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a) Justificacion genérica del tema unitario



En 1981 se describieron los primeros casos de sida, y en 1983 se
identificd al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) como el agente
etiologico de dicha enfermedad.

Desde el inicio de la epidemia se estima que en todo el mundo se
han producido mas de 16 millones de muertes por sida. En la actualidad
se calcula que viven unos 33 millones de personas infectadas por el VIH,
mas del 90% de ellas en paises del Tercer Mundo [1]. Espafia, con mas
de 50.000 casos de sida declarados, es uno de los paises europeos con
mayor tasa de incidencia [2].

El VIH es un retrovirus que, gracias a la interaccion de la
glicoproteina gp 120 de su membrana con los receptores celulares CD4,
penetra en las células del organismo, sobre todo en los linfocitos T CDA4.
En el interior de las células la transcriptasa inversa del VIH transcribe el
ARN viral a ADN, que se integra en el ADN celular. En dichas células se
forman nuevos viriones, para cuya maduracion son fundamentales
enzimas como las proteasas. Finalmente las células infectadas se
destruyen como consecuencia de la accion patégena del VIH.

Dado que los linfocitos T CD4 juegan un papel fundamental en el
sistema inmunitario, su pérdida determina la aparicion de las infecciones
oportunistas y las neoplasias que caracterizan al sida [3].

En la mayoria de los paises desarrollados la principal via de
transmision del VIH es la homosexual. Sin embargo, en Espafa el

mecanismo mas importante es la adiccion a las drogas parenterales. En



los paises del Tercer Mundo predomina la transmision heterosexual.
Otras formas de contagio son la inoculacion accidental, la transfusion de
sangre o hemoderivados, el transplante de 6rganos infectados, el parto y
la lactancia.

El diagndstico de la infeccion por el VIH se realiza habitualmente
mediante la deteccion de anticuerpos contra el virus: en primer lugar se
emplea un test ELISA, y si es positivo se efectia un test confirmatorio,
generalmente el Western Blot.

La infeccion por el VIH empieza a manifestarse con un sindrome
mononucledsico, que coincide con la aparicion de anticuerpos contra el
virus, pocas semanas después del contagio, aunque en muchos pacientes
este cuadro pasa totalmente inadvertido. Seguidamente los sujetos
infectados quedan completamente asintoméaticos durante unos 10 afios
(aunque puede haber grandes variaciones), hasta que la progresiva
deplecién de linfocitos T CD4 y el deterioro inmunoldgico que se produce
facilitan el desarrollo de las infecciones oportunistas, las neoplasias y
otras enfermedades caracteristicas del sida (tabla 1), que finalmente
pueden conducir a la muerte.

El recuento de linfocitos T CD4 en la sangre guarda correlacion con
el grado de deterioro inmunologico. Los sujetos seronegativos para el VIH
y los seropositivos en las primeras fases de la infeccion poseen recuentos
de estas células superiores a 1000/mm?. Cuando dicho recuento cae por

debajo de 500/mm? pueden comenzar a aparecer las manifestaciones



clinicas relacionadas con el VIH, y por debajo de 200/mm? el riesgo es

maximo.

Tabla 1. Enfermedades mas importantes relacionadas con la infeccion

por el VIH.

Infecciones
Candidiasis oral
Leucoplasia vellosa
Candidiasis esoféagica *
Criptococosis meningea *
Toxoplasmosis cerebral *
Criptosporidiasis intestinal *
Isosporiasis intestinal *
Neumonia por Pneumocystis carinii *
Leishmaniasis sistémica
Bacteriemia recurrente por Salmonella spp. *
Angiomatosis bacilar
Neumonias recurrentes *
Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar *
Enfermedad diseminada por Mycobacterium avium-intracellulare *
Retinitis por citomegalovirus *
Infecciones crénicas por Herpes simplex *
Herpes zdster recidivante

Neoplasias
Sarcoma de Kaposi *

Linfoma no Hodgkin *
Linfoma cerebral primario *
Carcinoma invasivo de cérvix *

Otras enfermedades
Sindrome consuntivo *
Leucoencefalopatia multifocal progresiva *
Encefalopatia por el propio VIH *
Trombocitopenia asociada al VIH

* Enfermedades que permiten establecer el diagnéstico de sida.
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La cuantificacion de ARN del VIH en el plasma posee importante
valor prondstico. Con niveles inferiores a 1000 copias/ml (3 logaritmos
decimales) el riesgo de progresién es bajo, mientras que con tasas
superiores a 100.000 copias/ml (5 logaritmos decimales) el riesgo de
progresion es alto [4].

La profilaxis de determinadas infecciones oportunistas y el
adecuado diagnéstico y tratamiento de las enfermedades asociadas,
permiten mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los sujetos con
infeccidn por el VIH [5]. Pero han sido los medicamentos antirretrovirales,
activos contra el propio VIH, los que han hecho que mejore
sustancialmente el prondstico de la infeccidén por el VIH en los ultimos
afnos.

Los farmacos antirretrovirales disponibles en la actualidad
pertenecen a dos grupos principales: los inhibidores de la transcriptasa
inversa (TI) y los inhibidores de la proteasa. Los inhibidores de la Tl a su
vez pueden ser analogos de los nucledsidos o no anélogos de los
nucledsidos. En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de los
principales farmacos de ambos grupos.

Para que sean realmente eficaces, estos medicamentos deben
emplearse en combinaciones, que se conocen con el nombre de
tratamiento antirretroviral de gran actividad [6]. Las combinaciones mas
recomendadas en la actualidad son la asociacion de dos analogos de los

nucledsidos con un inhibidor de la proteasa o bien con efavirenz [7].
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas de los antirretrovirales
disponibles en la actualidad.

Farmaco

Dosis habitual

Comentarios

Principales efectos
secundarios

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucleésidos

Zidovudina |250 mg /12 h 0 200 | Eficacia en la prevencion de | Anemia, macrocitosis,

(AZT) mg /8 h la transmisién vertical del VIH | neutropenia, miopatia

Didanosina [200 mg (125 mg si | Debe tomarse con Pancreatitis,

(ddlI) peso < 60 Kg) /12 h | amortiguador del pH gastrico | neuropatia periférica

Zalcitabina |0,75mg /8 h - Neuropatia periférica,

(ddC) Ulceras orales

Estavudina |40 mg (30 mg si - Neuropatia periférica

(d4T) peso < 60 Kg) /12 h

Lamivudina [150 mg/12 h El mejor tolerado del grupo Escasos

(3TC)

Abacavir 300 mg /12 h El méas potente del grupo Reaccién de
hipersensibilidad

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos *

Nevirapina [200mg/12 h Réapido desarrollo de Erupciones cutaneas
resistencias

Delavirdina {400 mg /8 h Réapido desarrollo de Erupciones cutaneas
resistencias

Efavirenz 600 mg /dia El mas potente del grupo Erupciones cutaneas,

confusién, mareo

Inhibidores de la proteasa *

Saquinavir |600 mg /8 h Escasa biodisponibilidad Diarrea, nauseas,
cefalea
Ritonavir 600 mg /12 h El mas potente y el que Frecuentes. Vomitos,
presenta mas interacciones diarrea, parestesias,
medicamentosas hipertrigliceridemia,
etc.
Indinavir 800 mg /8 h - Hiperbilirrubinemia,
nefrolitiasis
Nelfinavir 750 mg /8 h - Diarrea
Amprenavir | 1200 mg /12 horas | - Diarrea, vomitos

* Los farmacos de estos grupos, sobre todo los inhibidores de la proteasa, pueden
presentar importantes interacciones con otros medicamentos.
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La mayoria de pacientes que toman correctamente los tratamientos
mencionados consiguen reducir sustancialmente el ARN del VIH en el
plasma, con lo que el deterioro inmunoldgico que provoca el VIH se
detiene o incluso revierte parcialmente, y las complicaciones
caracteristicas del sida no aparecen.

Por el contrario, en 1994, cuando iniciamos el estudio
correspondiente al primero de los trabajos en los que se basa esta tesis
[8], el panorama era completamente diferente. Entonces Unicamente se
disponia de tres farmacos antirretrovirales, zidovudina, didanosina y
zalcitabina, y todavia no se habia demostrado que las combinaciones de
antirretrovirales eran mas eficaces que la monoterapia [9].

En este primer estudio comparabamos la respuesta clinica al
tratamiento mas convencional que se recomendaba en aquella época, es
decir, zidovudina, que podia sustituirse por didanosina en caso de
progresion clinica o inmunoldgica o en caso de efectos secundarios, con
una modalidad de tratamiento secuencial que consistia en utilizar los tres
farmacos disponibles entonces, un tipo de terapéutica que pocas veces
ha sido estudiado.

Entre las ventajas tedricas de la terapia secuencial podria
encontrarse la disminucion de los efectos secundarios de los farmacos, lo
cual probablemente redundaria en una mejor adherencia al tratamiento.

Este primer estudio concluy6 a finales de 1996, cuando dos

importantes ensayos clinicos demostraron que las combinaciones de
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antirretrovirales eran mas eficaces que la monoterapia [10,11], y, por
tanto, era evidente que los tratamientos que estdbamos utilizando en
nuestros pacientes debian sustituirse por otros mas eficaces.

Debido a los efectos secundarios, las interacciones entre los
distintos antirretrovirales, el elevado nimero de pastillas que deben
tomarse cada dia, la necesidad de ingerir los farmacos con comida o bien
con el estbmago vacio, segun los casos, y otros factores, los tratamientos
antirretrovirales de gran actividad que se recomiendan en la actualidad
son dificiles de tomar correctamente para los pacientes. Por ello, en
nuestros dos siguientes estudios, nos centramos principalmente en la
valoracion de la adherencia.

El segundo de los trabajos se llevo a cabo en 1997 y 1998 [12]. En
el mismo se evaluaba la adherencia y la respuesta clinica a una de las
modalidades de tratamiento antirretroviral de gran actividad de las que
todavia siguen vigentes, y se comparaban los resultados en pacientes
adictos a drogas parenterales y en pacientes con otros factores de riesgo
de infeccion por el VIH.

El tercero de los trabajos se realiz6 en 1998 y 1999 [13]. En el
mismo se comparaba la adherencia y la respuesta clinica a dos de las
modalidades de tratamiento antirretroviral que siguen utilizandose en la
actualidad.

Asi pues, los trabajos que componen esta tesis son fruto de una

misma linea de investigacion, ya que los tres son el resultado de estudios
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comparativos de tratamientos antirretrovirales, realizados en los ultimos
afnos. La adherencia es uno de los principales factores determinantes de
la respuesta a los tratamientos antirretrovirales [14,15], por ello su
evaluacion ocupa un lugar destacado en nuestros estudios.

Los tres estudios se han realizado con los pacientes que se
atienden en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General
de Castelldn, donde se realiza el seguimiento de la mayoria de pacientes

seropositivos de la provincia de Castellon.
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b) Trabajos publicados que se han empleado
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Resefiamos a continuacion las referencias bibliogréficas, el factor
de impacto y el resumen en castellano de cado uno de los tres articulos
gue integran esta tesis. En el anexo final aparecen los articulos completos

en su version original en inglés.

Trabajo numero 1

Roca B, Olmos P, Minguez C, Arnedo A, Us0 J, Teruel C, Segarra
M, Sadez-Royuela A, Simon E. A trial comparing nucleoside monotherapy
with sequential therapy with 3 drugs in HIV-infected patients. Scand J
Infect Dis 1998; 30; 426-8.

Factor de impacto: 1,173.

“Monoterapia comparada con terapia secuencial con tres analogos
de los nucledsidos en pacientes con infeccion por el VIH. Un ensayo
clinico”.

Objetivo: ensayo clinico aleatorizado y abierto, para comparar la
eficacia clinica e inmunoldgica y la tolerancia de dos modalidades de
tratamiento antirretroviral.

Método: cincuenta y tres pacientes con infeccién por el VIH y
recuento de linfocitos CD4 inferior a 500/mm? recibieron uno de los dos
tratamientos siguientes: a) monoterapia con zidovudina (AZT), que podia

sustituirse por didanosina (ddl) si se producia intolerancia al AZT o bien
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un descenso del recuento de linfocitos CD4 del 50 % o mayor, o b)
monoterapia secuencial con AZT durante 15 dias, ddl durante los 15 dias
siguientes, zalcitabina (ddC) durante los 15 dias siguientes, y a
continuacion el mismo ciclo repetido indefinidamente. Veinticinco
pacientes recibieron el tratamiento a) y 28 el b). Las dosis empleadas
fueron: AZT 250 mg cada 12 horas, ddl 200 mg cada 12 horas y ddC 0,75
mg cada 8 horas. La eficacia clinica se evalué mediante el numero de
pacientes que permanecieron vivos y no desarrollaron enfermedades de
la categoria C de la clasificacion de los CDC de 1993. La eficacia
inmunoldgica se evalué mediante la variacién en el recuento de linfocitos
CD4 y mediante el nimero de pacientes que no presentaron un descenso
del recuento de linfocitos CD4 del 50 % o mayor. También se evaluaron
los efectos adversos de los farmacos.

Resultados: fallecieron cuatro pacientes que tomaban el
tratamiento a) y un paciente que tomaba el b). La tendencia del recuento
de linfocitos CD4 fue mejor en los pacientes con el tratamiento b) que con
el a) (P =0.001). El descenso del recuento de linfocitos CD4 del 50 % o
mayor fue mas frecuente en los pacientes que tomaban el tratamiento a)
que en los que tomaban el tratamiento b) (P = 0.03). Desarrollaron
alteraciones analiticas 17 pacientes de los que tomaban el tratamiento a)
y 10 pacientes de los que tomaban el b) (P = 0.028).

Conclusiones: la monoterapia secuencia con AZT, ddl, y ddC

parece superior a la monoterapia con AZT o ddlI.
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Trabajo numero 2

Roca B, Gomez CJ, Arnedo A. Stavudine, lamivudine and indinavir
in drug abusing and non-drug abusing HIV-infected patients: adherence,
side effects and efficacy. J Infect 1999; 39: 141-145.

Factor de impacto: 1,437.

"Adherencia, efectos secundarios y eficacia del tratamiento con
estavudina, lamivudina e indinavir en pacientes con infeccion por el VIH
adictos a drogas y no adictos a drogas".

Objetivo: comparar la adherencia y la respuesta clinica a una
modalidad de tratamiento antirretroviral de gran actividad en pacientes
adictos a drogas parenterales (ADP) y en pacientes con otros factores de
riesgo de infeccién por el VIH (no-ADP).

Método: se estudiaron 133 pacientes con infeccion por el VIH que
habian recibido otros tratamientos previamente; 95 (71 %) eran ADP y 38
(29 %) no-ADP. Todos ellos recibieron triple terapia con estavudina,
lamivudina e indinavir. Se evaluaron la adherencia, los efectos adversos y
la eficacia inmunoldgica y virologica cada 3 meses.

Resultados: Tras un seguimiento medio de 12 meses, 43 pacientes
(32 % del total) mostraron una adherencia adecuada en todas las visitas.

La adherencia fue superior en los no-ADP que en los ADP en cada una de
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las visitas, pero la diferencia sdlo fue significativa a los 6 meses, en que
22 (58 %) no-ADP frente a 37 (39 %) ADP mostraron adecuada
adherencia (P = 0,047). En 69 pacientes (52 %) se produjo un aumento
ligero de la bilirrubina, y 34 pacientes (26 %) sufrieron colicos renales. No
se observaron diferencias en los efectos secundarios entre ADP y no-
ADP. Tras 6 meses de tratamiento, 35 pacientes (43 %) presentaron un
aumento en el recuento de linfocitos CD4 superior a 100/mm?, y 47 (58 %)
consiguieron una carga viral del VIH indetectable (limite de deteccién 200
copias/ml). La respuesta del recuento de linfocitos CD4 y de la carga viral
fue similar en ADP y no-ADP.

Conclusiones: la adherencia a la modalidad de tratamiento

antirretroviral de gran actividad empleada fue baja. Los pacientes no-ADP
mostraron mejor adherencia que los ADP, pero la diferencia entre ambos
grupos fue pequefa. Los efectos secundarios y la eficacia fueron

similares en los ADP y los no-ADP.

Trabajo numero 3
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Roca B, Gomez CJ, Arnedo A. A randomized, comparative study of
lamivudine plus stavudine, with indinavir or nelfinavir, in treatment
experienced HIV-infected patients. AIDS 2000; 14: 157-161.

Factor de impacto: 6,109.

"Estavudina y lamivudina con indinavir o nelfinavir en pacientes con
infeccidn por el VIH previamente tratados. Un estudio comparativo
aleatorizado".

Objetivo: estudio prospectivo, aleatorizado y abierto, para comparar
la adherencia y la respuesta clinica a dos modalidades de tratamiento
antirretroviral de gran actividad, en pacientes con infeccion por el VIH.

Método: desde marzo hasta agosto de 1998 se incluy6 a un total de
112 pacientes con infeccion por el VIH, que previamente habian recibido
otros tratamientos. Los participantes recibieron triple terapia con
estavudina, lamivudina e indinavir o estavudina, lamivudina y nelfinavir.
Se evaluaron la adherencia, los efectos secundarios y la eficacia
inmunoldgica, virologica y clinica cada 3 meses.

Resultados: Tras un seguimiento medio de 9 meses, 18 pacientes
(32 %) del grupo del indinavir, frente a 28 (50 %) del grupo del nelfinavir
mostraron una adecuada adherencia en todas la visitas (P = 0.0559). La
adherencia fue mejor en el grupo del nelfinavir en cada una de las visitas.
Tras 6 meses de tratamiento el 48 % de los pacientes del grupo del
indinavir frente al 70 % de los del grupo del nelfinavir mostraron una

adecuada adherencia (P = 0.0311). Tras 9 meses el 35 % de los
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pacientes del grupo del indinavir frente al 59 % de los del grupo del
nelfinavir mostraron una adecuada adherencia (P = 0. 0291). Los efectos
secundarios fueron los causantes del abandono del tratamiento en el 34
% de los pacientes del grupo del indinavir y en el 12 % de los del grupo
del nelfinavir (P = 0. 0073). La eficacia inmunoldgica y viral fue similar en
ambos grupos.

Conclusiones: la adherencia al tratamiento con estavudina,

lamivudina y nelfinavir fue superior a la del tratamiento con estavudina,
lamivudina e indinavir. Los efectos secundarios ocasionaron mas
abandonos del tratamiento en el grupo del indinavir que en el grupo del

nelfinavir.

Posibles conflictos de intereses.

Los tres articulos utilizados para esta tesis son resultado de
estudios disefiados y llevados a cabo por los autores de los mismos, con
la colaboracion imprescindible del personal de distintos servicios del
Hospital General de Castellén, aunque ninguno de ellos ha recibido
remuneracion alguna por la participacion en la realizacion de los estudios.

La industria farmacéutica no ha intervenido en ninguna de las fases
de la elaboracion de los tres estudios, y tampoco ha proporcionado

financiacion econdmica alguna para llevarlos a cabo.



Por tanto, los autores han estado en todo momento libres de
compromisos e intereses ajenos, y han disfrutado de absoluta

imparcialidad para efectuar los tres estudios.
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c) Discusion conjunta del tema

El tratamiento secuencial que utilizamos en nuestro primer estudio

no se encuentra entre los recomendados en la actualidad [16]. Esta
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modalidad de tratamiento se disefié dentro de los esquemas vigentes en
1994, en los que todavia no se contemplaban tratamientos diferentes a la
monoterapia en la practica clinica. En aquella época se recomendaba
utilizar zidovudina como primera opcion de tratamiento, la cual podia
sustituirse por didanosina o zalcitabina si se producia fracaso terapéutico
o bien aparecian efectos secundarios

Utilizar los medicamentos de un modo secuencial podria tener la
ventaja tedrica de impedir que el VIH se hiciera resistente a los mismos,
ya que empleandolos durante cortos periodos, el virus no tendria tiempo
suficiente para hacerse resistente. Ademas, como segun algunos estudios
el VIH tiende a recobrar la sensibilidad a los medicamentos cuando éstos
dejan de utilizarse [17], esta estrategia facilitaria la reversion de la
resistencia, en el caso de que existiera.

Los resultados de nuestro estudio sugerian cierta superioridad del
tratamiento secuencial respecto a la monoterapia convencional de aquella
época. La respuesta clinica e inmunoldgica fueron mejores con el
tratamiento secuencial, y los efectos secundarios también fueron menos
frecuentes con dicho tratamiento.

Otros estudios realizados muestran resultados similares a los
nuestros, aunque debe tenerse en cuenta que los estudios de
tratamientos secuenciales que se han publicado son escasos. En la
literatura sélo aparece otro articulo en el que se evalla el tratamiento

secuencial con tres farmacos [18]. Se trata de un estudio en el que se



25

analiza la respuesta a una modalidad de tratamiento secuencial
practicamente idéntica a la empleada por nosotros, si bien dicho estudio
no es comparativo, como era el nuestro. Tampoco son muchos los
estudios en los que se compara la monoterapia con el tratamiento
secuencial o alternante con dos farmacos [19-26]. En general estos
estudios concluyen que la terapia secuencial es algo mas eficaz que la
monoterapia.

En cualquier caso, todo tipo de monoterapia quedo6 desfasada al
aparecer estudios en los que se demostraba que la terapia combinada era
claramente superior a la monoterapia [10,11].

No obstante, mas recientemente, algunos autores han propuesto la
utilizaciéon de distintas combinaciones de terapia antirretroviral de gran
actividad de un modo secuencial, con la finalidad fundamental de evitar el
desarrollo de resistencias por parte del VIH [27,28]. El objetivo seria, por
tanto, muy similar al que perseguia el tratamiento secuencial de nuestro
estudio, aunque considerando la demostrada superioridad de las
combinaciones de tratamientos frente a la monoterapia.

En una linea parecida, también se ha propuesto en los ultimos
afos la utilizacion de la denominada interrupcion estructurada del
tratamiento. Se trata de una estrategia que consiste en el empleo del
tratamiento antirretroviral de gran actividad de un modo intermitente,
generalmente tras la obtencién de una respuesta favorable y prolongada

con el tratamiento convencional. Con esta modalidad terapéutica el
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objetivo fundamental que se pretende es estimular la respuesta
inmunoldgica frente al VIH [29-32]. En cualquier caso, este tipo de
tratamiento se considera por ahora experimental, y su utilizacion
Gnicamente es aconsejable dentro de ensayos clinicos [33].

Los dos estudios siguientes de que consta esta tesis se centraron
en buena medida en la evaluacion de la adherencia a distintos
tratamientos antirretrovirales de gran actividad.

La adherencia es dificil de medir, y no existe consenso sobre la
forma mas adecuada de valorarla [34].

En estos dos estudios nosotros evaluamos la adherencia del
siguiente modo: consideramos que la adherencia era adecuada cuando 1)
el paciente acudia a la consulta programada, 2) decia que habia tomado
mas del 80 % del tratamiento y 3) el ARN del VIH era al menos 1,5 logio
inferior al existente antes de iniciar el tratamiento; consideramos que la
adherencia era inadecuada cuando no se cumplian las condiciones 1) o
2); y consideramos que la adherencia era indeterminada cuando se
cumplian las condiciones 1) y 2), pero no se cumplia la 3). De este modo
pudimos clasificar la adherencia como adecuada o inadecuada la inmensa
mayoria de las veces.

Nuestro segundo estudio comparaba la adherencia, los efectos
secundarios y la eficacia de una modalidad de tratamiento antirretroviral
de gran actividad, en pacientes con antecedentes de adiccion a las

drogas parenterales y pacientes con otros factores de riesgo de infeccion
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por el VIH. Los resultados pusieron de manifiesto que la adherencia a
este tipo de tratamiento era alarmantemente baja en ambos grupos. En
los distintos controles, con frecuencia menos de la mitad de los pacientes
mostraron adecuada adherencia.

Otros autores han encontrado porcentajes similares de falta de
adherencia en sus pacientes [35-37]. Por tanto, todos estos estudios
ponen en evidencia que seria fundamental realizar investigaciones para
conocer mejor los determinantes de la falta de adherencia a los
tratamientos antirretrovirales de gran actividad, con la finalidad de
elaborar estrategias para mejorarla [38-40].

Por otra parte, los resultados de este segundo estudio, al igual que
los de otros [35,41] indicaban que los pacientes con antecedentes de
adiccion a las drogas parenterales eran menos adherentes que los
pacientes con otros factores de riesgo de infeccion por el VIH. No
obstante, en nuestro estudio las diferencias entre ambos grupos de
participantes no fueron importantes, y un porcentaje considerable de
pacientes con antecedentes de drogadiccidbn mostraron una buena
adherencia. Ello indica que en absoluto debe restringirse el tratamiento a
esos enfermos simplemente por su condicion de ex-adictos a las drogas.

Al igual que en otros estudios [42], los efectos secundarios y la
eficacia fueron similares en ambos grupos de nuestros pacientes.

Existen muy pocos estudios que analicen cuales de las

combinaciones recomendadas como tratamientos antirretrovirales de gran
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actividad son mas adecuadas para los pacientes en la practica clinica.
Nuestro tercer estudio comparaba la adherencia, los efectos secundarios
y la eficacia de dos de estas combinaciones: estavudina, lamivudina e
indinavir con estavudina, lamivudina y nelfinavir.

De nuevo los resultados de este estudio ponian de relieve el
problema de la falta de adherencia. Globalmente, en los distintos
controles, se obtuvo una adherencia adecuada en solo alrededor de la
mitad de los pacientes, si bien el resultado fue significativamente mejor en
el grupo de pacientes que tomaron nelfinavir que en el de los que tomaron
indinavir.

Los efectos secundarios fueron mas frecuentes en el grupo del
indinavir, y provocaron mas abandonos de tratamiento en dicho grupo que
en el grupo del nelfinavir.

Estos resultados indican que la investigacion para la obtencion de
farmacos con menos efectos secundarios debe formar parte de las
estrategias para intentar mejorar la adherencia al tratamiento
antirretroviral [43].

La eficacia, tanto inmunolégica como viroldgica, fue similar con

ambos tipos de tratamiento.
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d) Conclusiones finales

Conclusiones principales
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e El tratamiento secuencial con analogos de los nucledsidos
parecia ligeramente superior a la monoterapia con dichos
farmacos. Aunque ambas modalidades de tratamiento se
vieron superadas por la terapia combinada, otras estrategias
similares al tratamiento secuencial disefiadas recientemente,
como la interrupcién estructurada del tratamiento, parecen
eficaces para mejorar la respuesta inmunoldégica frente al
VIH.

e La falta de adherencia a los tratamientos antirretrovirales de
gran actividad constituye un gran problema. Los pacientes
con antecedentes de adiccion a las drogas fueron menos
adherentes que los que tenian otros factores de riesgo de
infeccidn por el VIH, pero las diferencias entre ambos grupos
de pacientes no fueron muy importantes.

e La adherencia al tratamiento con estavudina, lamivudina y
nelfinavir fue superior a la obtenida con estavudina,

lamivudina e indinavir.

Otras conclusiones



31

Los efectos secundarios y la eficacia obtenidos con
estavudina, lamivudina e indinavir fueron similares en los
pacientes con antecedentes de adiccién a las drogas y en
los pacientes con otros factores de riesgo de infeccién por el
VIH.

Los efectos secundarios fueron menores con la combinacion
estavudina, lamivudina y nelfinavir que con la combinacion
estavudina, lamivudina e indinavir. La eficacia obtenida fue

similar con ambos tratamientos.
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