5. RECOMENDACIONES PARA LA PAUTA
DE TRATAMIENTO INICIAL

Actualmente estdn aprobados por agencias reguladoras internacio-
nales 16 firmacos antirretrovirales pertenecientes a tres familias
distintas. Las posibles combinaciones teéricas son muchas, y sélo
algunas de ellas se han demostrado incompatibles (ver al final).

Las recomendaciones que aqui se exponen, se basan en los principios
expuestos en el capitulo 1 y se han actualizado al médximo posible hasta
la fecha de la edicién. Aunque es posible que existan combinaciones de
ARVs (distintas a las propuestas) de similar eficacia, nuestro someti-
miento a los principios referidos antes, problemas metodolégicos en
los procedimientos de ensayo de las otras combinaciones, ausencia de
estudios de comparacion directa, etc., nos han llevado a hacer éstas. Sin
embargo, en casos especiales, de forma individualizada, y tras ser con-
sideradas por expertos, puede ser razonable utilizar pautas distintas.

El panel recomienda el uso de combinaciones de tres firmacos que
incluyan: dos “inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de
nucledsidos” (ITRN), junto con a) un “inhibidor de la transcriptasa
reversa no-analogo de nucle6sidos” (ITRNN) o, alternativamente,
b) un “inhibidor de las proteasas” (IP) de alta potencia o “potencia-
do” con la adicién de 100 mgr de Ritonavir. Las combinaciones de
eleccién para el tratamiento inicial son:

» Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Efavirenz (EFV)
+ Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Nevirapina (NVP)

+ Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Indinavir/ritonavir
800/100mgr (IDV/rtv)

» Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Nelfinavir (NFV)

En los pacientes en los que se inicie el tratamiento con un esquema
que incluya ITRNN y que tengan CD4 bajos ( <200 células/mm’),
en particular aquellos con CV elevada, el grupo de expertos reco-
mienda usar EFV. La NVP es una buena opcién para situaciones en
que EFV esté contraindicado (embarazo, patologia psiquiatrica).

6 Las combinaciones AZT/3TC, AZT/DDI, DAT/3TC, D4T/DDI estan avaladas por
ensayos clinicos y son equivalentes entre si desde el punto de visto viroldgico.
El comité de expertos decidi6 recomendar la asociacién AZT/3TC por la
facilidad de la toma, la ausencia de relacién con las comidas, y baja inciden-
cia de efectos secundarios.
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El panel espera que los paises con presupuesto limitado para la compra de medicamentos ARVs
puedan utilizar la combinaciéon de AZT + 3TC + EFV o NVP en la mayor parte de los pacientes
que nunca habian recibido tratamiento previamente.

Para los pacientes para los cuales estas combinaciones sean inadecuadas como terapia inicial el
panel recomienda las siguientes alternativas:

Si el paciente tiene anemia: Sustituir Zidovudina (AZT) por Estavudina (D4T)

Si se trata de una mujer que pueda o prevea quedarse embarazada se recomienda no usar
Efavirenz (EFV) que debe sustituirse por Nevirapina (NVP), ya que EFV ha demostrado ser
teratogénico en animales de experimentacion.

Para pacientes con intolerancia o contraindicacién a ITRNN, la Nevirapina o el Efavirenz
pueden sustituirse por un IP (Nelfinavir o la combinacién de Indinavir/ritonavir-
800/100mgr.)

En los pacientes en los que se demuestre una carga viral inicial no muy alta (< 100.000
copias/ml. ) y que puedan ser facilmente seguidos por un equipo con mucha experiencia y
medios técnicos, suficientes para diagnosticar y tratar el potencialmente grave “Sindrome de
Hipersensibilidad a Abacavir” (ABC), podria considerarse la asociaciéon de AZT + 3TC +
ABC’ en vez de con un ITRNN (EFV o NVP).

Esquemas recomendados para iniciar terapia ARV segun consideraciones clinicas,
inmunolégicas y virologicas®:

Consideracion clinica o laboratorial Esquema de primera Esquema alternativo
elecciéon
CD4 < 200 y sintomas asociados *AZT + 3TC + EFV * AZT + 3TC + IDV/rtv o NFV

o 1.O. Cualquier C.V.

Mujeres en edad reproductivasinla  + AZT + 3TC + NVP * AZT + 3TC + IDV/rtv o NFV
seguridad de contracepcion eficaz

Contraindicaciéon de EFV * AZT + 3TC + NVP * AZT + 3TC + IDV/rtv o NFV
CD4 200 — 350 con caida « AZT + 3TC + EFV * AZT + 3TC + IDV/rtv o NFV
> 25% y/o CV> 100.000

CD4 200 — 350 con caida > 25% * AZT + 3TC + EFV * AZT + 3TC + IDV/rtv o NFV
y/o CV< 100.000 * AZT + 3TC + NVP *AZT + 3TC + ABC

Anemia » Sustituir AZT por D4T

7 En pacientes con carga viral elevada (>100.000 copias/ml por PCR) el esquema de AZT+3TC+ABC en algu-

nos estudios tiene una eficacia virélogica inferior a otros esquemas, por lo tanto en estos pacientes el uso de
ABC debe ser evitado. Sin embargo, existen ventajas considerables para usar esta combinacién a nivel pobla-
cional, entre las cuales se incluye la facilidad de su administracién (1 comprimido, 2 veces al dia) que puede
mejorar la adherencia

Se recomienda revisar cuidadosamente los anexos N°%. 1, 2, 3 y 4 de este documento.
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En general se prefieren las combinaciones de dos ITRN mds un ITRNN a las que incluyen IP por
numero de pastillas y de tomas. El punto débil de las pautas con ITRNN es que si el paciente no
sigue correctamente el tratamiento la aparicién de virus resistentes a ITRNN es relativamente
rapida, inutilizandose todo este grupo de fairmacos para su uso posterior.

Los IP son farmacos con los que se ha acumulado una experiencia muy importante. A pesar de las
dificultades que plantea su posologia y sus efectos adversos (lipodistrofia, diabetes por resistencia
a la insulina, etc ) han sido durante anos el patrén de tratamiento (en combinacién con ITRN) en
la enfermedad avanzada, consiguiendo la “restauracion parcial” del sistema inmune, por consi-
guiente se recomienda que en pacientes con recuentos de CD4 muy bajos y/o enfermedad muy
avanzada, se incluyan los IP en la pauta inicial.

Las asociaciones de un IP junto con "Ritonavir a dosis bajas" (100 mgr. por toma) - dosis a la que
no tiene efecto antirretroviral - se hacen porque RTV altera de tal modo el funcionamiento de los
enzimas hepaticos metabolizadores de los otros IP que posibilita su uso en dos dosis diarias, al
mejorar mucho la estabilidad de sus niveles plasmaticos. Sin embargo la experiencia acumulada
con estas combinaciones de IP es menor y su toxicidad es previsiblemente mayor.

Tanto los IP como los ITRNN alteran el metabolismo de los anticonceptivos orales. Si una pacien-
te los toma es importante recordarle que debe complementarlos con otro método eficaz (uso de
condones); ademads los anticonceptivos orales no protegen, en absoluto, de la transmisiéon de I'TS
(incluido el VIH, cepas de VIH resistentes a los ARV, etc.).

En la actualidad se estdn estudiando combinaciones y dosis de fairmacos que permitirian posolo-
gias de una vez al dfa. La experiencia clinica es atin insuficiente para recomendarlas a pesar de las
indudables ventajas que, de demostrar su eficacia, se derivarian.

Actualmente hay experiencia suficiente como para no recomendar nunca las siguientes combina-
ciones:

+ Monoterapias o biterapias
+ Las combinaciones que incluyen:
- AZT + D4T
- DDC + DDI
- DDC + 3TC
- DDC + D4T
- NVP + EFV
- IDV + NFV

+ Las combinaciones de tres ITRN con la excepcién de la tnica aceptada y eficaz: AZT + 3TC +
ABC.
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