras idénticas de ARN mo-
nocatenario—, la nucleoproteina y algunas enzimas
(entre otras, la transcriptasa inversa). La transcriptasa
inversa va a facilitar la formacién, a partir del ARN,
de una doble cadena de ADN, que se insertara en el
material genético de la célula hospedadora.

En el genoma del VIH se incluyen varios genes
(Tabla 1): los gag, que codifican proteinas estructura-
les del ntcleo y de la matriz, y los genes env, que codi-

RECUERDE

Una de las ventajas que tiene el VIH para sortear eficazmente al sistema inmunoldgico humano es su variabilidad genética, que dificulta la capacidad de éste para identificar y
actuar eficazmente generando anticuerpos u otras formas de respuesta. Los errores de la transcriptasa inversa dan lugar en la replicacion, junto a un grupo homogéneo mucho
mas frecuente, la denominada cepa “salvaje” o “wild type”, a un enorme niimero de variantes, lo que progresivamente incrementa la heterogeneidad del agente infeccioso. A ello
se afiade la extraordinaria rapidez con que es capaz de replicarse, lo que determina un nimero extremadamente elevado de viriones producidos (hasta diez mil millones [10%]
de viriones del VIH al dia). Por otra parte, la posibilidad de recombinacidn de las hebras del ARN de dos virus diferentes da lugar a nuevas variantes con propiedades distintas a

los virus parentales.

Las distintas cepas pueden presentar resistencia natural a algunos antirretrovirales y el uso generalizado de estos medicamentos da lugar a la transmisién de cepas resistentes.
Aunque las cepas multirresistentes parecen tener, seglin algunos estudios, una menor capacidad de transmision, puede ser necesario hacer un estudio de resistencias antes de

instaurar el tratamiento antirretroviral.

de las grandes proteinas precur-
soras inactivas gag y pol en sus
formas activas.

Ademés de los genes mencionados, el ARN del
VIH contiene otros genes, como tat, rev, vif, vpu, nef
y vpx, que codifican proteinas reguladoras. En con-
creto, el gen tat codifica una proteina (Tat) que es
expresada de forma precoz tras la infeccion y regula
la expresidon de otros genes del VIH. Por su parte,
la proteina Rev facilita el paso del ARN mensajero
desde el nucleo al citoplasma; la proteina Vpr pa-
rece estar implicada en la detencion del ciclo celu-
lar y también capacita al ADN transcrito a partir del
ARN viral a acceder al ntcleo de células que no se
encuentren en fase de divisién. La proteina Vpu es
requerida para una liberacién correcta de las par-
ticulas virales, en tanto que la Vif parece estar im-
plicada en la infectividad del VIH. La proteina Nef
tiene, entre otras, la misién de provocar una regula-
cién a la baja de la expresién de los receptores CD4
en la superficie de las células huésped, facilitando
asi la gemacién del virus en las fases finales del ciclo
replicador.

El virus se apodera de la maquinaria celular y si-
lencia la replicacién de numerosos genes celulares
en favor de la replicacién de los propios.
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Genes identificados en el ARN del VIH

Precursores de proteinas estructurales y funcionales

genitales (infecciones de
transmisién sexual como
el herpes simple o la sifilis

Genes Producto Proteinas maduras pueden provocarlas, por
gag Precursores de proteinas estructurales p6=¢, p7#¢ (NC), p17%% (MA), p24¢ (CA) lo que la infeccion activa
: ) Transcriptasa inversa (p66, p51), proteasa, integrasa y o los antecedentes de la

pol Precursores de proteinas funcionales ribonucleasa misma pueden contini

env Precursor de protefnas de cubierta para gol (TM), g9120 (SU) a facilitar el confcfagiO). Por

la union de CD4 y la fusion de membranas otra parte, también el esta-

Reguladores dio clinico de la infeccién,
Gen Proteina Funcién la situacién inmunoldgica
n14 . o y, especialmente, la carga

tat Activador transcripcional viral en el paciente indiga

rev p19 Regulador de la expresion de genes estructurales van a influir en el riesgo de
vif p23 Promueve la infectividad del virus extracelular contagio. e '

Promueve la migracion del complejo de preintegracion La transmision Poaud

r P15 al niicleo parenteral se asocia ac-

vpu p16 Aumenta la liberacion de viriones tualmente al consumo de

-Aumenta la infectividad del virion drogas por via intraveno-

nef p27 -Regula a la baja el receptor CD4 y los antigenos de sa, ya que el control de la

histocompatibilidad MHC-1 y MHC-2 sangre vy hemoderivados

CA: cubierta viral; MA: matriz; MHC: complejo principal de histocompatibilidad; NC: nucleocapside; SU: superficial; TM: transmembrana

1.2.2. Mecanismos de transmision

El VIH es un microorganismo extraordinariamente sen-
sible al medio, no puede sobrevivir fuera del torrente
sanguineo o del tejido linfatico y es facilmente destrui-
do por cualquier detergente o desinfectante al uso.

Por este motivo, la transmisién del VIH entre perso-
nas ha de producirse a través de algun fluido biolégico
en el que pueda sobrevivir el VIH, fundamentalmente
la sangre y algunas secreciones (vaginal, espermética,
etc.), que entre en intimo contacto con estructuras po-
tencialmente receptoras, como los vasos sanguineos,
o pequenfias erosiones en la piel o las mucosas.

Las principales vias de transmisién del VIH son la
sexual, la parenteral y la vertical (madre-hijo).

La transmision por via sexual origina mas del 80%
de los contagios a nivel mundial. En homosexuales
masculinos, el riesgo de transmision se incrementa
con el nimero de parejas y las précticas que ocasio-
nan traumatismos en la mucosa, que hacen la transmi-
sidn maés eficiente.

En parejas heterosexuales, la transmisién puede
producirse en ambos sentidos, si bien algunos es-
tudios indican que es més facil del varén a la mujer
que viceversa, por la carga viral del semen frente a
la del fluido vaginal, y otros ofrecen unos resultados
similares. El riesgo de transmisién para la mujer se
incrementa si se practica el coito anal, se mantienen
relaciones durante la menstruacién o existen Ulceras

y de los donantes de ér-
ganos evita la transmisién
por transfusién, como fue
el caso de los hemofilicos en los afios 80, o por el tras-
plante de érganos.

La transmisién de madre a hijo (vertical) puede pro-
ducirse en cualquier momento del embarazo, el parto
e incluso durante la lactancia, aunque el mayor riesgo
de transmision se produce durante el trabajo del parto
y el expulsivo (70% de los casos). En los paises desarro-
llados, la transmision era del 25-50% sin ningun tipo de
intervencién. En 1994 se constaté que con la adminis-
tracién de zidovudina durante el embarazo, su adminis-
tracién intravenosa durante el parto y la administracion
al neonato en solucién oral, esta tasa podia reducirse
en dos tercios. En 1999, la asociacidén de tratamiento
antirretroviral (TAR) con la cesérea programada dismi-
nuyd la tasa de transmisiéon hasta un 2% en los paises
desarrollados. Actualmente en Espafia la tasa es del
1,2%, sin embargo, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) estima que aproximadamente 400.000 nifios
enferman de sida cada afio como consecuencia de la
transmisién de madre a hijo. Para reducir este riesgo,
la OMS recomienda que todas las mujeres con el VIH

RECUERDE

Las vias de transmisién del VIH son:
a) Sexual.
b) Parenteral (intercambio de jeringuillas o contagio por sangre infectada).
c) Vertical (materno-fetal).
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reciban antirretrovirales durante el embarazo, el parto
y la lactancia pero, mientras que en 2009 en Europa y
Asia central tuvo acceso a los medicamentos un 93%
de las mujeres embarazadas, en los paises con ingre-
sos medios y bajos la tasa era aun del 53%.

1.2.3. Patogenia de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Como ya se explico en el capitulo de los antivirales, el
VIH presenta tropismo por los macréfagos vy los linfo-
citos T CD4. Las células infectadas por el VIH pueden
transferir el virus a las células del sistema inmune lo-
cal, presentes en el epitelio vaginal o en la mucosa
anorrectal. En el caso de las relaciones heterosexuales
—actualmente, la forma de transmisién méas comun—, el
primer tejido en ser infectado es la mucosa cervical,
donde pueden infectarse las células dendriticas y los
linfocitos T CD4+. La proporcién de linfocitos T CD4+
infectados en sangre periférica es minima (1-10%),
pero su capacidad de producir viriones es muy alta y,
a partir de estos, la infeccién puede difundirse hacia
los nédulos linfaticos regionales y, posteriormente, ser
distribuida por todo el organismo a través del torrente
circulatorio.

Ya en los nédulos linfaticos se produce una inten-
sa replicacién del VIH que en unos casos provoca la
lisis de las células infectadas, pero en otros queda
como una infeccién latente en los macréfagos y los
linfocitos T en reposo. Justamente, son estos Ultimos
los que actlian como “reservorios naturales” del VIH
y dificultan notablemente la respuesta inmunoldgica
del organismo y, en la misma medida, la adopcién de
medidas terapéuticas eficaces desde el mismo inicio
de la infeccidn. Sélo una pequefia proporcion de los
linfocitos infectados (1%) replica activamente el VIH
en determinado momento, permaneciendo latente en
la inmensa mayoria de ellos. Aln no se conoce bien
de qué forma estas células con infeccién latente pa-
san a la replicacion activa, pero los factores implica-
dos en este proceso podrian constituir nuevas dianas
terapéuticas, ya que el virus latente carece de efectos
patoldgicos.

Poco se conoce también acerca de las funcio-
nes y la importancia que pueda tener la infeccidn
en los macréfagos tisulares. Estos probablemente
representan un reservorio de replicacién con ciné-
tica lenta, que puede dar lugar a alteraciones en la
sintesis de los factores de crecimiento, las citocinas
y las quimiocinas, asi como en determinadas funcio-
nes del sistema nervioso central (SNC), y estarian
implicados a largo plazo en la perpetuacién de la

infeccién y el desarrollo de resistencias a farmacos
antivirales.

Apenas 10-12 dias después del contagio ya se pue-
de detectar el ARN viral en la sangre, lo que implica
que el paciente estd en condiciones de contagiar a
otra persona.

Tras la primera replicacion viral después de la in-
feccidn, la carga viral puede llegar a alcanzar valores
de hasta 100 millones de copias por mL de sangre.
Esta elevada viremia provoca una répida respuesta del
sistema inmunoldgico.

La respuesta inmune frente al VIH-1 se produce en
la vertiente humoral (con una intensa producciéon de
anticuerpos contra las proteinas reguladoras y estruc-
turales, asi como producciéon de complemento e inter-
ferones) y en la celular (activacién de poblaciones lin-
focitarias T colaboradoras, citotdxicas y de estirpe NK
[natural killer]). Se produce una intensa expansién clo-
nal de linfocitos CD8+ con actividad citotdxica, dirigida
frente a diversas proteinas del VIH-1, y que originan una
cierta supresion de la replicacion del VIH y una drés-
tica disminucién de la viremia —en varios érdenes de
magnitud- pudiendo incluso hacerse indetectable en
la sangre (generalmente, menos de 50 copias de ARN
por mL).

Entre 3y 5 semanas después de la infeccidn, apare-
cen anticuerpos, lo que determina la seroconversion,
ya que a partir de este momento el paciente se trans-
forma en seropositivo.

Aunque esta potente respuesta antiviral llega a
contener la replicacion virica, es incapaz de erradicar el
virus del organismo. En la fase crénica de la infeccién,
estas respuestas se mantienen. Existe una persistente
activacion inmunoldgica por parte del virus y un con-
trol parcial de la masiva replicacién viral por parte del
sistema inmune durante largos periodos de tiempo. El
prondstico y la evolucién de la infeccion dependerén
del equilibrio entre la virulencia del virus y la respuesta
inmunoldgica del huésped (Figura 3).

Los mecanismos patogénicos son complejos, cam-
biantes y variables segun el estadio de la infeccién, en
el que la interaccién virus-célula depende de la expre-
sién de diferentes genes reguladores.

En los estadios finales de la enfermedad se produ-
ce un dafio en el control inmunoldgico, con caida de
linfocitos CD4+ y elevacién de la carga viral, asi como
disminucién de anticuerpos frente a diversas estructu-
ras virales. La destruccién de los CD4+, que ocupan un
lugar preeminente en la organizacién y la activacién
del sistema inmune, origina un deterioro funcional de
otras poblaciones celulares. Esta situacion define lo
que denominamos sida, que va a caracterizarse por la
aparicion de infecciones oportunistas y tumores.
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[ Primoinfeccion ] [ Infeccion cronica asintomatica } Infeccion avanzada (sida)
A J
2-6 semanas ~ 10 afos 1-4 arios

~

] 7 . i Recuentos Destruccion
Diseminacion Disminucion de la viremia a partir de CD4 de la arquitectura

a los ganglios linfaticos del 3.5 mes tras la infeccion* de aprox. celular de los
200/pL ganglios linfaticos
_

@ D)
-Viremia alta Disminucidn del Ligero aumento * Propagacion del virus a otros tipos celulares
- Sintomatologia inespecifica niimero de de linfocitos T + Infecciones oportunistas
- Linfadenopatias linfocitos T CD4 (D8 -Tumores

A )

@ N
Activacion de los linfocitos T
CD8 para destruir el virus
x )

Aceleracion de la cinética
de replicacion

@ 0

- Mutantes de escape
- Disminucion de linfocitos T
CD4 en el tracto digestivo

A )

Aumenta la heterogeneidad
de las subpoblaciones virales

-Aumenta la homogeneidad

de la poblacion viral

* Menor sensibilidad a los anticuerpos
neutralizantes

Figura 3. Patogenia del VIH. * El nivel de viremia alcanzado condicionara la duracién de la fase asintomética.

Existe un pequefio grupo de pacientes (5-10 %) con
infeccién por el VIH-1 que presenta una progresién lenta
0 una ausencia de progresion hacia estas fases finales.
Estos pacientes progresores lentos mantienen una car-
ga viral basal reducida —cifras de linfocitos CD4+ mante-
nidas por encima de 500/mm3- en ausencia de terapia
especifica. Probablemente, este grupo de poblacion es
un colectivo heterogéneo, en cuya proteccién estan im-
plicados diversos factores inmunolégicos (potentes y va-
riadas respuestas citotdxicas), viroldgicos (cepas virales
con defectos estructurales) y genéticos (defectos en cier-
tos correceptores del VIH; por ejemplo, CCR5, CXCR4)
que permiten esta evolucion benigna de la infeccién.

@ NOTA

Los origenes de la infeccion por el VIH

Los estudios genéticos han permitido establecer la relacion filogenética del VIH
con el virus de la inmunodeficiencia del simio. La recombinacién de un virus
humano y el virus del simio dio lugar al VIH. La muestra de suero més antigua en
la que se ha comprobado la presencia de VIH-1 data de 1959. El estudio de la
evolucion de la epidemia desde su introduccion en Tailandia (1986-1987) lleva a
los investigadores a estimar que la infeccién en humanos se inicié entre 1910 y
1950, probablemente alrededor de 1930.

345

1.3. Epidemiologia

La pandemia del VIH, con mas de 33 millones de per-
sonas infectadas en todo el mundo, de los cuales 2,5
millones son menores de 15 afios, sigue siendo un reto
fundamental para la salud pudblica. En 2009 hubo 2,6
millones de nuevos casos de infeccién por el VIH, entre
ellos 370.000 nifios. Sin embargo, afortunadamente, ya
a finales de 2009, habia 5,25 millones de personas so-
metidas a TAR en los paises con ingresos medios y ba-
jos. Esto representa un aumento de més de 1,2 millones
con respecto a diciembre de 2008 (un incremento del
30%) y una multiplicacién por 13 en 6 afios. El mayor au-
mento del nimero absoluto de personas en tratamien-
to en 2009 correspondié al Africa subsahariana, donde
la cifra pas6 de 2,95 millones en diciembre de 2008 a
3,91 millones un afio después.

Por lo que respecta a Espafia, en su informe de 2009,
el Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/Sida (ONUSIDA) estima que hay 130.000 personas in-
fectadas por el VIH. No se dispone de datos a nivel nacio-
nal, ya que sdlo 15 autonomias comunican en los Gltimos
afios el nimero de casos de infeccién diagnosticados.
En 2009 se comunicaron 2.264 nuevos diagndsticos.
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Otros 0,4%

Transfusion/Hemoderivados 0,2%

upp 8,1%

Desconocido/N.C.
13,8%

Relaciones
heterosexuales 34,5%

Madre-hijo 0,4%

P

el porcentaje de enfermos no
diagnosticados y la negativa
influencia en el prondstico
del retraso en el diagnéstico.
Se considera que, en nuestro
pais, un 30% de los sujetos
infectados lo desconoce, con
el riesgo que esto supone
de nuevas transmisiones, de
retraso en el inicio del trata-
miento y de incremento del
coste que supone tratar a es-
tas personas con un diagnds-
tico tardio, en las que el dete-
rioro inmunolégico puede ser
ya muy grande.

Segln el dltimo informe
publicado por el Registro

Homoxesuales
masculinos 42,5%

Figura 4. Categorfa de transmision en los nuevos diagndsticos de VIH en Espaiia 2009. UDP: usuarios de
drogas por via parenteral. Fuente: Sistemas de Informacion sobre Nuevos Diagndsticos de VIH Autondmicos. Centro

Nacional de Epidemiologia (30 junio de 2010).

La tasa de nuevos diagndsticos es similar a la de
otros paises de Europa occidental, aunque superior a la
media del conjunto de la Unién Europea. El VIH se trans-
mite mayoritariamente por via sexual y, principalmente,
en el colectivo homosexual masculino (Figura 4). Una
parte importante de los nuevos diagndsticos afec-
ta a personas procedentes de otros paises (37,6% en
2009). Un tema que adquiere singular importancia es

Nacional de Sida, correspon-
diente a junio de 2010, en
2009 se diagnosticaron en Es-
pafa 1.275 nuevos casos de
sida. Esta cifra ya queda muy
lejana del triste récord de
1994, cerca de los 7.500 (Figura 5). Respecto a 2008,
se ha producido una reduccién del 11,3% en los varo-
nesy del 12,7% en las mujeres. Disminuyen en un 19%
los casos diagnosticados en usuarios de drogas por
via parenteral (UPD), los atribuidos a relaciones hete-
rosexuales no protegidas (11%) y, en menor medida,
los relacionados con contactos homosexuales mas-
culinos sin proteccidn (1%). La monitorizacion de las
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7.000 //\\
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Figura 5. Evolucion anual de los diagnésticos de sida y la mortalidad por sida en Espafia. Fuente: Datos del Centro Nacional de Epidemiologia y del Instituto
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Nacional de Estadistica (actualizado a 30 de junio de 2010).
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muertes por VIH/sida es un indicador para evaluar la
efectividad de los TAR y las actividades de prevencion
dirigidas a la lucha contra la infecciéon por el VIH.

El descenso de la mortalidad observado a partir
de 1996 se relaciona con la aparicién de los denomi-
nados tratamientos antirretrovirales de gran actividad
(conocidos por su acrénimo, TARGA), basados en la
combinacién de varios agentes antirretrovirales (se en-
sayaron combinaciones de hasta 7 formacos antirretro-
virales) con mecanismos farmacoldgicos complemen-
tarios, que han producido una reduccién considerable
de la carga viral y, muy especialmente, de la emergen-
cia de cepas retrovirales resistentes a los farmacos. Por

RECUERDE

EIVIH en cifras

Se estima que en el mundo hay unos 33 millones de personas infectadas por el
VIH; de ellas, 130.000 en nuestro pais.

El 30% de las personas infectadas en Espaiia lo desconoce, con el consiguiente
riesgo de transmision.

Desde 1981 hasta 2008 se han diagnosticado en Espaiia 78.217 casos de sida
y 52.570 personas han muerto por esta causa.

La introduccion del tratamiento antirretroviral en los afios 90 ha permitido
reducir la incidencia de casos de sida y la mortalidad asociada al mismo.

. ATENCION FARMACEUTICA

Diagndstico de la infeccién por el VIH

El diagndstico de la infeccion es fundamental para impedir la transmision. EI
desconocimiento de la condicidn de portador supone un inconveniente muy
importante para controlar la transmision. La normalizacion de los test del VIH
deberia facilitar la identificacion de los afectados, que supone un beneficio
tanto individual como social.

La seroconversion suele ocurrir entre 3y 5 semanas después de la infeccion;
por ello, existe un periodo de 2 a 4 semanas durante el que la infeccién persiste
y es susceptible de ser transmitida a otra persona sin que puedan detectarse
anticuerpos en el paciente: es el “periodo ventana”, especialmente peligroso
por conferir una falsa seguridad en el paciente infectado, dado que éste es
seronegativo durante ese periodo.

@ NOTA

La carga viral o concentracion de particulas virales en sangre -habitualmente expresada como el niimero de copias de ARN por mL de sangre- se considera, desde mediados

de los 90, un parametro (til en el diagndstico y seguimiento de los pacientes, si bien debe tenerse en cuenta que en la sangre encontraremos apenas el 2% de los VIH presentes
en el cuerpo de un paciente infectado y esta determinacidn no nos da informacidn acerca de la cantidad del VIH existente en otros tejidos y estructuras del organismo, como los
ganglios linféticos, el bazo o el cerebro. Por otra parte, la variacion de la carga viral en la sangre no se reproduce en el resto de tejidos a igual velocidad ni en el mismo grado y la

determinacion puede verse alterada por otras infecciones.
Para su determinacion, se pueden emplear varias técnicas analiticas:

- PCR (polymerase chain reaction, reaccion en cadena catalizada por polimerasa), mediante la cual se multiplica de forma controlada el nimero de copias de ARN detectadas
en la sangre, permitiendo alcanzar un volumen suficiente para una posterior determinacion cuantitativa, aunque de caracter indirecto.
- hDNA (branched DNA, tramo de cadena de ADN), que genera una reaccion quimica con el ARN del VIH haciéndole bioluminiscente, procediéndose a continuacion a medir la

bioluminiscencia total, lo que implica una determinacion directa del ARN.

- NASBA (nucleic acid sequence-based amplification), que se fundamenta en la amplificacion de la secuencia del &cido nucleico, provocando la sintesis de proteinas

especificas del VIH, que pueden ser cuantificadas por diversos procedimientos.

supuesto, a ello ha colaborado en gran manera la apa-
ricién de nuevos agentes y, sobre todo, el desarrollo
de vias farmacoldgicas diversas.

A lo largo del capitulo seguiremos refiriéndonos
al tratamiento antirretroviral en general como TAR, si
bien los tratamientos actuales responden al concepto
de TARGA.

1.4. Manifestaciones clinicas de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por el VIH
dependen bésicamente de la virulencia del mismo y
de la capacidad de respuesta inmunoldgica del pa-
ciente. Habida cuenta de esto, la evolucién clinica esté
sujeta a numerosas variables.

Durante los primeros dias tras la infeccion y coinci-
diendo con la replicacién masiva inicial del VIH se define
una fase aguda, en la que pueden aparecer sintomas de
tipo gripal no necesariamente intensos (fiebre, artralgias,
Ulceras orales, mialgia, erupcidon exantemética, etc.),
que raramente persisten durante més de 2 semanas. En
cuanto a los niveles de linfocitos T CD4+, descienden
drésticamente durante la fase aguda inicial, recuperando
posteriormente su recuento, aunque sin llegar a los valo-
res previos a la infeccién, lo cual parece indicar un primer
efecto patogénico del VIH sobre este tipo celular.

A la fase aguda le sigue una fase asintomética, de
duracién variable pero raramente inferior a 18 meses,
durante la que el VIH continlda replicandose en dife-
rentes compartimentos organicos, contrarrestando la
respuesta inmunoldgica natural del organismo y pro-
vocando un estado inflamatorio de caréacter crénico.

Una pequefia proporcién de pacientes son capaces
de mantener una viremia indetectable durante afos,
lo que parece indicar que en ellos funciona adecuada-
mente el sistema inmunoldgico y son capaces de en-
frentarse eficazmente al VIH a través de mecanismos

o]
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ATENCION FARMACEUTICA

Aspectos a contemplar en los pacientes VIH+

- Prevencion de la transmisidn. El paciente debe conocer los mecanismos
de transmision y las medidas a adoptar para prevenir la reinfeccion o la
transmisién. Se debe identificar las practicas de riesgo.

- Prevencidn de otras infecciones.

* Mantenimiento del sistema inmunoldgico.

- Soporte psicoldgico.

- Mujeres y embarazo.

- Educacidn sanitaria dirigida al entorno del paciente.

estrictamente fisioldgicos pero todavia desconocidos.
Sin embargo, en la gran mayoria de los pacientes in-
fectados por el VIH, a lo largo del periodo asintomético
se va produciendo una progresiva reduccién de los re-
cuentos de linfocitos T CD4+ y de |a eficacia del sistema
inmunoldgico. Cuando se ha alcanzado un grado signifi-
cativo de deterioro del tejido linfoide, fruto de la replica-
cion viral y del estado inflamatorio crénico, la replicacion
viral vuelve a crecer y la difusién del VIH se generaliza
por todo el organismo, dando lugar a recuentos de lin-
focitos T CD4+ por debajo de 200/uL, momento a partir
del cual se considera la aparicién del sida propiamente
dicho, en el que el riesgo de nuevas infecciones, reacti-
vacion de infecciones latentes, aparicién de infecciones
oportunistas, o de algunas neoplasias es muy elevado y
que, en Ultima instancia, acabara provocando la muerte
del paciente si no se adoptan las medidas adecuadas.

Los microorganismos oportunistas causantes de
infecciones més frecuentemente asociados a la inmu-
nodeficiencia provocada por el VIH son Pneumocystis
jiroveci (antes P. carinii), Candida albicans, Herpes sim-
plex y zoster, Citomegalovirus, Criptosporidium, Giar-
dia, Isospora, etc. En cuanto a las neoplasias emergen-
tes como consecuencia del fracaso inmunolégico, las
més comunmente relacionadas con el VIH son el sar-
coma de Kaposi y algunos linfomas. No es infrecuente
el desarrollo de una encefalopatia progresiva, a veces
inducida por el propio VIH (que es capaz de infectar y
replicarse en las células de la microglia, en el SNC). En
definitiva, se estima que, en ausencia de tratamiento, el
tiempo medio transcurrido entre la infeccién y la muer-
te del paciente es de 11 afios.

1.5. Otras infecciones y enfermedades
relacionadas con el virus
de la inmunodeficiencia humana

En los pacientes infectados por el VIH se observan
con frecuencia distintos sindromes clinicos (afeccio-
nes oculares, renales, hematoldgicas, alteraciones
endocrinas y del metabolismo, neuroldgicas, gas-
trointestinales, pulmonares, adenopatias, sindrome
febril, anorexia, afecciones cardiacas y manifestacio-
nes reumatoldgicas) de diferente etiologia, ya sea re-
lacionados con la propia infeccidn, con la aparicién
de nuevas infecciones o con el TAR. Frecuentemente,

Tuberculosis

29,3%

Neumonia por R jiroveci

23,1%

Candidiasis esofagica — 13,7%
Sindrome caquéctico — 8,8%
Sarcoma de Kaposi — 6,5%
Toxoplasmosis cerebral — 6,3%
Neumonia bacteriana — 6,2%
Linfoma no Hodgkin  m—4,7%
Lup  —4,4%
Encefalopatfa VIH _ 3,3%
Enfermedad por citomegalovirus _ 2,7%. . . . . .
0 5 10 15 2 25 20

Figura 6. Enfermedades diagndsticas de sida més frecuentes en Espafia (2005-2009). LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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Fuente: Registro Nacional de Sida (30 de junio de 2010).
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RECUERDE

Para prevenir las infecciones oportunistas en pacientes infectados por el

VIH, la mejor estrategia es un adecuado tratamiento antirretroviral. Sin
embargo, las profilaxis contintian siendo necesarias en los paises con pocos
recursos econémicos y, también en los paises desarrollados, en pacientes en

los que se realiza un diagndstico tardio de la infeccion por el VIH, en pacientes
inmunodeprimidos que no desean o no pueden tomar antirretrovirales eficaces, en
aquellos en los que éstos fracasan y en el pequefio grupo de infectados que son
incapaces de recuperar las cifras adecuadas de linfocitos T CD4+ a pesar de una
buena inhibicion de la replicacion del VIH con el tratamiento antirretroviral.

es la aparicion de otra patologia la que determina el
diagnéstico de sida (Figura 6).

La incidencia de infecciones aumentara conforme
progrese el grado de inmunodepresién y esta situa-
cion las hard ademas potencialmente maés graves, por
lo que debe vigilarse especialmente la aparicién de
infecciones en estos pacientes.

1.6. Prevencion de la transmision del virus
de la inmunodeficiencia humana

Como en todas las patologias infecciosas, la mejor he-
rramienta de control es la prevencion. En el caso del
VIH, dada su trascendencia clinica y los costes econé-
micos que supone la atencidn a este tipo de pacien-
tes, los aspectos preventivos son clave.

Podemos diferenciar:

® Prevencién primaria: cuyo objetivo es evitar la ad-
quisicion de la infeccion mediante el empleo de estra-
tegias dirigidas a la poblacién general (promocion de
hébitos saludables, deteccion y correccién de conduc-
tas de riesgo) o a grupos especificos (intervenciones es-
pecificas en los grupos con mayor susceptibilidad —en
nuestro medio, homosexuales masculinos, UDP, perso-
nas que ejercen la prostitucién y sus clientes, jovenes y
adolescentes, mujeres y poblacién penitenciaria-).

® Prevencién secundaria: orientada a la interven-
cién precoz, con estrategias para el diagnéstico pre-
coz y el consejo asistido.

® Prevencidn terciaria: que persigue el tratamiento
precoz y especifico de la infeccidén para enlentecer su
evolucion y mantener la calidad de vida.

El personal sanitario, que puede verse expuesto
eventualmente a liquidos orgénicos infectados, cons-
tituye un grupo especial en este sentido. El riesgo de
infeccién depende del tipo de exposicidn, las caracte-
risticas del paciente de origen y el estado inmunitario
de la persona expuesta. La prevenciéon se basa en la
aplicacion de precauciones universales y en una ade-

cuada préctica de trabajo, considerando toda muestra
potencialmente infecciosa. Dependiendo del tipo de
exposicion, puede considerarse o no la pertinencia de
administrar tratamiento profilactico postexposicion.

No existen evidencias determinantes de la eficacia
del tratamiento profilactico postexposiciéon, pero los
expertos recomiendan disponer, en los servicios sani-
tarios, de un manual escrito con las pautas de actua-
cién en caso de exposicion al VIH (profesional o no),
con disponibilidad de diagndstico rapido y accesibi-
lidad inmediata (24 horas) a los farmacos necesarios
(Tabla 2). Para indicar el tratamiento profilactico debe
considerarse el caso fuente, el estado seroldgico de la
persona expuesta y las caracteristicas de la exposicion.
Si se considera necesario, se iniciara en las primeras 4
horas (no después de 72 horas) manteniéndose 4 se-
manas. En caso de duda, se administrara la primera
dosis y se valorard posteriormente la necesidad de
continuacion. A las 24-72 horas se recomienda revalo-
rar la indicacién, el cumplimiento y la tolerabilidad del
tratamiento. Se determinarad ademés serologia al VIH,
al virus de la hepatitis B (VHB) y al virus de la hepatitis
C (VHC) 1, 3y 6 meses postexposicion.

1.7. Terapéutica

Los tratamientos farmacoldgicos disponibles actual-
mente (antirretrovirales, antibacterianos) permiten de-
jar atrés la vision de una enfermedad letal a muy corto
plazo. Pero el tratamiento del paciente VIH+ va mas
alla del tratamiento farmacoldgico.

La formacién y la informacion a la poblacién es el
primer paso para su prevencién. Desde todos los dm-
bitos debe recomendarse la realizacion de pruebas
de confirmacién en caso de duda, por la importancia
que tiene tanto para optimizar el tratamiento desde
el inicio, como para evitar la transmision, asesorando
previamente a la realizacién del test para ayudar al pa-
ciente a afrontar un posible resultado positivo.

Recomendaciones en el

tratamiento profilactico post-exposicion

Pauta preferente

Tenofovir + emtricitabina (Truvada®)  + Inhibidor de la proteasa potenciado

Alternativas

+ Zidovudina + lamivudina (Combivir®) + Inhibidor de la proteasa potenciado
-Tenofovir + emtricitavina + raltegravir (Truvada® + Isentress®)

+ Zidovudina + lamivudina + raltegravir (Combivir® + Isentress®)

-Tenofovir + emtricitavina + zidovudina (Truvada® + Zidovudina EFG/Retrovir®)

INTI: inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa inversa; IP/r: inhibidores de
la proteasa potenciados con ritonavir

" [so]
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En el caso concreto de la infeccion por el VIH, la
implicacién de los profesionales sanitarios para faci-
litar al paciente informacién adecuada sobre su en-
fermedad (coémo evoluciona, cémo puede frenarse,
riesgo de contagio y medidas preventivas), asesorar-
le en cuestiones practicas en su vida diaria (vida sana,
adecuada administracion del tratamiento, relaciones
sexuales, salud reproductiva, etc.) y apoyarle para
afrontar emocionalmente su situaciéon de la mejor
forma posible, tiene una notable influencia sobre los
resultados.

La complejidad del tratamiento requiere un abor-
daje multidisciplinar. Exige la colaboracién de grupos
de expertos que plasman en documentos de consen-
so las conclusiones sobre la informacion disponible de
acuerdo a los niveles de evidencia (informacién prove-
niente de metaandlisis de ensayos clinicos y estudios
de cohortes). Deben tenerse en cuenta los problemas
a los que debe enfrentarse el paciente, los posibles
procesos patoldgicos que pueden presentarse y los
problemas que puede ocasionar la medicacién.

Tras el diagndstico, se valorard la extensién de la
enfermedad y se tomarén referencias para su segui-
miento en el futuro, considerando las estrategias de
tratamiento a seguir a corto y largo plazo.

1.7.1. Objetivo del tratamiento antirretroviral

El objetivo del TAR es mantener la carga viral plasma-
tica (CVP) a un nivel indetectable durante el maximo
tiempo posible, de forma que la esperanza de vida del
sujeto se aproxime a la de la poblacién general man-
teniendo las mejores condiciones de calidad de vida.

Para cumplir este objetivo, son aun muchas las pre-
guntas gue no tienen una respuesta definitiva, como
cuéndo debe iniciarse el tratamiento, con qué combi-
nacidon de medicamentos, cudndo debe considerarse
un cambio y qué farmacos pueden plantearse como
alternativa.

El TAR estd sometido a una constante evolucion.
Por este motivo, distintas instituciones colaboran entre
si para desarrollar de forma peridédica recomendacio-
nes sobre el empleo de antirretrovirales, basadas en
la evidencia disponible hasta la fecha. Se generan asi
documentos de consenso o directrices que intentan
ofrecer recomendaciones sobre el tratamiento, basan-
dose en distintos niveles de evidencia e incorporan-
do la informacién mas actual posible, que contienen
la totalidad de los elementos necesarios para que los
médicos especialistas y cualquier profesional sanitario
que asi lo precise puedan tomar decisiones relativas
a cualquier aspecto practico. El seguimiento de estas

normas parece obligado. Una de las més empleadas
en nuestro pais es la del Consejo Asesor Clinico del
Plan Nacional sobre el Sida (PNS) y el Grupo de Estu-
dio de Sida (GESIDA), que se revisa y actualiza anual-
mente y se publica en la revista Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica y en las paginas web de
ambas instituciones.

Estas recomendaciones se basan en los resultados
de eficacia y seguridad de los ensayos clinicos, estu-
dios de cohortes y de farmacocinética publicados en
revistas biomédicas (PubMed y Embase) o presenta-
dos en congresos. Se han definido 3 niveles de evi-
dencia segun la procedencia de los datos: estudios
aleatorizados (nivel A), de cohortes o de caso-control
(nivel B) u opinién de expertos (nivel C).

El objetivo de este capitulo no es reproducir una
de estas guias, sino destacar los aspectos esenciales
del TAR.

1.7.2. Principios generales del tratamiento

Debe tenerse en cuenta que la replicacién viral es
permanente desde el primer momento de la infeccién
y es la responsable de la progresién al sida. Los pa-
cientes con viremias indetectables pueden transmitir
la infeccién. La prevencion de la infeccién por el VIH
no debe olvidarse nunca en la préctica clinica diaria
y debe introducirse de forma sisteméatica en la edu-
cacion sanitaria de los pacientes y las personas de su
entorno.

El TAR se basa en combinaciones de al menos
tres farmacos. El uso combinado de farmacos limita
la posibilidad de seleccionar cepas resistentes y, ob-
viamente, el uso inadecuado puede limitar el uso de
algunas alternativas. Aunque se han estudiado combi-
naciones eficaces con menor nimero de farmacos, las
autoridades sanitarias no las han autorizado adn como
tratamiento de inicio. La aparicién de resistencias es
un fendmeno inevitable y su deteccién por métodos
genotipicos es muy Util en el fracaso virolégico, orien-
tando a la prescripcion de terapias de rescate.

El momento de inicio del tratamiento es un tema
controvertido. Hasta ahora se han establecido niveles
de CD4+ de conveniencia a partir de los cuales reco-
mendar el inicio, por miedo a los efectos secundarios,
las dificultades de adherencia y el riesgo de desarrollo
de resistencias. Algunos expertos comienzan a hacer
consideraciones menos restrictivas considerando la
mayor tolerancia y simplicidad de las pautas de inicio
disponibles actualmente, la evidencia del efecto ne-
gativo del VIH per se y el incremento de opciones de
rescate.
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Los farmacos antirretrovirales deben utilizarse
siempre en la dosis e intervalo éptimos de forma con-
tinua. La adherencia es fundamental para optimizar el
grado y la duracién de la respuesta antiviral. Los cen-
tros hospitalarios deben contar con estrategias para
mejorar el cumplimiento en las que colaboren todos
los profesionales implicados (médicos, farmacéuticos
y personal de enfermeria).

La complejidad del TAR (en cuanto a garantizar
su eficacia, minimizar las posibles interacciones y
optimizar el cumplimiento) exige la implicacién en
el cuidado del paciente de personal especializado
con conocimientos y medios adecuados. Con las
pautas actualmente disponibles es posible la res-
tauracién del sistema inmune cuantitativa y cuali-
tativamente, independientemente de la inmuno-
depresion de partida. Esta recuperacién es lenta y
constante mientras el TAR es efectivo y més dificil
a partir de un determinado grado de deterioro y a
edades avanzadas.

La progresién de la enfermedad es diferente en
cada paciente. Las decisiones deben individualizarse.
Actualmente se dispone de 26 medicamentos, perte-
necientes a 6 familias, que ofrecen un amplio abanico
de posibilidades. Hay diversas pautas de TAR simila-
res en cuanto a potencia antirretroviral. La eleccién
dependera de los efectos secundarios, la adherencia,
los tratamientos previos, las resistencias cruzadas, las
interacciones, su disponibilidad y coste, asi como las
preferencias del médico y el paciente.

1.7.3. Parametros orientativos en la toma
de decisiones y la valoracién del tratamiento

Como ya se ha mencionado, 2 marcadores constituyen
la clave tanto para instaurar el tratamiento (al orientar-
nos acerca de la evolucién de la enfermedad) como
para valorar su eficacia:

® El recuento de linfocitos CD4+ mide el estado de
las defensas inmunoldgicas y muestra el grado de de-
terioro de la inmunidad. Recuentos bajos indican que
se han alcanzado fases avanzadas de la enfermedad.

* L a determinacién de la carga viral en plasma in-
dica la magnitud de la replicacién viral, reflejando asi
la agresividad del virus; una carga viral alta pronostica
una répida evolucion.

Otros marcadores alternativos (més sencillos y ase-
quibles —cuestién a tener muy en cuenta en paises en
vias de desarrollo—-, que pueden ofrecer igualmente
un buen valor prondstico) son:

* El recuento total de linfocitos, que guarda corre-
lacién con el recuento de CD4.
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¢ El nivel de hemoglobina. La anemia durante la
infeccién por el VIH podria ser una manifestacién
de la infeccidén crénica, de la existencia de infeccio-
nes de la médula ésea o de la accion de farmacos
mielosupresores.

Otros pardmetros que pueden ayudar a tomar de-
cisiones sobre una u otra opcién, son los niveles plas-
méticos de los farmacos, la resistencia del VIH a los
medicamentos, la determinacién del HLA B*5701 (ale-
lo 5701 del locus B del antigeno leucocitario humano)
o el tropismo viral.

La determinacién de niveles de los farmacos pue-
de ser de ayuda en el manejo de situaciones clinicas
concretas (interacciones farmacolégicas, TAR en tras-
plante de 6rgano, delgadez u obesidad mérbidas, in-
suficiencia hepatica o renal) (nivel C).

Se deben estudiar las mutaciones de resistencia,
ya que su conocimiento permite un mejor uso de los
farmacos (nivel A). Se considera indicada la realizacidon
de las técnicas genotipicas de deteccién de resisten-
cias en la préctica asistencial en el momento del diag-
ndstico, al inicio del TAR si decide retrasarse éste, en
caso de fracaso, en caso de embarazo y antes de la
profilaxis postexposicion (nivel B).

Se debe determinar el HLA B*5701 a todos los
pacientes en el momento del diagndstico o cuando
vayan a comenzar el TAR con abacavir (debe evitarse
si es positivo, por el riesgo aparicion de una reaccion
de hipersensibilidad potencialmente fatal en porta-
dores de este alelo) (nivel A). Puesto que no puede
descartarse totalmente la posibilidad de aparicion de
una reaccién de hipersensibilidad en pacientes HLA
B*5701 negativos, debe informarse al paciente y vigi-
lar su posible aparicién (nivel A).

Se recomienda siempre la realizacién de una prue-
ba de tropismo (R5/X4) antes de iniciar el tratamiento
con un farmaco que bloquee el receptor CCR5 y en
todos los pacientes que hayan fracasado a cualquier li-
nea de tratamiento y vayan a iniciar un tratamiento de
rescate (nivel A). En pacientes sin tratamiento previo,
Unicamente se recomienda valorar el tropismo cuando
se vaya a iniciar el TAR en determinadas situaciones
clinicas (resistencias primarias, toxicidad a farmacos
de primera linea) en las que un antagonista del recep-
tor CCR5 pueda considerarse una buena opcidn tera-
péutica (nivel C).

1.7.4. Inicio del tratamiento
El TAR tiene dos limitaciones esenciales: su coste y los

efectos adversos de los medicamentos empleados.
Para salvar ambos inconvenientes se ha intentado
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determinar el momento idéneo para establecer el
tratamiento con un buen prondstico, personalizar el
mismo en funcién de la evolucidn del paciente y sus
comorbilidades y analizar los antecedentes de resis-
tencias y reacciones adversas al tratamiento previo.

A la hora de establecer el tratamiento a nivel prac-
tico encontramos varias dificultades. Se trata de una
terapia compleja que implica el empleo de varios me-
dicamentos. Aunque la mayor parte de los agentes
antirretrovirales se administran por via oral, cuando
se inicié este tipo de tratamiento se requerian varias
administraciones diarias y la ingestion de un elevado
numero de unidades (capsulas, comprimidos, etc.), lo
que dificultaba el cumplimiento terapéutico por par-
te de los pacientes, situacidon que favorece a su vez
la aparicion de resistencias. La adopcién de formula-
ciones que aportan una mejora farmacocinética (por
ejemplo, los inhibidores de la proteasa potenciados
con ritonavir -IP/r-) o la disponibilidad de formas far-
macéuticas que permitan la administracion de varios
principios activos en una Unica toma diaria han su-
puesto un enorme avance, ya que han simplificado
la administracién mejorando el cumplimiento vy, por
tanto, el estado de salud de los pacientes y han redu-
cido la necesidad de hospitalizacion.

Los sujetos en TAR frecuentemente van a requerir
otros tratamientos, ya sea para tratar enfermedades
concomitantes o para paliar los efectos adversos de
los antirretrovirales. Los antirretrovirales presentan
interacciones clinicamente significativas —algunas po-
tencialmente peligrosas— entre ellos, con otros medi-
camentos y con los alimentos, lo cual obliga a modi-
ficar en ocasiones la dosis y la pauta posoldgica y, en
algunos casos, a sustituir algiin medicamento.

El inicio del TAR debe valorarse siempre indivi-
dualmente y se basaré en la sintomatologia, la capa-
cidad de respuesta inmune del paciente y la carga
viral. Ya se han mencionado las causas que motiva-
ron el establecimiento de limites para el inicio del
tratamiento.

Se sabe que la supervivencia de los sujetos que
han recibido un TAR durante al menos 6 afios y que
han alcanzado cifras de CD4 > 500 células/pL es simi-
lar a la de la poblacién general; en los dltimos 5 afios
el nimero de opciones, su eficacia, seguridad y simpli-
cidad ha aumentado notablemente y el empleo de los
IP potenciados con ritonavir ha reducido notablemen-
te el riesgo de aparicidon de multirresistencia.

Por lo general, no se recomienda el inicio del TAR
en pacientes con infeccién aguda o reciente (nivel B),
salvo que se trate de casos de primoinfeccién grave
(infeccion sintomatica) si no existe un riesgo muy alto
de transmisién del VIH. En los pacientes no tratados
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Criterios para el inicio del TAR

en pacientes asintomaticos

Recuento de Decisién  Excencién Nivel de
linfocitos CD4 P evidencia
< 350 células/pL Iniciar TAR A
-N.° estable de CD4
300-500 células pL Iniciar TAR - CVP baja B
- Paciente poco motivado
- Cirrosis hepética
-HCC
- HB que requiera tratamiento
- Riesgo cardiovascular alto
. o - Nefropatia asociada a VIH
> 500 células/pL Diferir TAR CVP > 100.000 copias/mL B
- Proporcién de CD4 < 14%

- Mayor de 55 afios
- Parejas serodiscordantes con
riesgo de transmisidn sexual

CVP: carga viral plasmética; HB: hepatitis B; HCC: hepatitis cronica C; TAR: tratamiento antirretroviral

se recomienda evaluar los criterios del TAR a partir de
los 6 meses, cuando la infeccién es crénica (nivel A).
Sin embargo, en algunos estudios clinicos realizados
hasta la fecha, el tratamiento de la infeccidn primaria,
es decir, la referida al periodo de 4 a 7 semanas de
répida replicacién viral que se produce inmediatamen-
te tras la exposicion al VIH-1, parece relacionarse con
una menor tasa de fracaso terapéutico con el tiempo'y
menor tasa de desarrollo de resistencias.

Se recomienda iniciar el TAR en todos los casos de
infeccién sintomatica.

En los casos de infeccién asintomatica debe valo-
rarse CD4 y la CVP y considerar las comorbilidades y
caracteristicas del paciente (Tabla 3). Se recomienda
iniciar el TAR si los linfocitos CD4+ < 350 células/pL. Si
el paciente se encuentra en valores de CD4+ entre 350
y 500 células/pL, se recomienda iniciar el TAR, pero
puede diferirse en caso de recuentos estables, CVP
baja o poca predisposicién del paciente. Por encima
de las 500 células/pL se recomienda en general diferir
el TAR, considerando iniciarlo en pacientes con comor-
bilidades (cirrosis hepética, hepatitis cronica C, hepati-
tis B con indicacién de tratamiento, CVP > 10° copias/
mL o proporcién de CD4 < 14%, mayores de 55 afios,
riesgo cardiovascular elevado, y nefropatia asociada a
VIH y en parejas serodiscordantes de alto riesgo).

Los pacientes que se diagnostican por infecciones
asociadas al VIH deben tratarse con antirretrovirales
lo antes posible (en el primer mes e, idealmente, en
las primeras 2 semanas) (nivel A), aunque hay situacio-
nes en las que este criterio es aun objeto de discusién
y esté siendo evaluado en distintos ensayos clinicos,
como son la meningitis tuberculosa y la criptocécica.
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RECUERDE

Principales parametros que guian el tratamiento antirretroviral
- Recuento de linfocitos CD4.
- Carga viral plasmatica del VIH.
- Niveles plasmaticos de los farmacos.
- Resistencia del VIH a farmacos antirretrovirales.
- Determinacién del HLA B*5701.
- Determinacidn del tropismo.

Claves en la seleccion

de antirretrovirales

Familia  Ventajas/Inconvenientes
- Menos interacciones farmacocinéticas
- Mejor perfil metabdlico
INNTI - Menor coste
- Mejor en pautas de inicio, ya que son menos eficaces en las de rescate
por su baja barrera genética
INTI +Alternativa a INNTI o a IP (asociados a maraviroc)
IP/r - Menor desarrollo de resistencias
+ Menos interacciones farmacocinéticas
lint - Mejor perfil metabélico

+Menos experiencia y mas caros

lint: inhibidores de la integrasa; INNTI: inhibidores no nucleosidicos/nucleotidicos de la
transcriptasa inversa; INTI: inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa inversa;
IP/r: inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir

Debe recomendarse asimismo tratamiento a las
personas que sufren un accidente con alto riesgo de
contagio (puncidn, corte con material utilizado pre-
viamente en un paciente VIH+, salpicadura en ojos o
mucosas con cantidad significativa de sangre, etc.),
durante la gestacién en pacientes VIH+, asi como al
recién nacido cuya madre es VIH+.

1.7.5. Tratamiento inicial

Antes de iniciar el tratamiento debe prepararse al
paciente, estudiar las diferentes opciones y adaptar
el esquema terapéutico, considerando sus comorbili-
dades y la posibilidad de interacciones, a su estilo de
vida y al riesgo de mala adherencia.

Como ya mencionamos en el capitulo sobre as-
pectos farmacoldgicos, el tratamiento de eleccién
consiste en este momento en una combinacion de
al menos 3 farmacos que incluyan 2 inhibidores de
la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos/nu-
cledtidos y 1 IP/r o un inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de nucledtido. Es especialmente
importante identificar lo antes posible la pérdida de
eficacia del tratamiento, a fin de introducir las mo-
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dificaciones necesarias para mantener el objetivo
del tratamiento de reducir la carga viral por debajo
de los niveles plasmaticos detectables (en general,
< 50 copias/pL), limitando asi el desarrollo de resis-
tencias virales, y restaurar la funcién inmunoldgica.
La mayoria de las combinaciones empleadas actual-
mente consiguen este objetivo en el 70% de los ca-
sos a las 48 semanas. En la actualidad se dispone de
multiples pautas de similar eficacia. Se consideraréan
pautas preferentes las avaladas por mayor nimero de
ensayos clinicos con eficacia y durabilidad éptimas,
tolerancia aceptable y mayor facilidad de aplicacién.
A la hora de establecer las pautas preferentes, debe
considerarse asimismo el coste-efectividad de los an-
tirretrovirales.

Para seleccionar una u otra familia de farmacos de-
bemos tener claras las ventajas que presenta cada una
de ellas (Tabla 4).

Las combinaciones preferentes en el tratamiento
de inicio se reflejan en la Tabla 5.

Las combinaciones preferentes de inhibidores
nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa in-
versa (INTI) en el tratamiento de inicio son tenofo-
vir + emtricitabina o abacavir + lamivudina, que se
asociaran a un inhibidor no nucleosidicos/nucleo-
tidicos de la transcriptasa inversa (INNTI), un IP/r o
un inhibidor de la integrasa (lint). Es recomendable
recurrir a medicamentos coformulados que conten-
gan las combinaciones deseadas, para facilitar el
cumplimiento (Tabla 6). Como alternativas, pueden

No se recomiendan las siguientes asociaciones de INTI:
- Estavudina + didanosina (toxicidad).
- Tenofovir + didanosina (toxicidad y menor eficacia).
- Zidovudina + estavudina (antagonismo en la fosforilacion intracelular).
- Emtricitabina + lamivudina (perfil de resistencias similar y pocos beneficios
clinicos).

@ NOTA

Nuevos antirretrovirales

Existen farmacos no comercializados pero que se encuentran en fases
avanzadas de investigacion clinica. Es el caso de rilpivirina, un nuevo INNTI que,
en estudios clinicos controlados, ha demostrado una eficacia similar a efavirenz
con un perfil de efectos adversos mucho mas favorable. Probablemente

se comercialice en Espafia a finales de este afio o principios de 2012 en
combinacion con tenofovir y emtricitabina.

Se encuentran también en fases avanzadas de estudio 2 inhibidores de la
integrasa: elvitegravir (potenciado con itonavir) y GSK1349572. Se estd
estudiando igualmente una formulacién cuédruple que incluye tenofovir,
emtricitabina, elvitegravir y un nuevo potenciador llamado cobicistat.
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Combinaciones preferentes y alternativas en el tratamiento de inicio

Combinacién

Ejemplos

Pautas preferentes

2 INTI + 1 INNTI

Tenofovir + emtricitabina + efavirenz

Comentarios

- De eleccion si no existen otros condicionantes
- Disponible presentacion en un Ginico comprimido
- Descartar resistencia a efavirenz
- Precaucion en insuficiencia renal (tenofovir)
- Precaucion en pacientes que realizan tareas peligrosas
(pueden presentar somnolencia, mareo y trastornos de la concentracién)
- Evitar si hay alteraciones psiquiatricas y si se planea embarazo

Tenofovir + emtricitabina + nevirapina*

- No iniciar en mujeres con CD4+ > 250 células/pL ni en varones con CD4+ > 400 células/pL
(riesgo de hepatotoxicidad)

- Descartar resistencia a nevirapina

- Precaucion en insuficiencia renal (tenofovir)

Abacavir + lamivudina+ efavirenz*

- Determinacién previa de HLA B*5701 y evitar si es positivo

- Descartar resistencia a efavirenz

- Precaucion en insuficiencia renal

- Precaucion en pacientes que realizan tareas peligrosas
(pueden presentar somnolencia, mareo y trastornos de la concentracién)

- Evitar si hay alteraciones psiquiatricas y si se planea embarazo

- Mayor riesgo de fracaso virolégico en pacientes con CVP > 100.000 copias/mL que tenofovir + emtricitabina
+ efavirenz

2INTI+ 1 IP/r

Tenofovir + emtricitabina + darunavir/ritonavir

Precaucion en insuficiencia renal

Tenofovir + emtricitabina + atazanavir/ritonavir

- Precaucion en insuficiencia renal
- Evitar inhibidores de la bomba de protones

Tenofovir + emtricitabina + lopinavir/ritonavir*

Precaucion en insuficiencia renal, hiperlipidemias y riesgo cardiovascular elevado

Abacavir + lamivudina + lopinavir/ritonavir*

- Determinacién previa de HLA B¥5701 y evitar si es positivo
- Precaucion en hiperlipidemias y riesgo cardiovascular elevado

Abacavir + lamivudina + atanazavir/ritonavir*

- Determinacion previa de HLA B*5701 y evitar si es positivo

* Precaucion en insuficiencia renal

- Evitar inhibidores de la bomba de protones

- Mayor riesgo de fracaso viroldgico en pacientes con CVP > 100.000 copias/mL que tenofovir + emtricitabina
+ atazanavir/ritonavir

2 INTI + 1 lint

Alternativas

2 INTI + 1 INNTI

Tenofovir + emtricitabina + raltegravir*

Didanosina + lamivudina + efavirenz

Zidovudina + lamivudina + efavirenz

- Precaucion en insuficiencia renal
- Coste muy superior a otras pautas preferentes

- Descartar resistencia a efavirenz

- Precaucion en pacientes que realizan tareas peligrosas (pueden presentar somnolencia, mareo y trastornos de
la concentracion)

- Evitar si hay alteraciones psiquiatricas y si se planea embarazo

- El uso de didanosina puede asociarse a toxicidad mitocondrial mientras que la pauta con zidovudina conlleva
mayor riesgo de desarrollo de lipodistrofia

2 INTI + 1 IP/x

Abacavir + lamivudina + fosamprenavir/ritonavir

- Determinaci6n previa de HLA B¥5701 y evitar si es positivo
- Evitar en hiperlipidemias y riesgo cardiovascular elevado

Tenofovir + emtricitabina + saquinavir/ritonavir

- Saquinavir se asocia a prolongacion del intervalo QT
- Precaucion en insuficiencia renal

3INTI

Zidovudina + lamivudina + abacavir
(con o sin tenofovir)

- Unicamente si no es posible otra pauta més potente

- Determinacion previa de HLA B*5701 y evitar si es positivo

- Evitar en caso de anemia

- Mayor riego de fracaso viroldgico si CVP > 100.000 copias/mL
- Mayor riesgo de lipodistrofia

2 INTI +
maraviroc

Zidovudina + lamivudina + maraviroc

- Determinacion previa de tropismo viral (no utilizar si tropismo X4 o mixto)
- Evitar en caso de anemia
- Mayor riesgo de lipodistrofia

lint: inhibidores de la integrasa; INNTI: inhibidores no nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa inversa; INTI: inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa inversa; IP/r: inhibidores de la

proteasa potenciados con ritonavir. * Pautas no respaldadas por todos los expertos
Fuente: modificado de GESIDA (2011)
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considerarse tenofovir + lamivudina o didanosina +
lamivudina. También puede considerarse didanosina
+ emtricitabina, pero su perfil de seguridad esta tan
bien definido como los anteriores. Otras combinacio-
nes alternativas son zidovudina + lamivudina y zidovu-
dina + didanosina.

En cuanto a las pautas con 3 INTI, Unicamente se re-
comienda la asociacion zidovudina + lamivudina + aba-
cavir, con o sin tenofovir, y Gnicamente si no puede usarse
otra pauta méas potente (por ejemplo, 2 INTI + 1 INNTI).

INTI y combinaciones comercializadas

de los mismos

Entre los INNTI, en general se recomienda efa-
virenz frente a nevirapina, considerando el mayor
ndmero de estudios y experiencia con el primero
(nivel C), ademas las pautas con efavirenz resultan
mas eficaces que con algunos IP. Sin embargo, si se
sospecha que un paciente va a tener dificultades
de cumplimiento (mala adherencia) es preferible
evitar este grupo de medicamentos y optar por
una pauta con 2 INTI y 1 IP/r, que evite el riesgo
de seleccionar resistencias relevantes en caso de
incumplimiento terapéutico y de fracaso
virolégico.

Entre los IP/r de primera eleccion pueden
emplearse atazanavir o darunavir una vez al
dia o lopinavir 2 o una vez al dia, ya que su

Principios activos Dosis y presentacion Medicamentos potencia antiviral es similar con diferencias a
Tenofovir disoproxil, fumarato 245 mg comp. recubiertos Viread nivel de tolerancia y perfil metabdlico. Como
Abacavir 300 mg comp. Ziagen a.lternatwfas, pueden emplearse fosamprena-
100 mg/5 mL solucion vir y saquinavir.
100, 250 y 300 mg cépsulas Si se trata de un virus R5 tropico y no es
300 mg comp. recubiertos posible el tratamiento con INTI asociados a
Zidovudina 50 mg/5 mL soluci6n EFG, Retrovir INNTI o IP/r, puede recurrirse al maraviroc
200 mg i.v. viales 20 mL o T P '
2 mg/mL solucion perfusion un inhibidor del CCR5.
25,50, 100 y 150 mg comp. mastioables Cormderando su eleva<.3|o precio, no se
Didanosina 125, 200, 250, 400 mg capsulas Videx recomienda el empleo de lint (raltegravir) si
2 g polvo para solucién oral es posible el tratamiento con otras combi-
Estavudina 15,20, 30 y 40 mg cépsulas Zerit naciones (2 INTI + 1 INNTlI o 2 INTI + 1 IP/r).
200 mg polvo para solucion oral (1 mg/ml) La aparicién de este grupo permitié el inicio
mivding 150 300 mg comp. cub. pelicular - de estudios sobre pautas ||.bres de INTI, que
25y 50 mg/5 mL solucién oral p presentan una elevada toxicidad, pero cuyo
— - - coste/beneficio supone un escollo dificil de
Emtricitavina 10 mg/mL solucién oral Emtriva . : i
salvar en estos tiempos, pese a su eficaciay
Combinacién Dosis y presentacion Medicamento® seguridad.
Tenofovir disoproxil, fumarato/ . )
emtricitabina, efavirenz 245/200/600 mg comp. recubiertos Atripla
Tentofoytlr ;ISOPFOX”,fumarato/ 245200 mg comp. Twvada 1.7..6. Mod1_f1cac1on del tratamiento
emtricitabina antirretroviral
Abacavir sulfato/lamivudina 600/300 mg comp. cub. pelicular Kivexa
Aoacavt sufao/ amiudine/ 30071507300 me comp. recubiertos Triivir Una vez iniciado el TAR, puede ser necesa-
ria su modificacion por fracaso viroldgico
Lamivudina/zidovudina 150/300 comp. recubiertos Combivir del tratamiento, por intolerancia a sus efec-

comp.: comprimidos; cub: cubierta; INTI: inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcriptasa inversa

@ NOTA

Aspectos farmacoeconémicos de la terapia antirretroviral

El coste econdmico y social que ha producido la infeccion por el VIH en nuestro
pais es considerable. Las nuevas terapias combinadas suponen una inversion
de unos 7.000 euros anuales por paciente, que ha hecho que el gasto global en
antirretrovirales en Espaiia sea actualmente de unos 750 millones de euros. Sin
embargo, el ahorro por “afios de vida ganada” y la reduccion de complicaciones
e ingresos hospitalarios son datos incontestables, que hacen que la terapia
antirretroviral sea especialmente coste-efectiva.

tos adversos, o bien para simplificarlo.

RECUERDE

En los casos de infeccidn por el VIH en que estd indicado iniciar el tratamiento,
las pautas de eleccion son combinaciones de al menos 3 farmacos que incluyan
2INTIy 102 1P o 1 INNTI Con la mayoria de estas combinaciones se consigue
que la carga viral sea indetectable a las 48 semanas en el 60-70% de los casos.

- Pautas preferentes: 2 INT| + 1 INNTI 0 2 INTI + IP/r.

- Pautas alternativas: 2 INTI + 2 IP (potenciados o no).

- Pautas en caso de no poder utilizar INNTI o IP: 3 INTI.
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Los factores que influyen en el fracaso terapéutico
pueden ser dependientes del paciente, de los farma-
cos o del virus.

Entre los factores dependientes del paciente, la
adherencia al tratamiento es el més importante. La
falta de adherencia es la causa més probable de fraca-
so virolégico si no existen mutaciones de resistencia.

Entre los factores dependientes de los farmacos,
aunque inicialmente la toxicidad de los medicamen-
tos fue la causa mas frecuente de fracaso por retirada
del tratamiento, actualmente el fracaso se asocia a la
potencia del régimen terapéutico adoptado, a niveles
plasmaéticos ineficaces debidos a malabsorcion o a las
interacciones y los errores en la dosificacion.

Entre los factores dependientes del VIH, el més
importante es la resistencia a los antirretrovirales, que
resulta de la capacidad replicativa y la diversidad del
virus y de la presion farmacoldgica. Las resistencias se
transmiten y pueden comprometer la eficacia de los
tratamientos de primera linea.

Si se detecta un fracaso en el tratamiento deben
analizarse las causas (adherencia, interacciones, histo-
ria farmacoldgica, toxicidad que se haya presentado y
mutaciones o resistencias previas). Antes de iniciar un
rescate, debe insistirse en la importancia de la adhe-
rencia y subsanar especificamente las causas que mo-
tivaron el fracaso de la pauta anterior. El cambio de
TAR por fracaso viroldgico debe hacerse lo antes posi-
ble, para evitar el acimulo de mutaciones y facilitar la
respuesta al nuevo tratamiento. Cualquier tratamiento
de rescate que se proponga mantendré el objetivo del
inicial: conseguir una CVP indetectable (< 50 copias/
mL). Para seleccionar la nueva combinacién de medi-
camentos se debe realizar un andlisis de resistencias,
valorando el conjunto de mutaciones detectadas, y de
tropismo, de forma que se consiga la méxima supre-
sién de la replicacion viral posible.

Se planteard nuevamente una combinacién de 3
farmacos activos (si esto no fuera posible, 2 activos

RECUERDE

Resistencias en el tratamiento antirretroviral

Las resistencias son mas frecuentes cuando se utilizan los farmacos en
monoterapia y cuando el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente
es deficiente.

Las resistencias no necesariamente son cruzadas y se relacionan directamente
con la duracion del tratamiento.

Su incidencia se reduce cuando se asocian varios farmacos, incluso del

mismo grupo, de ahi que la combinacion de 2 INTI resulte una de las opciones
terapéuticas de mayor interés.

La coformulacién de farmacos en un mismo medicamento ha supuesto otra
ventaja frente al desarrollo de resistencias, al evitar la monoterapia encubierta.
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y otros que mantengan cierta actividad pueden ser
eficaces en la mayoria de los pacientes). Se evitaran
los anélogos de timidina en las combinaciones de
rescate. El nuevo TAR debe ser cémodo, bien tolera-
do y lo menos téxico posible. En un tratamiento de
rescate se evitaran las interrupciones estructuradas,
a fin de aumentar la eficacia del mismo. En caso de
fracaso virolégico, en pacientes en tratamiento de
rescate sin mas opciones se mantendra el tratamien-
to buscando farmacos que disminuyan la capacidad
replicativa viral sin afiadir més resistencias, vigilando
estrechamente las cifras de CD4+ y la CVP. En algu-
nas circunstancias puede ser recomendable consul-
tar con expertos en resistencias y TAR de rescate
para conseguir un TAR con las méximas probabilida-
des de éxito.

La investigacién de nuevos antirretrovirales ofrece
nuevas esperanzas en los tratamientos de rescate.

1.7.7. Simplificacién del tratamiento
antirretroviral

Con la aparicién de los INNTIy los IP/r se introdujo en
la terapéutica del VIH la estrategia de simplificacion
del TAR, con el objetivo de mejorar la adherencia,
prevenir o revertir algunos efectos adversos y mejo-
rar la calidad de vida del paciente. Esta estrategia se
traduce en el cambio de un esquema terapéutico efi-
caz por otro mas sencillo que mantenga igualmente
la supresién de la replicacidn viral. Actualmente los
tratamientos de inicio son bastante més sencillos y
adquieren mayor complejidad en caso de fracaso,
quedando poco margen a la simplificacion. Puede
simplificarse una pauta de tratamiento reduciendo
el nimero de farmacos, el nimero de comprimidos
(recurriendo a fdrmacos coformulados) o el de tomas.
Existen datos de algunos ensayos clinicos que ava-
lan algunos tipos de simplificacion. Cualquier otra no
debe llevarse a cabo en la practica clinica, sino eva-
luarse previamente en el seno de un ensayo clinico.

Debe tenerse claro que sélo puede plantearse una
simplificacion si no ha habido fracaso previo o si se
utilizan farmacos plenamente activos para mantener el
éxito virologico.

En pacientes sin historia de fracaso previo a IP, con
CVP indetectable al menos durante 6 meses y signosy
sintomas de toxicidad por INTI puede simplificarse la
pauta a lopinavir o darunavir potenciados con ritonavir
en monoterapia.

Si no ha existido fracaso previo a INTI se puede
sustituir el IP por INNTI (efavirenz, nevirapina) o abaca-
vir (este Ultimo Gnicamente si no ha habido tratamien-
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tos subodptimos previos con INTI). Esta contraindicada
la simplificaciéon a abacavir asociado con tenofovir y
lamivudina o tenofovir y didanosina.

En pacientes con riesgo cardiovascular elevado, la
simplificacién a atazanavir, potenciado o no con rito-
navir, nevirapina o raltegravir puede afadir ventajas
metabdlicas.

En pacientes en primera pauta con IP y CVP inde-
tectable se puede simplificar a una pauta 1 vez al dia
como:

¢ Tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavi-
renz, o

e Didanosina + lamivudina (o emtricitabina) + efa-
virenz, o

e Tenofovir + emtricitabina + atanazavir (potencia-
do o no con ritonavir).

La sustitucion de enfuvirtida (inhibidor de la fusion)
por raltegravir (lint) en pacientes en situacién de su-
presién viral se ha demostrado también como eficaz
y segura.

1.7.8. Vigilancia de las reacciones adversas
al tratamiento antirretroviral

Al instaurar el tratamiento deben evitarse los farma-
cos que pudieran reagudizar o empeorar enfermeda-
des preexistentes. Durante las primeras 2-4 semanas
de tratamiento se debe monitorizar la tolerancia y las
reacciones adversas agudas al TAR, especialmente en
pacientes con comorbilidades predisponentes y trata-
dos con otros farmacos que pudieran dar lugar a inte-
racciones clinicamente significativas.

Recordemos que las reacciones adversas de mayor
relevancia clinica son:

¢ La toxicidad mitocondrial, por inhibicion de la
ADN polimerasa mitocondrial, se asocia con los INTI
derivados de timidina, como estavudina y, en menor
medida, zidovudina y didanosina.

* Las reacciones de hipersensibilidad (normal-
mente exantema y, en casos raros, cuadros sistémicos
graves, sindrome de Stevens-Johnson o necroepider-
mélisis toxica) pueden darse con todos los antirretrovi-
rales, aunque son mucho mas frecuentes con abacavir
y los INNTI.

* | a hepatotoxicidad es el efecto especifico de gru-
po mas importante de los INNTI. Suele ser leve o mo-
derada y raramente da lugar a hepatitis sintomatica.

¢ La nefrotoxicidad debe considerarse especial-
mente si el paciente presenta otros factores se riesgo
(insuficiencia renal previa o concomitante, diabetes,
hipertensién arterial, necesidad de otros farmacos ne-
frotéxicos, edad avanzada, bajo peso corporal o cifras
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bajas de CD4). Los farmacos més significativos en este
sentido son tenofovir, que puede inducir toxicidad re-
nal en algunos pacientes (suele revertir al suspender
el farmaco), indinavir y, en menor medida, atazanavir,
que pueden producir nefrolitiasis por depdsito tubular
de cristales. Se recomienda hacer un estudio elemen-
tal de orina con proteinuria y calcular la tasa de filtrado
glomerular renal antes de iniciar el tratamiento, en la
primera visita y anualmente, si no hay factores de ries-
go, o cada 6 meses si los hubiera.

¢ Los trastornos metabdlicos (dislipemia, resisten-
cia a la insulina y diabetes mellitus) son més frecuentes
con los IP clasicos que con los IP potenciados y con
los anélogos de timidina que con los demas INTI. Por
el contrario, los lint (raltegravir) y los antagonistas del
CCR5 (maraviroc) presentan el perfil metabdlico mas
favorable. La dislipemia es el més frecuente de estos
trastornos y se manifiesta con aumento de los niveles
plasmaticos de colesterol total, colesterol de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) y, sobre todo, de los
triglicéridos, observandose un efecto variable en este
sentido entre los IP. Indinavir y ritonavir son los IP més
vinculados al desarrollo de resistencia a la insulina, sin
observarse efectos significativos en este punto con los
demas antirretrovirales. En cuanto a la aparicién de dia-
betes, es el fenédmeno menos frecuente y no se asocia
a los IP en todos los estudios. Entre los INTI, el trata-
miento con anélogos de timidina (sobre todo estavu-
dina) y, en menor medida, didanosina, se considera un
factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la
insulina y diabetes. Aunque el riesgo cardiovascular se
asocia a los mismos factores que la poblacién general,
tanto la infeccién por el VIH como algunas pautas de
TAR pueden contribuir a aumentarlo. Por este motivo,
es recomendable valorar el riesgo cardiovascular una
vez al afo. En cada visita de control, deben monitori-
zarse la glucemia y los lipidos plasméaticos en ayunas.

* Los trastornos neuropsiquiatricos no son en ge-
neral frecuentes. Sin embargo, en el caso de efavirenz,
el 50% de los pacientes presentaran mareos, somno-
lencia, confusion, ansiedad, despersonalizacion, alte-
raciones del suefio (suefios vividos), etc. Aunque estos
sintomas suelen remitir en 2-4 semanas, pueden obli-
gar en algunos casos a suspender el tratamiento.

* E| sindrome de lipodistrofia es uno de los efec-
tos més temidos. Se caracteriza por la aparicién de li-
poatrofia periférica (afecta a la grasa subcuténea en el
rostro y las extremidades) y/o lipoacumulacién perivis-
ceral, abdominal y en mamas y cuello. Este fendmeno
se asocia particularmente a los andlogos de timidina
(didanosina, zidovudina y estavudina), pero se ve afec-
tado por otros factores. Las pautas con estavudina y
zidovudina asociadas a IP y efavirenz se asocian a un
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mayor riesgo de lipoatrofia, mientras que su sustitu-
cién por abacavir o tenofovir, o por pautas sin INTI la
mejorarian.

e Existen datos que relacionan el TAR en el desarro-
llo de osteopenia y osteoporosis en los pacientes infec-
tados por el VIH, aunque no se ha establecido aun su
relevancia clinica.

1.7.9. Manejo de las interacciones
en el tratamiento antirretroviral

Los agentes antirretrovirales presentan un importante
perfil de interacciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas, susceptible incluso de provocar interaccio-
nes entre los propios farmacos antirretrovirales. Los
farmacos antirretrovirales son sustrato de uno o varios
sistemas enzimaticos y se pueden comportar a su vez
como inductores o inhibidores de los mismos. Deben
incluirse en la historia clinica de cada paciente todos
los medicamentos (incluidos productos naturales y
complementos) y medicinas alternativas con los que
esté siendo tratado, analizando las posibles interac-
ciones y realizando los ajustes que sean necesarios.
Si se administran dos o mas farmacos con posibles
interacciones farmacocinéticas, debe considerarse la
monitorizacién de sus niveles plasmaticos para evitar
problemas de toxicidad o ineficacia. La relevancia de
las interacciones puede verse incrementada por co-
morbilidades (insuficiencia renal o hepética).

Tanto en atencién primaria como en la oficina de
farmacia, los profesionales deben ser conscientes de
la importancia que las interacciones pueden tener en
estos pacientes. La prescripcion y dispensacion de me-
dicamentos a un paciente con TAR siempre debe tener
en cuenta la posibilidad de interacciones por el riesgo
que supone la pérdida de eficacia del mismo.

RECUERDE

Analizar el perfil de interacciones de los formacos seleccionados para el
tratamiento antirretroviral en el paciente concreto es, por tanto, una cuestion
bésica, como lo es revisar la influencia que pueda tener en la introduccion de
un nuevo medicamento (ya sea antirretroviral 0 no) en una pauta establecida.
Un estudio llevado a cabo en el Hospital Universitario de Liverpool y publicado

en 2010 sobre interacciones en pacientes sometidos a TAR, registrd interacciones
clinicamente relevantes en el 27% de los pacientes estudiados. Algo mas de un
tercio de las mismas pasaron inadvertidas a los médicos que habian prescrito

los tratamientos y sélo el 36% de las interacciones fueron identificadas de

forma correcta por los médicos encargados; en concreto, las interacciones
farmacoldgicas registradas podrian haber ocasionado una reduccion de los niveles
de farmacos antirretrovirales en el 15% de los pacientes. Se observé un amplio
abanico de interacciones: con otros formacos antirretrovirales, con antidepresivos,
con antibidticos, con estatinas e incluso con drogas de abuso.

ATENCION FARMACEUTICA

Consideracion de las interacci con la terapia antirretroviral

La prescripcion y dispensacion de medicamentos a un paciente con tratamiento
antirretroviral siempre debe tener en cuenta la posibilidad de interacciones por el
riesgo que supone la pérdida de eficacia del mismo.

Son ejemplos clasicos de interacciones de especial interés las producidas entre
los antivirales y medicamentos que puedan administrarse como automedicacion,
como el caso de los inhibidores de la proteasa junto con los inhibidores de

la bomba de protones u otros antiacidos, que al incrementar el pH géstrico
provocan una disminucion notable de las concentraciones plasméticas de los
antivirales al reducir su absorcion y los niveles alcanzados podrian estar por
debajo del rango terapéutico. Esta interaccion es de especial relevancia en el caso
de administracién conjunta de atazanavir y omeprazol.Esta interaccion no se ha
descrito con darunavir y lopinavir. Los productos naturales tampoco estan exentos
de riesgo. Asi, se ha descrito la contraindicacion de la coadministracion de los
INTI, los INNTI o maraviroc con la hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
por el efecto inductor enzimético de esta (ltima.

No olvidemos, sin embargo, que otras interac-
ciones son beneficiosas, por ejemplo, como ya se ha
mencionado en el capitulo de aspectos farmacolégi-
cos de los antivirales, la potenciacion de los IP con
ritonavir, que inhibe el metabolismo de los primeros,
consiguiendo concentraciones mas eficaces, disminu-
yendo su susceptibilidad al efecto inductor de otros
medicamentos y reduciendo las restricciones dietéti-
cas. El éxito de estas asociaciones ha abierto la puerta
a la investigacion de otros potenciadores.

Para la identificacién de interacciones podemos
recurrir a la consulta las fichas técnicas de los medi-
camentos y a diferentes bases de datos actualizadas,
algunas de las cuales se recogen en las paginas web
de interés recogidas al final del capitulo.

1.7.10. Adherencia al tratamiento antirretroviral

La falta de adherencia al tratamiento constituye la pri-
mera causa de fracaso terapéutico. Es esencial que el
paciente sea consciente de su enfermedad, entienda
el objetivo del tratamiento y la importancia de tomar
la medicacién de forma adecuada y continua y se sien-
ta implicado tanto en la decisién de iniciarlo como en
su cumplimiento.

Son muchos los factores descritos asociados a
una mala adherencia. En general pueden clasificarse
como:

a) Factores sociales, econdmicos y educativos (fal-
ta de apoyo social y/o familiar, falta de recursos, bajo
nivel educativo).

b) Factores relacionados con el equipo asistencial
(falta de recursos, falta de coordinacion entre los pro-
fesionales implicados, falta de formacién especifica,
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falta de accesibilidad, falta de formacién en comuni-
cacion sanitario-paciente).

¢) Factores relacionados con el tratamiento (efec-
tos adversos, factores que dificultan o hacen desagra-
dable la administracién —tamano, sabor—, nimero de
dosis diarias, falta de adaptacion a las preferencias del
paciente).

d) Factores relacionados con el paciente (rechazo
del diagnéstico, rechazo del tratamiento, olvidos, falta
de formacién acerca de la enfermedady su tratamiento,
temor a los efectos del tratamiento, falta de percepcion
de la relacién riesgo/beneficio, comorbilidad psiquiétri-
ca o abuso de drogas).

Deben establecerse estrategias especificas para ac-
tuar sobre cada uno de los factores detectados. Tanto la
deteccion de factores como la valoracién de las estrate-
gias a seguir son dificiles de realizar y las diferencias en
la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos que los
contemplan son grandes, lo que dificulta alcanzar con-
clusiones con alto grado de evidencia.

En los pacientes con infeccidon cronica, en los que
no es necesario el inicio inmediato del tratamiento, la
adherencia al tratamiento es una cuestion a abordar
antes del mismo, preparando al paciente, identificando
los posibles factores que podrian contribuir a una mala
adherencia, en su caso, y actuando para corregirlos. El
seguimiento y la evaluacién permanente de la adheren-
cia en todos los pacientes sometidos a TAR deben ser
una constante para los profesionales implicados (médi-
cos y farmacéuticos), como medida de prevencién de
fracasos y aparicion de resistencias.

La estrategia de tratamiento directamente obser-
vado, como en el caso de la tuberculosis, ha demos-
trado mejorar los resultados del tratamiento, pero los
beneficios no se mantienen a largo plazo tras cesar la
intervencion. Esta es una muestra de que, incluso si la

ATENCION FARMACEUTICA

RECUERDE

El concepto de adherencia al TAR contempla la capacidad del paciente para
implicarse correctamente en la eleccidn, inicio y cumplimiento del mismo a fin
de conseguir una adecuada supresion de la replicacion viral.

@ NOTA

Adherencia al tratamiento.

La necesidad de combinar varios medicamentos para evitar la aparicion de
resistencias y mejorar el resultado terapéutico supuso uno de los peores
inconvenientes al inicio de la terapia antirretroviral. Son ilustrativos los resultados
de un estudio sobre adhesidn al tratamiento en el que el porcentaje de pacientes
que alcanzaron un nivel de adhesién superior al 95% fue superior entre los que
recibian un régimen de un (nico medicamento: 47% entre los que tomaban un
comprimido, 41% de los que tomaban dos y el 34% de los que recibian tres o mas.
Considerando los correspondientes porcentajes de pacientes que alcanzaron una
adhesién superior al 90% fueron del 72%, 68% y 62%, respectivamente. Asimismo,
los pacientes que consiguieron un nivel de adhesion superior al 95% tuvieron un
40% menos de probabilidades de ser ingresados en el hospital durante el periodo
de estudio y, concretamente, tomar un régimen de una sola pastilla se relaciond
con una tasa de hospitalizaciones un 24% menor.

adherencia es correcta, debe monitorizarse y reforzarse,
coincidiendo con las visitas clinicas. Todo el equipo mul-
tidisciplinar (médicos, personal de enfermeria, apoyo
psicoldgico y farmacia hospitalaria) debe implicarse en
el control de la adherencia. Este seguimiento, no sélo
permite la deteccion de los problemas individuales,
sino que da una perspectiva de la situacion global en
el dmbito de trabajo que permita elaborar estrategias
concretas, tanto con los enfermos como en la estructura
y funcionamiento del equipo.

El empleo de medicamentos que facilitan la adminis-
tracién de farmacos coformulados es una estrategia que

Aspectos clave en la intervencién farmacéutica al paciente VIH positivo.

peso. Podemos destacar tres aspectos clave en esta intervencion:

- Informacién al paciente:

control de los costes del TAR.

La implicacion de la farmacia hospitalaria en la atencion al paciente VIH positivo, su integracion en los equipos multidisciplinares y de gestion ha ido tomando cada vez mas

- Adherencia al tratamiento: explicar al paciente el concepto de adherencia y su importancia clinica, deteccion con el paciente de posibles problemas y propuesta de
soluciones a problemas concretos (pastilleros, alarmas). La adherencia se valorara de forma periddica en cada visita.

- sobre los medicamentos: explicar las peculiaridades de conservacion si las hubiera, la posible incidencia de interacciones con otros medicamentos (incluidos los de
automedicacidn) y sus consecuencias, las conveniencias en cuanto a la dieta y el momento de la administracion.
- sobre la administracion de la pauta: apoyar al paciente para facilitar una correcta administracidn, hacer coincidir las tomas con eventos cotidianos, facilitar diagramas
que le ayuden a visualizar los momentos de administracion en relacién con sus habitos de vida, etc.
- Comunicacion con el resto del equipo multidisciplinar: facilitar al equipo clinico informacién sobre aspectos relacionados con los medicamentos y actualizacion de
protocolos, andlisis de problemas e informacidn sobre pacientes concretos acerca de las interacciones y reacciones adversas relevantes que pudieran hacer necesario un
ajuste de las dosis o la sustitucion de un medicamento. Informacién periddica sobre adherencia a los tratamientos, intervencion en los procedimientos de trabajo del equipo,

En cada uno de estos aspectos se desarrollan procedimientos y estrategias que faciliten la consecucidn de sus objetivos (registros de seguimiento de los pacientes, herramientas
de valoracidn de la adherencia, medios de comunicacion e informacion con el resto de los profesionales.
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@ NOTA

Otras lineas de investigacion
- Las terapias avanzadas:

y dificultar asf la invasion viral.

proteinas antisentido, bloqueando de esta manera la infectividad del VIH.

antirretrovirales en uso.

- Desarrollo de linfocitos T CD4+ modificados genéticamente con el fin de eliminar alguno de los correceptores del VIH, como el CCR5, para un posterior trasplante autélogo
- Estudio de linfocitos T CD4+ modificados genéticamente para expresar proteinas Env del VIH inadecuadas para éste; concretamente, se pretende inducir la produccion de

* Inhibidores del proceso de dimerizacion de la transcriptasa inversa. Se estan ensayando algunos péptidos con esta capacidad, que impedirian por tanto el proceso de
ensamblado de los viriones. Los péptidos estudiados pueden ser activos frente a un amplio espectro de cepas del VIH, incluyendo algunas multirresistentes a farmacos

- Inhibidores de la histona desacetilasa, que mantiene a las células en fase no proliferativa. Esto activaria a las células que actdan como reservorio natural del VIH
(macréfagos, etc.). Al inducirse la transcripcion del genoma viral, junto con el ADN celular, estas células se harian susceptibles a los antirretrovirales convencionales. El &cido
valproico es el primer farmaco que se estudia bajo esta hipdtesis, aunque los resultados no son muy favorables.

permite simplificar el TAR, mejora la adherencia global y
reduce la posibilidad de seleccién de resistencias.

1.7.11. Las vacunas frente al virus
de la inmunodeficiencia humana

Desde la deteccién del agente causal del sida a princi-
pios de los afos 80 del pasado siglo, el desarrollo de
una vacuna capaz de prevenir o limitar la infeccién por
el VIH ha sido un objetivo permanente de la investiga-
cidn cientifica.

Bésicamente, se consideran dos tipos de vacunas
frente al VIH, las preventivas y las terapéuticas.

Las vacunas preventivas se encuadran en el con-
cepto tradicional de vacuna, en el sentido de prote-
ger el contagio en personas sanas (VIH-) y evitar asi la
propagacién de la pandemia, pero no permiten curar
o amortiguar la sintomatologia de la enfermedad. Por
otro lado, y dada la complejidad observada hasta el
momento, no se descarta que pudieran ser necesarias
varias vacunas con accién complementaria para alcan-
zar un resultado aceptable.

Las vacunas terapéuticas buscan tratar a los pa-
cientes ya infectados.

La produccién fisioldégica de anticuerpos neutrali-
zantes por el propio sistema inmune de los pacientes
infectados se considera como el mejor método de pro-
teccion frente a la infeccidon por el VIH. Sin embargo,
ademas de que los virus actian selectivamente sobre
las células implicadas en la defensa inmunolégica, el
VIH presenta una extraordinaria variabilidad genética
y una elevada tolerancia a las mutaciones, todo lo cual
le confiere una gran capacidad para evadir la respues-
ta inmune, facilitando la persistencia viral. Por si todo
esto fuera poco, las dos glucoproteinas de la cubier-
ta viral, la gp120y la gp41, que constituyen las Unicas
dianas posibles para los anticuerpos neutralizantes,

estén protegidas parcialmente por un escudo de N-
glucanos entrelazados y otras estructuras que dificul-
tan el acceso de los anticuerpos a las zonas de union
neutralizante (epitopos) de dichas glucoproteinas.

Afortunadamente, no todo es negativo en este as-
pecto, ya que comienzan a vislumbrarse ciertas debili-
dades en este escudo protector de la cubierta del VIH,
susceptibles de ser utilizadas en el disefio de vacunas
especificas. Por otro lado, el suero procedente de al-
gunos pacientes seropositivos muestra una potente ca-
pacidad neutralizante del VIH, lo que parece indicar la
existencia de algin mecanismo inmunoldgico especifi-
co auln no conocido capaz de enfrentarse eficazmente
a la invasion viral. Concretamente, los linfocitos B —que
no son objetivo preferente del VIH- podrian ser estimu-
lados para provocar la respuesta frente al VIH.

Uno de los motivos que justifican la falta de resulta-
dos en la busqueda de vacunas frente al VIH es la dis-
gregacion en el esfuerzo investigador. Por ello, se han
desarrollado iniciativas para coordinar este esfuerzo.
Una de las més conocidas es la denominada Coalicién
Mundial para las Vacunas contra el VIH, que ha publica-
do un nuevo plan cientifico, en el que se hace un llama-
miento para acelerar los esfuerzos a fin de probar nue-
vos candidatos a vacunas en ensayos de gran tamanio.
Este plan apunta como prioridades méaximas conseguir
una mejor integracién, dentro de los estudios de nue-
vas vacunas, de la Ultima informacion proveniente de la
ciencia bésica y los ensayos en curso y un mejor uso de
la informacién procedente de los estudios preclinicos y
de otras areas de la investigacién cientifica.

El fracaso en 2007 de la vacuna contra el VIH basa-
da en un vector adenovirus supuso un duro golpe para
este proceso, provocando el cuestionamiento de los
principios basicos de la investigacion. Quedan por res-
ponder importantes cuestiones como: ;qué cambios en
el sistema inmunitario producidos tras la vacunacién se
correlacionan con la proteccién frente al VIH? o jtales
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Clasificacion taxonomica de los herpesvirus que afectan a los humanos

Subfamilia Género Especies Nombre comiin Enfermedades
- Gingivoestomatitis herpética
) ) VHH-1 VHS-1 * Herpes labial
Simplexvirus - Queratoconjuntivitis herpética
Alphaherpesvirinae VHH-2 VHS-2 Herpes genital
Varicellovirus VHH-3 Wz Varicela
- Herpes zoster
*Mononucleosis
Cytomegalovirus VHH-5 Citomegalovirus * Retinitis
* Hepatitis
Betaherpesvirinae VHH-6 Virus de la roseola infantum Exantema sibito
Roseolovirus ) ) - Similar a la roséola
VHH-7 Herpesvirus humano de tipo 7 . Puede reactivar el VHH-6
Mononucleosis infecciosa
Lymphocryptovirus | VHH-4 VEB - Linfoma de Burkitt
- Carcinoma nasofaringeo
Gammmaherpesvirinae :
- Sarcoma de Kaposi
Rhadinovirus VHH-8 KSHV - Enfermedad de Castleman multicéntrica
- Linfoma primario de cavidades

EBV: virus de Epstein-Barr; VHH-1, VHH-2...: virus del herpes humano de tipo 1, de tipo 2...; VHS-1,VHS-2: virus del herpes simple de tipo 1 y de tipo 2; KSHV: virus del sarcoma de Kaposi; WZ: virus de la varicela-zéster

Fuente: ICTV: International Committee on Taxonomy of Viruses (2009)

cambios indican la existencia de un mecanismo a través
del cual el sistema inmunitario protege frente a la infec-
cién por VIH, de tal manera que pueda aprovecharse
para el posterior desarrollo de vacunas?

Hacer un ensayo clinico de confirmacion de eficacia
y seguridad (fase 3) facilmente supera los 100 millones
de dodlares de coste, con lo que es dificil plantear nue-
vOs ensayos si no se terminan de aclarar los conceptos
fundamentales a nivel molecular. El desarrollo de una va-
cuna frente al VIH tiene una complicacién adicional fren-
te a cualquier vacuna para otros virus o bacterias: el VIH
actla selectivamente sobre muchas de las células del
sistema inmunoldgico implicadas en la producciéon de la
respuesta inmune. Por ello, es necesario determinar con
gran precision cuél es el complejo mecanismo por el que
el VIH escapa al control inmunoldgico natural.

2. Herpes

2.1. Definicion

Los herpesvirus pertenecen al orden Herpesvirales y a
la familia Herpesviridae, que se subdivide en 3 subfami-
lias, entre las que al menos 8 especies afectan al hombre
(Tabla 7). Los virus del herpes humano (VHH) afectan a
las superficies mucocuténeas, al SNC y en ocasiones a
algunas visceras.
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Son muy ubicuos y afectan a un porcentaje impor-
tante de la poblacién ocasionando usualmente enfer-
medades leves aunque molestas. Una peculiaridad de
estos organismos es que son capaces de permanecer
en estado latente tras la infeccion primaria (ya sea en
las neuronas ganglionares —neurotrépicos—, como en
los linfocitos —linfotrépicos-) y dar lugar a infeccio-
nes recurrentes en situaciones de inmunodepresién
(Figura 7). En sujetos inmunodeprimidos pueden cau-
sar enfermedades graves e incluso mortales.

2.2. Ciclo bioldgico de los herpesvirus

Los herpesvirus son ADN virus con una estructura
compleja (Figura 8). Poseen una nucleocépside ico-
saédrica que contiene el ADN viral como una doble
hélice. Las proteinas de la superficie viral se compor-
tan como antigenos. La nucleocapside esté recubierta
por el tegumento, que contiene proteinas virales y en-
zimas que van a intervenir en la replicacién, y éste por
una bicapa lipidica proveniente de la membrana de la
célula hospedadora.

Una vez en contacto con la célula hospedadora, su
bicapa lipidica se fusiona con la membrana celular y la
capside migra al nucleo, uniéndose a su membrana e
integrando el genoma viral.

Podemos ver este proceso con mas detalle en el
caso del virus del herpes simple (VHS), uno de los
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Figura 7. Primoinfeccion y recurrencia en los herpesvirus.

sencia de proteinas virales
y de factores nucleares ce-
lulares. Se condiciona asi la

Bicapa lipidica

g Tegumento

Nucleocapside

Glicoproteinas
de la cubierta

posibilidad de replicacion e infeccion litica,
la secrecion viral asintomética o el manteni-
miento en latencia.

2.3. Herpes simple

Se han descrito dos subtipos, VHS-1y VHS-
2, con una homologia de aproximadamente
el 50%.

La infeccidn se transmite por contacto

(¢B, &C, ¢D, gH, g1, gL) directo con las secreciones contaminadas.

Pueden identificarse mediante el anélisis
de endonucleasas de restriccion y los patro-

Figura 8. Esquema de un herpesvirus.

mas estudiados. La glicoproteina C del VHS interac-
ciona con los proteoglicanos de la superficie celular.
A esta primera interaccion, le sigue otra especifica
de la glicoproteina gD con los receptores que de-
nominamos mediadores de la entrada de herpesvi-
rus (HVEM). Estos receptores celulares responden
normalmente a factores de crecimiento nervioso y al
factor de necrosis tumoral. La intervencién entonces
de otras glicoproteinas virales (gB, gH, gl y gl) facilita
la fusion de las membranas celular y viral. La capside,
acompafada de algunas proteinas del tegumento,

Las infecciones herpéticas son muy frecuentes en todo el mundo y su
incidencia aumenta con la edad. La mayor parte de los adultos son portadores
de alguno de estos virus, 0 en ocasiones de varios de ellos, aunque la mayoria
de estas infecciones son latentes y sélo se manifiestan en determinadas
circunstancias (inmunosupresion transitoria, enfermedades concomitantes, etc.).

nes de endonucleasas permiten identificar
la filiacién de los aislamientos y reconocer el
origen de un brote epidémico.

2.3.1. Patogenia

La exposicidén de las mucosas o las soluciones de
continuidad en la piel permiten la penetracién del
virus en las células epidérmicas y dérmicas, donde se
multiplica. Su presencia desencadena una respuesta
inmunitaria local que limita la diseminacién. Si alcan-
zan una tasa de replicacién adecuada, acceden a las
terminaciones nerviosas préximas. La nucleocapside
migra a través del axdn al cuerpo de la neurona gan-
glionar (el VHS-1 fundamentalmente en el trigémino
y los cervicales y el VHS-2 en los sacrales). El virus se
introduce en el nicleo, donde puede multiplicarse y
diseminarse, o bien permanece en estado de laten-
cia. La reactivacién del virus en el ganglio sensitivo
puede dar lugar a excrecidn viral asintoméatica o a un
cuadro de recurrencia. Las lesiones caracteristicas,
ya sea en primoinfeccién como en recurrencia, son
vesiculas superficiales que contienen células multinu-
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tonsilitis o herpes labial

Faringitis, esofagitis
Herpes gladiatorum

Traqueobronquitis

Herpes genital

Panadizo herpético

VHS-1 VHS-2
Encefalitis Meningitis
Conjuntivitis

Gingivoestomatitis,
tonsilitis o herpes labial

Faringitis

Herpes perianal

Herpes genital

Panadizo herpético

leve y se asocia principalmente a
faringoamigdalitis. Se transmite por
el contacto con saliva infectada. Las
lesiones se extienden en la mucosa
oral, la lengua y los labios (la conta-
minacién con saliva puede extender
la infeccion a la zona perioral). Puede
aparecer fiebre y gingivitis y, légica-
mente, anorexia. Esto se acompana
de linfadenopatia regional sensible.
Tras la infeccién, el cuadro agudo
suele durar aproximadamente una
semana, aunque los sintomas pue-
den mantenerse otras 2 semanas mas
y la liberacién viral durante 3.

La faringoamigdalitis herpética
(fiebre, malestar, dolor de garganta)
puede deberse al VHS-2 por contac-
to orogenital y coincidir o no con her-
pes genital. En menos del 10% de los
pacientes pueden aparecer lesiones
labiales y orales.

El herpes labial es la manifes-
tacion méas frecuente de infeccidn
recurrente por VHS-1. Presenta sin-
tomas prodrémicos caracteristicos
(dolor, quemazén y hormigueo), que

Figura 9. Presentaciones clinicas de la infeccion por VHS-1y VHS-2.

cleadas, edematosas con inclusiones intranucleares
caracteristicas (Cowdry tipo A). La recurrencia va a
estar condicionada tanto por factores virales como
del hospedador.

2.3.2. Manifestaciones clinicas

Los herpesvirus tipos 1y 2 dan lugar a lesiones mu-
cocuténeas que se caracterizan por la aparicion de
vesiculas que se ulceran répidamente. La infeccion
primaria da lugar a manifestaciones méas graves que
las recurrentes.

Ambos tipos pueden dar lugar a infecciones pri-
marias orofaciales o genitales por contacto con las
secreciones que los contienen. El VHS-1 se encuentra
fundamentalmente en la saliva y el VHS-2 en las secre-
ciones genitales.

En |la Figura 9 se muestran las presentaciones clini-
cas mas frecuentes asociadas a cada tipo de virus.

La gingivoestomatitis herpética es una manifes-
tacién de infeccién por VHS-1 maés frecuente en ni-
fios que en adultos. En estos Ultimos suele ser mas
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se siguen de la aparicion de pépulas
eritematosas que evolucionan a ve-
siculas intraepidérmicas, pustulas y
Ulceras. La mayoria de los pacientes presentan menos
de 2 episodios al afio, pero algunos pueden padecer
muchos maés. La liberacién viral es méxima en las pri-
meras 24 horas del cuadro agudo, pero puede durar
hasta 5 dias.
En cuanto al herpes genital primario, la gravedad
y la tasa de recurrencia van a depender de varios fac-
tores, como son el tipo de virus, la inmunidad previa
frente al mismo, el género y el estado inmunitario del
paciente. El herpes genital puede deberse tanto a
VHS-1 como a VHS-2, aunque la mayoria de los ca-
sos (85-90%) y las recurrencias se asocian fundamen-
talmente a VHS-2. La reactivacion, ya sea subclinica o
asintomatica, es mas frecuente en el VHS-2 que en el
VHS-1. El 60% de los pacientes con el VHS-2 sufrira re-
currencias en el primer afio tras la infeccién primaria.
La gravedad y la duracién de los sintomas, tanto lo-
cales como sistémicos, es mayor en el primer episodio
y mucho menor en las recurrencias. Los antecedentes
de infeccién orolabial por el VHS-1 protegen de la in-
feccién genital por este virus, pero no frente al VHS-2,
aunque la existencia de anticuerpos frente al VHS-1
puede disminuir la gravedad de los sintomas de la in-

H H



HN

Sida y herpes

ATENCION FARMACEUTICA

Recomendaciones al paciente con herpes genital

- Absténgase de relaciones sexuales o emplee preservativo para evitar el
contagio a la pareja.

- Elija ropa holgada y, a ser posible, de algoddn para reducir el roce, facilitar
la transpiracion y acelerar la curacion de las lesiones.

- Es importante mantener el area lo mas seca posible para favorecer la
cicatrizacion de las lesiones (restringir el uso de cremas).

- El picor puede aliviarse con bafios frios o tibios de agua con sal
(1 cucharada/600 mL).

- Si las lesiones son muy dolorosas, puede aplicarse sobre las mismas frio
(hielo, compresas) y administrar analgésicos.

- Beba gran cantidad de liquido para diluir a orina. Si tiene dolor intenso al
orinar, puede aliviarle hacerlo en un bafio frio o tibio.

- Una vez superado el episodio es posible que tengan lugar recurrencias en
el futuro. Si vuelven a aparecer lesiones, debe tratarlas de forma inmediata.

feccion por el VHS-2. Tanto los sintomas como las com-
plicaciones son mas graves en mujeres. La mayoria de
los casos son asintomaticos. El periodo de incubacién
del herpes genital primario es de unos 3-7 dias. Puede
producirse fiebre, dolor de cabeza, malestar y mialgia.
Los sintomas locales incluyen dolor, picor, disuria, flujo
vaginal y uretral y linfadenopatia sensible.

En la mujer, las vesiculas herpéticas aparecen en los
genitales externos (labios mayores y menores, vestibulo
e introito vaginal). En las dreas himedas, la ruptura de
las vesiculas da lugar a Ulceras sumamente sensibles.
La mucosa vaginal aparece inflamada y edematosa. El
cérvix puede estar comprometido en el 70-90% de los
casos, pudiendo presentar estos casos mucosa ulcerosa
o necrética. Algunas pacientes Unicamente manifiestan
cervicitis. Puede aparecer uretritis, sobre todo por el
VHS-1, que puede dar lugar a disuria grave e incluso a
retencién urinaria. El virus puede detectarse en la orina.

En el vardn, las vesiculas aparecen a lo largo del
pene, en el glande y el prepucio y, en ocasiones, en
el escroto, las nalgas y los muslos. En las é&reas secas
las lesiones forman pustulas que posteriormente se
secan. La uretritis herpética se observa en el 30-40%
de los pacientes y se caracteriza por disuria grave y
flujo mucoide. La préctica del coito anal puede facilitar
la infeccion del area perianal y el recto, dando lugar a
proctitis herpética.

Tanto en hombres como en muijeres, las lesiones
ulcerosas se mantienen durante 4-15 dias hasta que
se forma la costra y tiene lugar la reepitelizacion. En el
curso de la enfermedad apareceran nuevas lesiones en
el 75% de los pacientes. La liberacién viral en el herpes
genital se produce a lo largo de una media de 12 dias.

Un cuadro grave de herpes genital primario suele
relacionarse con una mayor frecuencia de recurrencias
y mayor duracién de las mismas.

El herpes genital recurrente suele estar asociado a
sintomas prodrémicos como sensibilidad, dolor y que-
mazdn en el lugar de erupciény, en algunos pacientes,
una fuerte neuralgia sacral ipsilateral.

En los varones, el herpes genital recurrente se ma-
nifiesta con una o maés éreas con vesiculas agrupadas
a lo largo del pene, el prepucio o el glande. Presentan
dolor moderado y las lesiones se curan en 7-10 dias.
No suele darse uretritis. La frecuencia y la gravedad de
las recurrencias disminuyen con el tiempo.

En la mujer, las vesiculas se localizan en los labios
(mayores y menores), el introito vulvar y el periné. La
liberacién de virus suele mantenerse durante unos 5
diasy las lesiones, normalmente muy dolorosas, se cu-
ran en 8-10 dias.

La infeccidn genital materna puede dar lugar, por
via transplacentaria, a infeccion congénita en el neona-
to (que se presenta en las primeras 48 horas de vida) o
trasmitirse en el parto (infeccién perinatal). El caracter
asintomatico de la mayoria de los casos de infeccién
materna dificulta el diagndstico y tratamiento de los
nifios. Las infecciones neonatales serdn més graves si
se trata de primoinfeccién materna y més leves si son
recurrencias. La presentacién de la infeccién en neo-
natos es muy variable; puede presentarse de forma lo-
calizada u ocasionar formas diseminadas que pueden
ser mortales. La infeccién congénita es la que tiene
peor prondstico, pese al tratamiento. Se manifiesta
con ictericia, hepatoesplenomegalia, trastornos de
la coagulacidon, bajo peso, microcefalia, hidrocefalia,
convulsiones, fiebre o hipotermia, coriorretinitis y pre-
sencia de vesiculas y lesiones dérmicas cicatriciales. La
infeccion perinatal se manifiesta entre los 7 y 20 dias
de vida y se presenta en, aproximadamente, el 30% de
los casos de forma diseminada, similar a la congénita
e igualmente con mal prondstico. Un 30% mas de los
casos puede cursar con encefalitis (Que puede ademas
aparecer como complicacién en la primoinfeccion en
cualquier etapa de la vida). En neonatos la encefalitis
da lugar a una mortalidad del 50% y dejara secuelas
neuroldgicas en todos los supervivientes. El 35% de
los casos de infeccion perinatal se presentaran de for-
ma localizada (en piel, ojos y faringe). La afeccidon ocu-
lar puede provocar cataratas y coriorretinitis, pero en
general estas formas localizadas tienen buen pronés-

RECUERDE

Ala hora de comhbatir la transmision sexual o perinatal del herpes simple
debe tenerse en cuenta que la mayoria de los pacientes no reconocen la
sintomatologfa de la infeccion genital y hay hasta un 6% de casos de infeccién
genital por herpes simple que son realmente asintomaticos.
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tico. La tasa de mortalidad global del herpes neonatal
no tratado es del 65%, que se reduce al 25% con el
tratamiento antiviral.

No debemos olvidar que las situaciones de inmu-
nodepresion conllevan un mayor riesgo de enferme-
dad diseminada y muerte.

2.3.3. Tratamiento de la infeccién por herpes
simple

En primer lugar, consideraremos la profilaxis de la in-
feccion. Para evitar la transmisién debe evitarse todo
contacto con las lesiones herpéticas y se aislaré a los
pacientes con lesiones extensas.

La transmisién vertical perinatal en caso de herpes
genital se evitar3, si la infeccién es activa en el momen-
to del parto, realizdndolo por cesérea. Asimismo, esta
indicada la ceséarea en aquellas mujeres que presentan
excrecion del virus en la secrecion vaginal, aun siendo
asintomaticas. Si la infeccidn en la mujer se detecta tras
la rotura de membranas (més de 4 horas), la cesérea
no garantiza ya que se evite la infeccién en el neonato.
Tanto el recién nacido infectado, como el que sea sos-
pechoso de serlo, debe aislarse junto con su madre.

Las infecciones por herpes simple deben tratase lo
antes posible. Las opciones terapéuticas en cada caso
se resumen en la Tabla 8. En el caso de infeccién geni-
tal primaria, la alternativa més eficaz por su mayor bio-
disponibilidad parece ser el valaciclovir, 1 g/3 veces al
dia, o bien 200 mg de aciclovir 5 veces al dia, durante
5-10 dias. En los casos de queratitis se emplearan for-
mulaciones oftédlmicas de aciclovir o trifluridina.

La eficacia relativa del tratamiento antiviral en las in-
fecciones recurrentes por herpes simple no complicadas
(por ejemplo, la clasica calentura) es bastante limitada.
La sintomatologia de la infeccidén en pacientes inmuno-
competentes suele ser leve y de corta duracién, por lo
que el tratamiento con aciclovir de las infecciones recu-
rrentes, ya sea por via topica u oral, se considera sélo de
eficacia moderada. En casos de herpes genital, el inicio
temprano del tratamiento oral con valaciclovir o famci-
clovir parece dar mejores resultados que con aciclovir. En
casos de herpes genital de alta recurrencia, la adminis-
tracién crénica de 400 mg de aciclovir 2 veces al dia o
500 mg de valaciclovir 1 vez al dia reduce la frecuencia de
recurrencias en, aproximadamente, un 90%.

En pacientes en condiciones de inmunosupresion
puede emplearse tanto aciclovir como valaciclovir en el
tratamiento de infecciones mucocutaneas. Para la admi-
nistracion oral, valaciclovir presenta mejor biodisponibli-
dad. En infecciones graves (encefalitis o infecciones neo-
natales) el tratamiento de eleccién seré aciclovir (10 g/kg
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/8 h). En el compromiso ocular neonatal, ademaés, debe
agregarse idoxuridina al 1% o vidarabina al 3%. Esto debe
extenderse a los recién nacidos con lesiones locales de
piel o faringe y a los pacientes con encefalitis aunque no
haya compromiso clinico ocular. En los neonatos asinto-
méticos expuestos al virus, se recomienda hacer cultivo
viral entre las 24-48 horas posteriores al nacimiento, ob-
servacion clinica directa y profilaxis con aciclovir.

En cuanto al tratamiento de la infeccién activa,
el aciclovir se reserva para las infecciones herpéticas
graves como la infeccién neonatal, la encefalitis y en
inmunocomprometidos. No debe ser utilizado en las
infecciones localizadas que no revisten gravedad,
pues debe evitarse al méximo la posibilidad de que el
virus se haga resistente a él. La dosis recomendada es
30 mg/kg/dia fraccionada cada 8 horas por via i.v. du-
rante 14 a 21 dias. Con este tratamiento se ha observa-
do la disminucién de la mortalidad de las formas més
graves y la diseminacién de las formas localizadas.

2.4. Virus de la varicela-zoster

El virus de la varicela-zéster (VVZ) produce dos entida-
des clinicas distintas: la varicela, en la primoinfeccion,
que se manifiesta como una erupcién exantematica
generalizada, y el herpes zdster o herpes zona, conse-
cuencia de la reactivacién del VWZ latente, que se hace
mas frecuente con la edad (sobre todo a partir de los
60 afnos) y se manifiesta con lesiones localizadas.

2.4.1. Epidemiologia

La varicela es una infeccidn universal y sumamente
contagiosa. En los climas templados, se producen
brotes epidémicos durante el invierno y el principio
de la primavera. Su incidencia es muy alta; se estima
que mas del 90% de la poblacion ha padecido la en-
fermedad antes de los 15 afios. La mitad de los casos
se observa en nifios entre los 5y los 9 afios de edad.

La transmisién del virus se produce de persona a
persona fundamentalmente por via respiratoria, por
contacto con las secreciones respiratorias de un infec-
tado o, también, por contacto directo o inhalacién de
aerosoles del fluido de las vesiculas de la piel debidas
tanto a la varicela como al zéster. Se replica localmente
en oronasofaringe y se disemina por el sistema fago-
citico mononuclear, accediendo al torrente sanguineo.
La viremia se refleja en la extensién de las lesiones de
la varicela por toda la superficie corporal.

Tiene un periodo de incubacién de 14-15 dias,
que puede alargarse en casos de inmunodepresion.
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Tratamiento de las infecciones por el virus del herpes simple

Cuadro clinico/

Tipo de infeccion

Tratamiento

Infecciones mucocutaneas

situacion
Disminucion 1.y aciclovir 500 mg 1 vez/dia
de la transmision
-Aciclovir oral (200 mg 5 veces/dia 0 400 mg 3 veces/dia x 10-14 dias)
Primoinfeccion -Valaciclovir oral (1 g 2 veces/dia x 10-14 dias)
- Famciclovir oral (200 mg 2 veces/dia x 10-14 dias)
Herpes genital ; Ati
Herpes sintomatico Aciclovir oral (200 mg 5 veces/dia 0 400 mg 3 veces/dia = 5 dias)
recurrente
-Aciclovir oral (200 mg 3-4 veces/dia 0 400 mg 2 veces/dia 0 800 mg/dia)
Profilaxis - Famciclovir oral (200 mg 2 veces/dia)
de recurrencias -Valaciclovir oral (menos de 9 episodios: 500 mg/dia;
més de 9 episodios: 1 g/dia 0 500 mg 2 veces/dia)
1.¢ episodio -Aciclovir oral (200 mg 4-5 veces/dfa 0 400 mg 3 veces/dia x 10-14 dias)
si'ntor[:\ético - Famciclovir oral (250 mg 2 veces/dia x 10-14 dias)
-Valaciclovir oral (1 g 2 veces/dia x 10-14 dias)
Infecciones o — o
orolabiales Episodios -Amclo_wr 0 penciclovir topico ) ) ) )
recurrentes -Valaciclovir oral (1 g 2 veces/dia x 1 dia 0 500 mg 2 veces/dia x 3 dias)
Profilaxis

de recurrencias

-Aciclovir oral (400 mg 2 veces/dia x 5-10 dias)

Panadizo herpético

Aciclovir oral (200 mg 5 veces/dia x 7-10 dias)

Proctitis por VHS

-Aciclovir oral (400 mg 5 veces/dia x 10-14 dias)
- Inmunodeprimidos o infeccion grave: aciclovir i.v. (5 mg/kg/8 h)

Infecciones oculares
por VHS

-Administracién local de trifluorotimidina, vidarabina, idoxiuridina, aciclovir, ganciclovir, penciclovir, interferon
- Estén contraindicados los corticoides

Inmunodeprimidos

Primeros episodios
0 recurrencias

-Aciclovir i.v. (5 mg/kg/8 h x 7-14 dias)

-Aciclovir oral (400 mg 4 veces/dia x 7-14 dias)

- Famciclovir oral (500 mg 3 veces/dia = 10-14 dias)
-Valaciclovir oral (500 mg 2 veces/dia x 7-14 dias)

Profilaxis
de recurrencias

-Aciclovir i.v. (5 mg/kg/8 h)
-Valaciclovir oral (500 mg 2 veces/dia)
-Aciclovir oral (400-800 mg 3-5 veces/dia)

Trasplante

Trasplante

de médula y riién -Valaciclovir oral 2 g/dia (evitar también infeccion por citomegalovirus)

- Famciclovir oral (500 mg 2 veces/dia)
VIH -Valaciclovir oral 4 g/dia en tratamiento crénico provoca pirpura
trombocitopénica (evitar)

Infeccién del SNC

Encefalitis

Aciclovir i.v. (10 mg/kg/8 h; 30 mg/dia, durante al menos 10 dias)

Meningitis aséptica

No se han publicado estudios: aciclovir i.v. (10-30 mg/kg/8 h, durante al menos 10 dias)

Radiculopatia

No se han publicado estudios: aciclovir i.v.

Infeccion neonatal por VHS

-Aciclovir oral (60 mg/kg/dia en 3 dosis x 21 dias) y vigilar recidivas

-Aciclovir oral en suspel

nsion 3-4 meses

Infecciones viscerales

Esofagitis

-Aciclovir i.v. (15 mg/kg/dia)
- Famciclovir o valaciclovir oral en situaciones de menor inmunodepresion

Neumonitis

No se han publicado estudios: aciclovir i.v. (15 mg/kg/dia)

Infeccion diseminada por VHS

Aciclovir i.v. (10 mg/kg/8 h) (no hay evidencias de que disminuya el riesgo de muerte)

Eritema multiforme

-Aciclovir oral 400 mg/

2-3 veces/dia

-Valaciclovir 500 mg 2 veces/dia

Profilaxis quirdrgica®

48 horas antes de la intervencién y durante 3 dias:
+Aciclovir i.v. (3 mg/kg)
-Aciclovir oral 800 mg 2 veces/dia
-Valaciclovir 500 mg 2 veces/dia
- Famciclovir 250 mg 2 veces/dia

Infecciones por VHS resistente

a aciclovir

Foscarnet i.v. (40 mg/k

g/8h)

SNC: sistema nervioso central; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
? Antes de aplicar técnicas que se asocian con reactivacion de la infeccion por VHS (cirugia vertebral, dermoabrasion con laser, descompresion de las raices del trigémino)
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Cuidados al nifio con varicela

Las lesiones de la varicela no suelen dejar cicatriz, ya que suelen ser
intraepiteliales. Es necesario prevenir el rascado, ya que la rotura traumatica
de las vesiculas y la sobreinfeccion bacteriana si pueden afectar a la capa basal
y originar cicatrices.

Para mitigar el picor pueden aplicarse antipruriginosos, dar bafos con agua
templada y aplicar compresas himedas.

El periodo de transmisibilidad oscila entre 1-2 dias
antes del comienzo del exantema y 4-5 dias después
(mas en inmunodeprimidos), cuando se forma la cos-
tra en las lesiones.

El herpes zéster es una enfermedad esporédica,
debida a la reactivacion del virus latente (VWZ) gene-
ralmente muchos afios después del desarrollo del cua-
dro clinico inicial de varicela.

La incidencia anual del herpes zoster en la pobla-
cién sana inmunocompetente oscila desde el 0,4-1,6
por mil en menores de 20 afios hasta el 4,5-11 por mil
en mayores de 80 afios. La incidencia de la neuralgia
postherpética oscila entre el 10y el 70% dependiendo
de los estudios, viéndose incrementada con la edad, el
sexo femenino o la localizacién oftalmica. En la mayo-
ria de los pacientes no encontramos antecedentes de
exposicion reciente, en relacién al contacto con otras
personas infectadas por VZ. Se ha sugerido que,
aproximadamente, el 2% de los pacientes con herpes
zbster presentaran un segundo episodio de infeccion.

2.4.2. Manifestaciones clinicas

La varicela suele ser una enfermedad benigna de la
infancia caracterizada por un exantema vesiculoso.

El herpes zéster se presenta como un exantema
vesiculoso circunscrito a un dermatoma y se asocia ge-
neralmente a un intenso dolor.

Las lesiones cutaneas evolucionan hacia la curacion
espontéanea en torno a los 10 dias desde el inicio del
cuadro; las vesiculas primero se hacen hemorrégicas,
se rompen con un exudado turbio y posteriormente se
costrifican. Cuando las costras se desecan y caen, los
pacientes en general no presentan lesiones residua-
les aunque, en algunos casos, sobre todo si ha habido
manipulacién de las lesiones, se producen cambios
pigmentarios en la piel y lesiones cicatriciales.

Las lesiones asociadas al VVZ son histolégicamen-
te idénticas a las provocadas por el VHS-1: vesiculas
que afectan a la epidermis y la dermis, repletas de cé-
lulas con inclusiones intranucleares.
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En la varicela, las vesiculas pueden ser intraepite-
lialesy, por tanto, la cicatrizacién se produce mediante
regeneracién sin que queden cicatrices. En la varicela
grave pueden aparecer hemorragias focales sobre y
alrededor de las lesiones ampollares.

La complicacién mas frecuente es la sobreinfec-
cion bacteriana, consecuencia de la excoriacion de las
lesiones por rascado, por Streptococcus pyogenes o
Staphylococcus aureus.

Durante la varicela, los virus infectan los ganglios
de las raices dorsales donde permaneceran en estado
latente. La reactivacion ocasional de estos virus dara lu-
gar a un cuadro de herpes zéster. El estudio histolégico
de los correspondientes ganglios de las raices dorsales
durante el herpes zéster activo demuestra la existencia
de hemorragias, edema e infiltracién linfocitaria.

En més de la mitad de los casos se presentan
prodromos que anteceden entre 2y 4 dias a las lesio-
nes dérmicas (pero pueden adelantarse incluso 3 se-
manas). Estos prodromos consisten en hiperestesias,
parestesias, sensacion de quemazdn, disestesias y/o
prurito a lo largo de la zona afectada, generalmente
siguiendo un dermatoma.

Las distintas regiones afectadas dan lugar a dife-
rentes presentaciones clinicas del herpes zéster.

La presentacion mas frecuente (62%) es la clasica
culebrilla, que afecta con mayor frecuencia a los seg-
mentos toracicos (fundamentalmente T3 y T6) y, en
menor medida, lumbares (14%) o cervicales (11%).

La afectacion de la rama oftélmica del trigémino
(presentacién de aproximadamente el 8% de los casos)
da lugar al herpes zéster oftalmico. Las lesiones pue-
den acompafarse de quemosis y gueratoconjuntivitis.
Cuando las lesiones asientan sobre un ala nasal se debe
pensar siempre en la posibilidad de una queratitits o iri-
dociclitis y se hace necesaria la consulta al oftalmélogo.

Pueden encontrarse otras localizaciones menos fre-
cuentes (5%). Si se localiza en el ganglio geniculado,
la erupcidn vesicular se asienta en el meato auditivo
externo y en el pabellén auricular y se asocia a pérdi-
da de gusto en los dos tercios anteriores de la lengua
del mismo lado. Cuando se acomparia de afectacién

@ NOTA

Durante la fase prodrdmica, el herpes zdster puede causar problemas
diagndsticos y entrar en el diagnéstico diferencial de enfermedades como

la cardiopatia isquémica, la pleuritis y las neumonias, las discopatias y las
radiculopatfas vertebrales; también se deben considerar varias patologias
genitourinarias y gastrointestinales. Para complicar més el diagndstico, algunos
pacientes pueden tener sintomas prodromicos sin la aparicion posterior de las
lesiones dérmicas caracteristicas, situacion conocida como zoster sine herpes
que puede hacer mas dificil el estudio de estos pacientes.
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del VIl par conduce a la parélisis facial (Sindrome de
Ramsay-Hunt). En estos pacientes puede demostrarse
irritacion meningea concomitante hasta en la mitad de
los casos, caracterizada por una pleocitosis mononu-
clear discreta e hiperproteinorraquia del liquido cefa-
lorraquideo (LCR).

Pueden aparecer lesiones cutaneas aisladas, lejos
del dermatoma afectado. En el 2-10% de los pacientes
normales con herpes zéster se produce un incremento
significativo de la viremia que se traduce en la apari-
cién de mas de 20 lesiones no asociadas al dermato-
ma afectado, en un solo brote y sin el polimorfismo de
la varicela. En sujetos inmunodeprimidos la presencia
de este tipo de lesiones generalizadas debe alertar de
la posibilidad de apariciéon de manifestaciones neuro-
|6gicas y viscerales que pueden llegar a ser graves, y
mortales en un bajo porcentaje de casos.

En el herpes zdster se observa la aparicidon de un
infiltrado denso predominantemente mononuclear en
los ganglios sensoriales. Las neuronas y sus células
de sostén presentan tipicas inclusiones intranucleares
herpéticas y algunas neuronas pueden sufrir necrosis
y desaparicién.

La complicacién crénica de la infeccion por el VWZ
més comun es la llamada neuralgia postherpética,
definida por una persistencia del dolor tras 1-3 meses
desde la resolucién de las lesiones dérmicas. Esta si-
tuacién es muy rara en personas jovenes y su frecuen-
cia aumenta progresivamente hasta afectar a més de
un 50% de los pacientes mayores de 50 afios. Los pa-
cientes refieren quemazdn intensa y dolor lancinante
de caracteristicas radiculares. El dolor puede ser cons-
tante o desencadenado por estimulos como el tacto,

ATENCION FARMACEUTICA

Algunos grupos de pacientes son mas susceptibles al VVZ

+ Poblacion adulta con cancer (en particular los afectados por la
enfermedad de Hodgkin u otros linfomas): presentan una incidencia 10
veces superior a la de la poblacion general y el 40% de ellos desarrolla
diseminacion cuténea, con un riesgo de entre un 5y un 10% de sufrir otras
complicaciones del herpes zster (neumonitis, meningoencefalitis, hepatitis,
etc.), aunque incluso en estos enfermos es raro que sea mortal. En estos
pacientes el cuadro no sélo es mas grave sino de mayor duracién (se
prolonga hasta 3 semanas).

* Receptores de un trasplante de médula dsea: tienen un riesgo
significativamente elevado de contraer una infeccion por el WZ. El 45% de
los casos sufrird diseminacidn cutdnea o visceral. La tasa de mortalidad
es del 10% y la neuralgia postherpética, las cicatrices y la sobreinfeccion
bacteriana son especialmente frecuentes en las infecciones por el VWWZ
sufridas en los primeros 9 meses siguientes al trasplante. En los pacientes
infectados, la aparicién simulténea de una enfermedad de injerto contra
huésped aumenta la posibilidad de diseminacién, de muerte o de ambas.

-Trasplantados renales: tienen un riesgo del 8-10% de padecer herpes
z6ster. El curso de la infeccidn suele ser benigno, sin diseminacion grave.

Formas de aparicion raras

o infrecuentes con curso atipico

- El herpes zéster atipico (zoster sine herpete) es un cuadro raro en el que la
reactivacion del virus y su diseminacion ocurren desde el inicio sin acompafarse de
erupcion vesicular focal

- La afectacion motora, con debilidad muscular en el mismo segmento que la
afeccion cutanea, se produce en menos del 5% de los pacientes

- La encefalomielitis es una situacion que se vincula con el herpes zdster
de diseminacion cutanea. Es muy rara, (mas frecuente en ancianos
e inmunodeprimidos), pero presenta una mortalidad asociada préxima al 70%

- El sindrome de Guillain-Barré puede presentarse de 2 dias a 2 semanas después
de la aparicion del zster, es mas frecuente entre los 40 y los 60 afios y causa una
pardlisis flacida generalizada debido a una polirradiculopatia

- La hemiplejia contralateral tardia es una complicacion del herpes zéster oftalmico,
debida a la presencia de lesiones en los segmentos proximales
de las arterias cerebrales anterior y media, que ocasionan un infarto distal.

Puede aparecer semanas o meses después del brote y se manifiesta con déficit
motor o sensitivomotor brusco, acompafado o no de afasia

el frio o el calor (incluso la presiéon de la ropa o de
las sdbanas puede desencadenar dolor). La neuralgia
postherpética es generalmente un problema autolimi-
tado en el tiempo; los sintomas tienden a disminuir de
manera progresiva hasta desaparecer. Menos de un
cuarto de los pacientes presentan dolor tras pasar 6
meses desde la aparicién de las lesiones y menos del
5% presentan dolor 1 afio después de la reactivacion
del WZ.

Fundamentalmente en pacientes inmunodepri-
midos, el VWZ puede replicarse en érganos como el
pulmén o el cerebro. La afectacién pulmonar se carac-
teriza por neumonitis intersticial, formacion de células
gigantes multinucleadas, inclusiones intranucleares y
hemorragia pulmonar. La infeccion del SNC da lugar
a encefalitis, con iméagenes histopatoldgicas de man-
guitos perivasculares similares a los encontrados en el
sarampién y en otras encefalitis virales. Las necrosis
hemorragicas focales del cerebro, caracteristicas de la
encefalitis por el VHS, son raras en la infeccion por el
VWWZ. Muchos enfermos sin signos de irritacion menin-
gea tendran pleocitosis y elevacién moderada de los
niveles de proteinas en el LCR. La meningoencefalitis
sintomatica se caracteriza por cefalea, fiebre, fotofo-
bia, meningitis y vémitos.

La inflamacién de la médula ésea (mielitis trans-
versa) es rara, pero puede producirse en la infeccion
por VWZ y otros herpesvirus.

Los pacientes inmunodeprimidos pueden desarro-
llar ademas lesiones viscerales necrotizantes graves si-
milares a las que se observan en el herpes diseminado,
a menudo asociadas a otras infecciones oportunistas.

En la Tabla 9 se resumen otras presentaciones cli-
nicas menos frecuentes, pero cuya incidencia puede
aumentar en situaciones de inmunodepresién.
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Figura 10. Tratamiento del herpes zéster y prevencion de la neuralgia postherpética. ATC: antidepresivos triciclicos.

2.4.3. Tratamiento del herpes zdster

El tratamiento debe iniciarse siempre lo antes posi-
ble para obtener los mejores resultados y prevenir las
complicaciones. Salvo en situaciones con alto riesgo
de complicaciones, si el tratamiento antiviral no se ha
iniciado en las primeras 72 horas, puede obviarse, ya
que el cuadro suele resolverse espontaneamente en
aproximadamente 1 semana; y precisamente por este
motivo puede no considerarse necesario en casos con
bajo riesgo de complicaciones (Figura 10).

Los pacientes inmunocompetentes con varicela
pueden tratarse al inicio de la infeccién (antes de las
24 horas) con aciclovir oral (800 mg/5 veces al dia x 5-
7 dias; nifios menores de 12 afios: 20 mg/kg/é horas).

Los casos de herpes zdster pueden tratarse con aci-
clovir (800 mg/5 veces al dia x 5-7 dias), valaciclovir (1 g/3
veces al dia x 5-7 dias) o famciclovir (500 mg/3 veces al
dia x 7 dias), o brivudina (125 mg/24 horas x 7 dias), que
aceleran la curacién de las lesiones y mitigan el dolor.

La infeccidn por WZ (varicela o herpes zdster) en
sujetos inmunocomprometidos requiere un diagndsti-
co precoz y un tratamiento inmediato por via intrave-
nosa. Se tratara con aciclovir intravenoso (10-12,5 mg/
kg/8 h/7 dias) para prevenir las complicaciones visce-

rales (no reduce las lesiones cutaneas ni el dolor) y se-
ria conveniente retirar paulatinamente el tratamiento
inmunosupresor si lo hubiera.

En cuanto al tratamiento del dolor, se seleccio-
narén los analgésicos méas adecuados al cuadro. El
paracetamol sera el farmaco de primera eleccion (los
antiinflamatorios no esteroideos —~AINE- son poco efi-
caces en este caso) y, si es precisa una mayor potencia
analgésica, se combinara con opioides débiles (codei-
na) o, si es preciso, con otros mas potentes (morfina).
Tanto la neuritis aguda como la neuralgia postherpé-
tica son dificiles de tratar. Ademés de los analgésicos
convencionales, algunos antidepresivos triciclicos
como la amitriptilina (administréndola por la noche y
empezando por dosis bajas -25 mg-) reducen el dolor.

RECUERDE

El tratamiento del herpes zdster tiene 3 objetivos:
-Tratamiento de la infeccion viral aguda (antivirales).
-Tratamiento del dolor asociado a la infeccion aguda (escalera analgésica,
empleo de corticosteroides, analgésicos adyuvantes, etc.).
- Prevencién y tratamiento de la complicacion mas comdn: neuralgia
postherpética.
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Algunos ensayos clinicos atribuyen también a la pre-
gabalina (7 mg/12 h) y la gabapentina (200 mg/12 h)
una disminucién de la alodinia y el dolor asociado a
la neuralgia postherpética. El empleo de corticoides
junto con el tratamiento antiviral no se recomienda de
rutina, aunque en algunos estudios se haya demostra-
do eficaz la asociacion de aciclovir con prednisona, ya
que se incrementa la aparicién de efectos adversos.

Considerando la incidencia de la neuralgia posther-
pética, debe tenerse especial precaucion e instaurar lo
antes posible (antes de las 72 horas) tratamiento antivi-
ral en pacientes mayores de 50 afios, en todos los casos
de afectacién oftélmica u dtica e inmunosupresién y en
aquellos con condiciones dermatoldgicas que pudieran
complicar el cuadro (por ejemplo, atdpicos). No se ha de-
terminado si el tratamiento antiviral reduce la incidencia
de la neuralgia postherpética, pero si que la instauracion
temprana de tratamiento en la infeccién por herpes zés-
ter reduce la intensidad del dolor y la duracién de la neu-
ralgia postherpética. Una vez establecido el cuadro, los
farmacos de eleccion son los antidepresivos triciclicos, la
gabapentina y la pregabalina, habiéndose demostrado
la mayor eficacia de algunas combinaciones (por ejem-
plo gabapentina + nortriptilina) frente a la monoterapia.

Los pacientes con herpes zdster oftélmico se remi-
tirdn al oftalmdlogo. Esta situacion se tratara con anal-
gésicos, atropina y aciclovir.

2.5. Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) se caracteriza por no ser exclu-
sivo del hombre. Hay distintos virus con especificidad de
especie que afectan a gran variedad de hospedadores.
También resulta caracteristica la citopatologia a la que da
lugar. La infeccién por el CMV humano da lugar a impor-
tantes defectos congénitos y, en nifios mayores y adul-
tos, a un amplio abanico de trastornos que varian desde
la infeccidn subclinica asintomética, hasta un sindrome

. ATENCION FARMACEUTICA

mononucledsico en sujetos sanos y una enfermedad gra-
ve diseminada en pacientes inmunodeprimidos.

2.5.1. Epidemiologia

El CMV tiene distribucion mundial. Su transmisién
no es facil, exige de la exposicidn intima repetida o
prolongada. El virus puede estar presente en la leche,
la saliva, las heces y la orina, el semen o las secrecio-
nes cervicouterinas. Son muy frecuentes las infeccio-
nes perinatales (durante el parto) e infantiles (en las
guarderias). En adolescente y adultos jovenes puede
transmitirse sexualmente. Su presencia en los érganos
sélidos justifica las infecciones primarias por CMV en
receptores de trasplantes y puede igualmente trans-
mitirse por transfusién de sangre completa o hemode-
rivados con leucocitos viables.

El sujeto infectado probablemente mantiene el vi-
rus de por vida, en estado latente, pudiendo darse con
frecuencia sindromes de reactivacion si se produce un
deterioro de la inmunidad mediada por células T.

2.5.2. Patogenia

El CMV recibe su nombre de su capacidad de modificar
las células epiteliales infectadas incrementando notable-
mente sutamano. En estas células se observan inclusiones
intranucleares excéntricas y en ocasiones inclusiones cito-
plasmaticas mas pequefias. Pueden encontrarse células
citomegdlicas en distintos érganos (gldndulas salivares,
pulmdn, higado, rindn y glandulas suprarrenales, pan-
creas y SNC) en los que pueden permanecer en estado
latente, reactivandose ante situaciones de inmunodepre-
sién (por enfermedad o inducidas por medicacién, espe-
cialmente la que suprime la funcién de los linfocitos T).
La infeccién por CMV desencadena una respues-
ta inmune celular que implica monocitos macréfagos,

Prevencion de la infeccién por CMV en pacientes de riesgo

personas inmunodeprimidas (sida y otras inmunodeficiencias, trasplantados, etc.).

Recomendaciones a todos los grupos de riesgo:

- No comparta alimentos, cubiertos o cepillos de dientes con nifios pequeios.

(9:1), aclarandolos bien con agua a continuacion.

Los CMV son comunes en los lactantes y los nifios en edad preescolar, entre los que se transmiten facilmente, al igual que a sus cuidadores y familiares. Algunas medidas
higiénicas pueden ayudar a prevenir el contagio a las personas para las que esta infeccién supone mayor riesgo: las emharazadas (por el dafio que puede ocasionar al feto) y las

El virus puede encontrarse en los leucocitos y, por tanto, en sangre, en algunos tejidos y excretarse durante un tiempo en la saliva y |a orina de los sujetos infectados, por lo tanto es
esencial evitar el contacto con estos medios y tener una escrupulosa higiene si puede estarlo, asi como cuidar la limpieza de los objetos que pudieran estar en contacto con ellos.

- Lavese bien las manos tras cambiar los paiiales de un bebé o si ha tocado su saliva.

- Evite besar a menores de 6 afios en la mejilla, puede hacerlo en la frente y no hay problema en abrazarlos.
- Los objetos en contacto con la orina o la saliva de un bebé (por ejemplo, cambiadores o juguetes) pueden limpiarse con agua y jabén o con una solucion de agua y lejia
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linfocitos Ty células plasméticas. Puede provocar tam-
bién reacciones inmunopatoldgicas (como la forma-
cién de inmunocomplejos) que compliquen la enfer-
medad por CMV, dando lugar a glomerulopatias.

2.5.3. Manifestaciones clinicas

La infeccién congénita, resultado de la infeccidn, prima-
ria o recurrente, durante el embarazo, puede tener gra-
ves consecuencias, sobre todo cuando se trata de una
infeccién primaria en la madre. Las manifestaciones en
el feto pueden pasar inadvertidas (infeccion subclinica)
o, fundamentalmente en los casos de infeccion primaria,
dar lugar a lesiones graves que pueden llegar a provocar
el aborto o dejar secuelas importantes que conducen a la
muerte perinatal o a la discapacidad. Aproximadamente
el 5% de los fetos infectados puede sufrir enfermedad
por inclusiones citomegdlicas, que se caracteriza por la
aparicién, en la mayoria de los casos, de petequias, hepa-
toesplenomegalia e ictericia. En un 30-50% se observan
lesiones en el SNC (calcificaciones intracraneales, ventri-
culomegalia, microcefalia, lesiones del nervio oftédlmico y
auditivo y/o retinitis) que ocasionaran la muerte del 30%
de los afectados y lesiones muy graves en el 90%. Si bien
la mayor parte de las infecciones no presentan clinica al
nacer, entre el 5y el 25% de los nifios infectados pre-
sentaran alteraciones psicomotoras, auditivas, visuales o
dentales en los primeros afos.

La infeccién perinatal suele ser asintomatica, pero en
prematuros se asocia a neumonitis intersticial, frecuen-
temente coincidente con otras infecciones oportunistas
(Chlamydia, Pneumocystis).

La infeccién en pacientes inmunocompetentes, ya
sea primaria o recurrente, rara vez es grave. La mayoria
de las veces es asintomaética, pero algunos pacientes
pueden manifestar un sindrome mononucledsico y, en
algunos casos, pueden aparecer complicaciones como
miocarditis, hepatitis y encefalitis. También se ha asocia-
do a la aparicién del sindrome de Guillain-Barré.

Los individuos con inmunodepresién (sometidos a
trasplante de érganos, con sida u otras inmunodefi-
ciencias), constituyen el otro gran grupo de riesgo en
cuanto a la infeccién por CMV. Tanto las infecciones
primarias como recurrentes van a ser graves en estos
pacientes. En ellos puede manifestarse: fiebre, neu-
tropenia, mialgia, neumonia intersticial, hepatitis, gas-
tritis, colitis, encefalitis y retinitis. Puesto que es una
infeccién bastante extendida, en los trasplantes de 6r-
ganos deberia tenerse en cuenta tanto la situacién del
donante como la del receptor, para evitar trasplantes
de seropositivos a seronegativos, reduciendo a si la
tasa de infeccidn primaria postrasplante.
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2.5.4. Tratamiento de la infeccion
por citomegalovirus

No existen muchas alternativas y éstas presentan ade-
més bastantes limitaciones. Los farmacos de eleccién
seran los inhibidores selectivos de la ADN polimerasa
viral ganciclovir y valganciclovir y, en caso de resisten-
cia a éstos, foscarnet o el INTI cidofovir (Tabla 10). Los
primeros se ven limitados por su mielotoxicidad y los
Ultimos presentan una notable nefrotoxicidad y no se
dispone de preparados orales.

Se ha observado una tasa de respuesta del 90% en
pacientes con sida tratados con ganciclovir por retini-
tis o colitis debida al CMV.

Por el contrario, en pacientes trasplantados no re-
sulta tan eficaz en monoterapia, aunque en algunos
estudios se han obtenido tasas de respuesta del 50-
70% asociadas a inmunoglobulina especifica frente al
CMV (no disponible en Esparia).

El tratamiento profilactico con ganciclovir estaria in-
dicado en pacientes receptores de trasplante de alto
riesgo (seropositivos al CMV antes o con cultivos posi-
tivos después del trasplante). En los pacientes con sida
avanzado, en los que son muy frecuentes las recidivas,
pueden establecerse regimenes de mantenimiento.

En el caso de infecciones con afeccién del SNC, la
opcién més razonable es el foscarnet, ya que es el que
alcanza concentraciones mas altas en el LCR.

En pacientes con sida, foscarnet puede presentar
también ventajas por su efecto antirretroviral intrinseco.

En cuanto a la infeccidén congénita, aun hay dudas
acerca de si se debe suministrar o no tratamiento. Un
ensayo clinico en fase Il sugiere algin beneficio con
el tratamiento con ganciclcovir, pero considerando sus
efectos adversos no se recomienda de rutina.

Tanto ganciclovir como valganciclovir y foscarnet
requieren ajustar la dosis en caso de disfuncién re-
nal. Cidofovir estd contraindicado en pacientes con
aclaramiento de creatinina < 55 mL/min o proteinuria
> 100 mg/dL y durante el tratamiento se deben valorar
los valores de la creatinina y los niveles de proteinas
en la orina.

2.6. Virus de Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr (VEB/VHH-4) se identificd en
los afios 60 del siglo pasado como el causante de la
mononucleosis infecciosa o “enfermedad del beso” y
se asocia ademas a la aparicién de distintos tipos de
cancer (carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt,
enfermedad de Hodgkin y, en sujetos inmunodeprimi-
dos, el linfoma de células B).
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2.6.1. Epidemiologia

Se considera que el 95% de la poblacién mundial
estd infectada y ha desarrollado anticuerpos frente
a este virus, que afecta exclusivamente a los seres
humanos. Se transmite fundamentalmente por con-
tacto con la saliva, pero se han descrito también la
transfusion sanguinea y el trasplante de médula dsea
como vias de transmisién. En los paises en desarrollo
afecta en mayor medida a nifios y adolescentes y la
mononucleosis es menos prevalente (la infeccidon es
asintomatica). En los paises desarrollados, la mayoria
de los sujetos no tienen contacto con el VEB hasta
la adolescencia. El virus provocard mononucleosis in-
fecciosa en el 35-50% de estos casos. Los sintomas
de esta enfermedad normalmente desaparecen en
un mes o dos. Sin embargo, el virus permanece la-
tente en algunas células de la garganta y de la sangre
durante el resto de la vida del individuo. El virus pue-
de reactivarse periédicamente sin que haya sintomas
visibles de enfermedad.

2.6.2. Patogenia

La primera fase de infeccidn consiste en la replicacion
viral (fase litica) en células faringeas y linfocitos B. Los
viriones liberados invadirdn estructuras vecinas, como
las glandulas salivares o el tejido linfoide nasofaringeo,
donde continuaréan replicdndose. Cuando accede al to-
rrente circulatorio (viremia) infecta el higado, el bazo y
los linfocitos B de memoria, en los que se mantendra en
estado latente, con una expresion restringida de genes
virales que ayuda a evadir la respuesta inmunoldgica.
La accién de los linfocitos CD4+ y CD8+ es esencial en
el control de la fase litica y la infeccidn crénica.

2.6.3. Manifestaciones clinicas

La infeccidn en lactantes y nifios pequefios suele ser
asintomdtica o bien cursar con faringitis leve, a la que
en ocasiones se afiade amigdalitis. Sin embargo, en
ocasiones, la infeccién primaria da lugar a la mononu-

Medicamentos indicados en el tratamiento de la infeccion por citomegalovirus

Principio activo | Medicamento® | Presentacion Posologia
Infecciones por CMV que pongan en peligro la vida o que afecten gravemente a la vision de los pacientes
inmunodeficientes
- Inicial: 5 mg/kg, perfusion i.v. a velocidad constante (1 h de duracién), cada 12 h (10 mg/kg/dia) = 14-21 dias
- Mantenimiento: 6 mg/kg/dia x 5 dias/semana, o bien 5 mg/kg/dia x 7 dias/semana
Los pacientes con sida pueden requerir tratamiento de mantenimiento indefinido
Ganciclovir Cymevene 500 mg inyectable | Tratamiento precoz preventivo de infecciones por CMV en pacientes sometidos a trasplante de drganos
con alto riesgo de desarrollar la infeccion
- Inicial: 5 mg/kg cada 12 horas x 7-14 dias
* Mantenimiento: 6 mg/kg/dia x 5 dias/semana, 0 5 mg/kg/dia x 7 dias/semana
Las pautas de inicio y mantenimiento dependerén del 6rgano implicado, del estado seroldgico del paciente
antes del trasplante y del tratamiento inmunosupresor empleado
Retinitis por CMV
- Induccidn: 900 mg 2 veces/dia x 21 dias (si se aumenta la duracion aumenta el riesgo de mielotoxicidad)
* Mantenimiento:
250 mg/5 ml polvo - Después del tratamiento de induccidn, o si se trata de pacientes con retinitis inactiva por CMV: 900 mg de
Valganciclovir Valcyte para sol oral 100 ml valganciclovir 1 vez/dia
450 mg comp. con - Si la retinitis empeora: reiniciar induccién (considerar posible resistencia viral)
cubierta pelicular Prevencion de la enfermedad por CMV en el trasplante de drgano sélido
-900 mg 1 vez/dia, comenzando dentro de los 10 dias del trasplante y continuando hasta los 100 dias
post-trasplante
- En el caso del trasplante de rifion, la profilaxis puede prolongarse hasta los 200 dias post-trasplante
Retinitis por CMV
* Inicial: perfusion intermitente de 60 mg/kg durante 1 h cada 8 h 0 90 mg/kg durante 2 h cada 12 h x 2-3
semanas (ajustar la dosis seg(n la funcion renal)
e et Foscavir 24 mg/mL vial * Mantenimiento: 90-120 mg/kg durante 2 h 1 vez/dia
250 ml Infecciones por CMV en el tracto gastrointestinal superior e inferior
90 mg/kg durante al menos 2 h cada 12 h
Tratamiento de induccion en infecciones mucocutaneas por VHS resistentes a aciclovir
40 mg/kg durante 1 h cada 8 h
Retinitis por CMV
Cidofovir Vistide 375 mg/5 mL * Inicial: 5 mg/kg en perfusion i.v. a)velocidad constante 1 h}1 vez/semana x 2 semanas consecutivas
inyectable * Mantenimiento: 2 semanas después de finalizar la induccion de 5 mg/kg en perfusion i.v. a velocidad constante
(1 h) 1 vez/2 semanas

CMV: citomegalovirus; VHS: virus del herpes simple
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cleosis infecciosa aguda (fiebre, fa-
ringitis —odinofagia—, adenopatias
y linfocitosis) que suele remitir en

Posibles complicaciones asociadas

a la mononucleosis infecciosa tras la infeccion por VEB

2-6 semanas, pero a los 6-12 me- Tipo Complicaciones Comentarios
ses de la infeccién primaria pue- -Anemia hemolitica autoinmunitaria | La anemia se observa en el 2% de los casos.
den producirse recurrencias que Hematoldgicas |- Trombopenia Se resuelve en unos meses pero pueden darse
. - Granulocitopenia casos graves con hemoglobinuria e ictericia
pueden asociarse a corto plazo e 8 g
al sindrome de fatiga crénica y a N N Se opsgwa en el 1-2% Eie los pamentes.Se debe
., . I Esplénicas Rotura esplénica a la infiltracién de la capsula fibrosa del bazo
depre5|on. Si aparecen complica- por linfocitos atipicos y monocitos, que la hacen mas fragil
Clones, (Tabla 11)’ estas se mani- Hepaticas Hepatitis aguda Puede ser fulminante
festaran ya en la segunda semana - , I
. ., Biliares Colestasis Puede dar lugar a ictericia
de infeccidn vy, en algunos casos, v
- . . - Encefalitis
van a ser las Unicas manifestacio- Meningits

nes de la mononucleosis. El 10%
de los pacientes puede padecer

- Parélisis del VIl par craneal

Neuroldgicas - Neuritis periférica La mayor parte de los casos se resuelven sin secuelas

na sobreinfeccién bacteriana Mielts
u - CoTTEe - Sindrome de Guillain-Barré
secundaria a la faringitis inicial. - Psicosis

La infeccion por VEB puede ser _ - Pericarditis ] i
especialmente grave en a|gunos Cardiacas  Miocarditis Son raras y se presentan con anomalias electrocardiograficas
pacientes con patologias previas, ORL Obstruccion de las vias altas Consecuencia de la hiperplasia del tejido linfoide
como la enfermedad de Duncan (amigdalas y adenoides)
(sindrome linfoproliferativo ligado - Neumonitis intersticial
al cromosoma X), en los que des- Pulmonares * Neumonia

. , - Derrame pleural
encadena una serie de fenéme-
nos linfoproliferativos letales. La +Eritema nodoso
. - Eritema multiforme

mononucleosis aguda es la causa Otras -Vasculitis Muy poco frecuentes

de la muerte de la mayoria de los
afectados, pero también de la de

- Nefritis intersticial
- Sindrome de astenia cronico

otros pacientes sin alteraciones in-
munitarias previas evidentes.

La deficiente funcién de las
células T en individuos inmunodeprimidos da lugar a
manifestaciones clinicas peculiares. El virus ejerce un
efecto de inmortalizacién de los linfocitos B que con-
duce a una linfoproliferacién anormal que puede dar
lugar a distintas manifestaciones, dependiendo de los
organos afectados y de si es poli- o monoclonal.

En los pacientes trasplantados, la medicacién in-
munosupresora (muromonab, ciclosporina, tacrolimus
y dosis altas de esteroides) aumenta el riesgo de pa-
decer sindromes linfoproliferativos inducidos por
VEB. En los pacientes con sida son también frecuentes
los tumores asociados al VEB. Los linfomas son el se-
gundo céncer maés frecuente en pacientes con sida, si
bien no todos se deben al VEB. Los principales tumo-
res asociados al VEB son el linfoma cerebral primario,
el linfoma de Burkitt (la mitad de los cuales se deben
al VEB) y el linfoma de Hodgkin. En sujetos seropositi-
vos al VIH, pero también en otras inmunodeficiencias,
se ha descrito una situacién denominada leucoplasia
oral pilosa, que presenta lesiones caracteristicas en el
borde de la lengua, en las que se detecta replicacién
del VEB y cuya presencia se asocia en seropositivos
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ORL: otorrinolaringoldgicas; VEB: virus de Epstein-Barr

a una mas rapida progresion a sida. El VEB esté pre-
sente también en los linfocitos del infiltrado pulmonar
en nifos con sida que padecen neumonitis intersticial
crénica, aunque no estd demostrada la relacion de
causalidad con este sindrome, que pudiera ser debido
a un efecto directo del VIH.

2.6.4. Tratamiento

El tratamiento de la fase litica de la infeccidon es posi-
ble con farmacos inhibidores de la ADN polimerasa
(por ejemplo, aciclovir), sin embargo no disponemos
de medicamentos que puedan actuar sobre el VEB en
fase latente, esto explica por qué en algunos ensayos
clinicos la administracién oral o i.v. con aciclovir supri-
me momentaneamente la excrecidn salivar del virus,
pero no afecta a otros parametros de la enfermedad.
Sin embargo, en situaciones de infeccién grave o fe-
némenos linfoproliferativos relacionados con el VEB
si se describen casos que responden al tratamiento
antiviral. El farmaco de eleccidn, considerando su per-
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fil mas favorable de efectos adversos es el aciclovir
(10 mg/kg cada 8 h).

En dosis de 400 a 800 mg, 5 veces al dia, aciclovir se
ha mostrado eficaz en el tratamiento de la leucoplasia
oral pilosa (aunque se producen numerosas recidivas)
y en algunos casos de infeccidn crénica activa.

Limitado, como hemos visto, el abordaje con antivi-
rales, el tratamiento de la mononucleosis infecciosa se
basara en medidas de soporte, reposo y analgesia.

La fiebre y el dolor pueden tratarse con paraceta-
mol y/o AINE y se recomienda un consumo abundante
de liquido y reposo relativo para reducir el riesgo de
rotura esplénica.

En caso de obstruccion de la via respiratoria, afec-
tacion miocérdica o neuroldgica, asi como anemia he-
molitica y trombocitopenia grave pueden administrar-
se corticosteroides. Por el contrario, deben evitarse si
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