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La infecció pel VIH ha passat de ser una infecció mortal amb escasses opcions 

terapèutiques poc eficaces i mal tolerades a ser una malaltia crònica amb un 

tractament senzill, molt eficaç i amb una excel·lent tolerabilitat. L’adherència al 

tractament antiretroviral és fonamental per aconseguir el control de la virèmia i 

evitar tant l’aparició de complicacions directament associades al propi VIH, com 

per disminuir el risc d’aparició de comorbiditats relacionades amb una major 

inflamació i activació del sistema immunològic, que a dia d’avui són la principal 

causa de mort de les persones que viuen amb VIH al nostre medi. A més a 

més, una mala adherència s’associa al fracàs virològic (FV) amb el potencial 

risc d’aparició de mutacions de resistència i necessitat de pautes de tractament 

antiretroviral complexes, cares i de posologia incòmoda per al pacient. Per 

aquest motiu, buscar estratègies per a millorar l’adherència dels pacients mal 

complidors, intentar identificar aquells pacients que tenen un major risc de 

desenvolupar FV i cercar pautes de tractament senzilles i efectives per aquells 

pacients amb moltes pautes de tractament prèvies i que estan fent règims 

complexes són aspectes claus per obtenir l’èxit virològic del tractament. 

L’objectiu dels tres treballs que componen la present tesi és cercar estratègies 

que permetin optimitzar el maneig dels pacients amb àmplia experiència 

terapèutica i amb un major risc de FV.  

En el primer treball, es va avaluar l’eficàcia virològica de l’aplicació d’un 

programa multidisciplinari d’adherència orientat a pacients amb una mal 

compliment del tractament i es va intentar identificar aquells factors que 

s’associaven a tenir una càrrega viral indetectable. Basalment, el 76% dels 

pacients reconeixien tenir una adherència al tractament inferior al 30% i tots 

tenien càrrega viral detectable.  A les 48 setmanes de la implementació del 
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programa, el 48% dels pacients tenien una càrrega viral indetectable i 

l’adherència inferior al 30% va disminuir fins al 17%. La recollida de medicació 

a farmàcia va ser un indicador d’adherència més fiable que la referida pel 

pacient mitjançant qüestionaris autoadministrats i va ser l’única variable 

associada a la supressió viral (OR 22.1; IC 95% 5.3-92.4, p<0.001), juntament 

amb rebre un règim dos cops al dia vs. un sola presa diària (OR 12.5; IC 95% 

1.81-86.4, p=0.010).  

Posteriorment, es va analitzar la incidència de virèmies detectables de baix 

grau en pacients en tractament estable i la seva relació amb el fracàs virològic; 

així com factors associats a ell. El 17.3% dels pacients van presentar virèmies 

detectables i aquests van tenir un 7.7% de fracassos virològics, percentatge 

superior als pacients sense virèmies detectables (1.5%). A l’anàlisi multivariat, 

el fet de tenir una CV basal >200 còpies/mL (HR 266; IC 95% 61-1150, 

p<0.01), les biteràpies basades en IPs (HR 6.7, IC 95% 1.6-28.9, p=0.01) i la 

monoteràpia amb IP/p (HR 5; IC 95% 1.2-5.2, p=0.05) es van associar a un 

major risc de FV. 

Finalment, es va avaluar l’efectivitat i seguretat de la combinació de 

dolutegravir i darunavir potenciat com a pauta de simplificació en una cohort de 

50 pacients amb múltiples pautes de tractament i fracassos virològics previs. 

Dels 44 (88%) pacients amb estudis de resistència disponibles, 41 (93.2%) 

tenien mutacions als ITIANs, 32 (72.7%) als ITINAN i 12 (27.3%) als IPs. Set 

(15.9%) pacients tenien mutacions primàries a DRV. No hi havia cap pacient 

amb mutacions als INIs. Després de més de 2 anys de seguiment, el 98% dels 

pacients mantenien una càrrega viral indetectable. El filtrat glomerular estimat 

va disminuir 1.4 ml/minut (IQR 0-18.5 ml/min, p=0.013) al primer mes de 
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seguiment, mantenint-se estable posteriorment. Per altra banda, va haver-hi un 

increment en el colesterol total (+9 mg/dL [IQR 8-40], p=0.019) i el colesterol 

LDL (+16 mg/dL [IQR 9-40], p=0.019) al final de l’estudi. 

En conclusió, un programa d’adherència multidisciplinari dirigit als pacients amb 

un major risc per a un compliment terapèutic deficient ha demostrat una 

eficàcia notable per assolir una supressió virològica. Els pacient amb virèmies 

detectables >200 còpies/mL tenen un major risc de fracàs virològic, juntament 

amb els que reben monoteràpia o biteràpies basades en IPs. Finalment, en 

pacients amb càrrega viral suprimida i múltiples tractaments previs, el canvi a 

dolutegravir més darunavir potenciat, ha demostrat una elevada efectivitat 

virològica. 
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HIV infection has changed from being a deadly infection with scarce, low-

efficacy and poorly tolerated therapeutic options to a chronic disease with 

simple, very effective and with an excellent tolerability treatment. Adherence to 

antiretroviral therapy is essential in order to achieve viral suppression and 

prevent the appearance of complications directly associated with HIV itself, as 

well as to reduce the risk of comorbidities associated with increased 

inflammation and immuneactivation, which are today the leading cause of death 

among people living with HIV in our environment. Additionally, poor adhesion is 

associated with virological failure with the potential risk of resistance mutations 

and the need for complex, expensive and inconvenience antiretroviral regimens 

for the patient. For this reason, to look for strategies to improve the adherence 

of poorly compliant patients, to try to identify those patients who are at greater 

risk of developing virological failure and seeking simple and effective treatment 

regimens for those heavily-treated patients who are receiving complex regimens 

are key aspects to achieve treatment virological success. The objective of the 

three works of this thesis is to look for strategies to optimize the management of 

patients with a large therapeutic experience and with a greater risk of virologial 

failure. 

In the first work, we analyzed the virological efficacy of a multidisciplinary 

adherence program aimed at patients with poor compliance with the treatment. 

Factors associated with having an undetectable viral load were also evaluated. 

At baseline, 76% of the patients showed a treatment adherence less than 30% 

according to self-administered questionnaires and all had detectable viral load. 

At 48 weeks after the implementation of the program, 48% of the patients had 

an undetectable viral load and adherence less than 30% decreased to 17%. 
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The collection of medication in pharmacy was a more reliable adherence 

indicator than that referred by the patient through self-administered 

questionnaires and it was the only factor associated with viral suppression (OR 

22.1; 95%CI 5.3-92.4, p<0.001), along with receiving a regimen twice a day vs. 

once daily (OR 12.5; 95%CI 1.81-86.4, p=0.010). 

Thereafter, we analyzed the incidence of low level viraemias in patients with 

stable treatment and undetectable viral load and their association with 

virological failure, as well as factors associated with it. A total of 17.3% of the 

patients showed detectable viraemias. From them, 7.7% had virological failure, 

a higher percentage than the patients without detectable viremias (1.5%). In the 

multivariate analysis, having a viaremia >200 copies/mL (HR 266; 95%CI 61-

1150, p<0.01), PI-based dual therapies (HR 6.7, 95%CI 1.6-28.9, p=0.01) and 

IP/b monotherapies (HR 5; 95%CI 1.2-5.2, p=0.05) were associated with a 

higher risk of virological failure. 

Finally, the effectiveness and safety of the combination of dolutegravir and 

boosted darunavir was evaluated as a simplification strategy in a cohort of 

heavily-treated patients. Historical genotypes available in 44 patients (88%) 

showed that 41 patients (93.2%) had resistance to NRTIs, 32 (72.7%) had 

mutations to NNRTIs, and 12 (27.3%) had primary resistance mutations to PIs; 

7 patients (15.9%) had any mutation to DRV. No patients had resistance to 

INSTI. After more than 2 years of follow-up, 98% of patients had an 

undetectable viral load. Estimated glomerular filtration decreased 1.4 mL/minute 

(IQR 0-18.5 mL/min, p=0.013) in the first month of follow-up, remaining stable 

thereafter. On the other hand, there was an increase in total cholesterol (+9 
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mg/dL [IQR 8-40], p=0.019) and LDL cholesterol (+16 mg / dL [IQR 9-40], 

p=0.019) at the end of the study. 

In conclusion, a multidisciplinary adherence program focused on those patients 

with a higher risk for a poor compliance of the treatment achieved a remarkable 

efficacy in achieving viral suppression. Patients with detectable viraemia >200 

copies/mL have a higher risk of virological failure, as well as those who are 

receiving PI-based monotherapies or dual therapies. Finally, in heavily-treated 

patients with undetectable viral load, the switch to dolutegravir plus boosted 

darunavir has shown a high virological effectivity. 
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Estat actual de la infecció per VIH 

Des de la seva descoberta l’any 1983(1) i l’aparició dels primers fàrmacs 

antiretrovirals (ARV) pocs anys després(2) fins a dia d’avui, el tractament del 

virus de la immunodeficiència humana (VIH) ha presentat una evolució 

exponencial. L’elevada mortalitat dels primers anys i els tractaments inicials 

subòptims, complexes i amb una elevada toxicitat han donat pas a tractaments 

efectius, senzills i amb una bona tolerància, convertint la infecció per VIH en 

una malaltia crònica en els països desenvolupats. Tot i així, s’estima que al 

món hi ha quasi 37 milions de persones vivint amb el VIH i que aquesta 

epidèmia és la causant de prop de 1 milió de morts cada any,(3) centrant-se 

pràcticament tres quartes parts d’aquestes morts al continent africà.  

A Europa hi ha unes 2.300.000 persones vivint amb aquesta infecció. 

D’aquestes, 150.000 a l’Estat Espanyol, on anualment es produeixen unes 

4.000 noves infeccions (3) i és la causa directa de quasi 500 morts.(4) L’accés 

universal a les proves diagnòstiques i al tractament ARV ha fet disminuir la 

mortalitat, però tot i així, prop del 50% dels diagnòstics es fan en una fase 

tardana de la malaltia, és a dir, una xifra de CD4 <350 cèl·lules/mm³ i una 

quarta part, quan ja tenen menys de 200 CD4.(5) Per aquest motiu el 

diagnòstic precoç és primordial per tal de detectar nous casos i iniciar el 

tractament quan el sistema immunològic encara està conservat, evitant així 

complicacions associades al VIH i nous casos secundaris de VIH. 

Al primer món, l’accés als nous fàrmacs ha implicat que les persones 

infectades per VIH a dia d’avui, tinguin una esperança de vida similar a la 

població general;(6,7) i alhora, ha fet canviar la visió que es tenia tant del 
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tractament ARV com de la malaltia en general. La cronicitat d’aquesta infecció 

ha fet aparèixer nous reptes com són el maneig de les comorbiditats 

aparegudes amb el temps, evitar la toxicitat a llarg termini dels fàrmacs 

disponibles i assegurar l’adherència a un tractament crònic. 

La supressió del virus mitjançant el tractament antiretroviral de gran activitat 

(TARGA) ha fet disminuir la incidència i mortalitat de les malalties associades a 

la immunosupressió severa provocada pel virus, com ho demostra el fet que 

aproximadament la meitat de les morts de les persones infectades pel VIH són 

per altres motius diferents a la pròpia infecció.(8,9) Però també se sap que la 

replicació del virus a nivell sistèmic s’associa a una disfunció immunitària(10) 

que té expressió a múltiples nivells, com ara cognitiu(11), renal(12), hepàtic(13) 

o cardiovascular(14). Fins i tot en pacients en tractament que presenten 

virèmies de baix grau, s’ha detectat nivells elevats de marcadors 

proinflamatoris.(15,16) Per tant, mantenir una càrrega viral (CV) indetectable en 

tot moment i controlar aquesta disfunció immunitària podria tenir un impacte 

positiu sobre la patogènesi dels processos crònics relacionats. En aquest 

aspecte, assegurar una adequada adherència al TARGA o simplificar pautes de 

tractament complexes que poden condicionar un pitjor compliment terapèutic 

pot ajudar a millorar el control virològic i evitar tant el fracàs virològic (FV) com 

les virèmies de baix grau. 

No obstant, tot i el tractament i supressió de la virèmia en fases primerenques 

de la infecció, els pacients amb VIH, mostren un major estat 

d’immunoactivació(17,18) que s’ha associat a una immunosenescència 

precoç(19) i a un major risc de comorbilitats que la població general.(20) 

Aquesta alteració del sistema immunitari condiciona un estat proinflamatori, que 
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pot explicar el perquè la gent afectada per aquesta infecció té un major risc 

cardiovascular (21) o d’aparició de neoplàsies.(22) Si bé es cert, que 

actualment més de la meitat dels pacients amb VIH tenen més de 50 anys(23) i 

això podria explicar l’augment d’aquestes incidències, s’ha vist que l’aparició de 

moltes d’aquestes patologies és més precoç en les persones infectades per 

VIH.(24) Diverses cohorts indiquen que la incidència de patologia 

cardiovascular, renal o òssia en els pacients VIH arriba a ser el doble que en la 

població general.(21,25) En aquest punt intervenen varis aspectes; per un 

costat la citada alteració del sistema immunitari i la major prevalença de factors 

de risc “clàssics” en la població VIH i per l’altre, la toxicitat acumulada amb els 

anys de certs ARV utilitzats per al tractament d’aquesta malaltia. Com a 

exemple, els inhibidors de la transcriptasa inversa anàlegs de nucleòs(t)ids 

(ITIAN) derivats de la timidina (zidovudina, estavudina) o la didanosina que 

s’han associat a una toxicitat mitocondrial i cardiovascular irreversibles(26,27) o 

bé un altre ITIAN com el tenofovir disoproxil fumarat (TDF) que disminueix la 

densitat mineral òssia i augmenta el risc de fractura sobretot quan s’administra 

juntament amb un potenciador com ritonavir o cobicistat (28) i també s’ha 

associat a insuficiència renal i aparició de tubulopatia proximal.(29)  

Així doncs, tot i que la major part dels fàrmacs actuals no presenten aquesta 

marcada toxicitat, hi ha dades que indiquen que més de la meitat dels pacients 

afectats per aquesta malaltia porten més de 10 anys vivint amb la infecció(23) i, 

per tant, l’exposició durant anys a fàrmacs antics poden condicionar una 

toxicitat acumulada d’expressió tardana. De cara a evitar aquesta toxicitat 

acumulada, els nous ARV amb una excel·lent tolerabilitat i alta eficàcia, són 

una bona oportunitat per a construir règims de TARGA amb un menor nombre 
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de fàrmacs, disminuint així l’exposició a ARV i el conseqüent potencial risc 

d’efectes adversos en les persones que viuen amb el VIH. 
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Tractament antiretroviral actual 

Fa més de 30 anys de l’aparició del primer ARV(2) i més de 20 de la publicació 

del primer article que demostrava que la TARGA, consistent en la combinació 

de tres fàrmacs, oferia una major eficàcia que les pautes utilitzades fins aquell 

moment.(30) A dia d’avui s’han comercialitzat 29 fàrmacs antiretrovirals 

classificats en cinc famílies segons el seu lloc d’acció: ITIAN, inhibidors de la 

transcriptasa inversa no anàlegs de nucleòsids (ITINAN), inhibidors de la 

proteasa (IP), inhibidors de la integrasa (INI) i inhibidors de l’entrada (que inclou 

inhibidors de la fusió i antagonistes del receptor CCR5)(taula 1). Tot i així, la 

toxicitat d’alguns d’ells i la major eficàcia d’altres, han anat marcant les pautes 

recomanades a les principals guies de tractament. 

Taula 1. Fàrmacs antiretrovirals  

ITIAN ITINAN IP INI Inhibidors 
de l’entrada 

Abacavir 
Didanosina 
Emtricitabina 
Estavudina 
Lamivudina 
Tenofovir 
alafenamida 
Tenofovir 
disoproxil 
fumarat 
Zalcitabina 
Zidovudina  

Doravirina* 
Efavirenz 
Etravirina 
Nevirapina 
Rilpivirina 

Atazanavir 
Darunavir 
Fosamprenavir 
Indinavir 
Lopinavir 
Nelfinavir 
Ritonavir 
Saquinavir 
Telaprevir 
 

Bictegravir 
Cabotegravir** 
Dolutegravir 
Elvitegravir 
Raltegravir 

Enfuvirtida 
Maraviroc 

* Encara no disponible al nostre país, però de comercialització propera 
** Estudis en fase III amb resultats positius 
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La pauta estàndard dels pacients que inicien tractament inclou l’ús de dos 

ITIANs i un tercer fàrmac d’una altra família, que pot ésser un INI, un ITINAN o 

bé un IP. Per tal d’ajudar a una bona adherència al tractament, les tres opcions 

poden estar coformulades a dosis fixes en un sol comprimit (STR de l’anglès 

single tablet regimen).(31–35) Ens els últims anys, els INIs s’han posicionat 

com el tercer fàrmac recomanat a la majoria de les guies(36,37), ja que estudis 

recents han demostrat una major eficàcia virològica i tolerabilitat d’aquesta 

combinació en comparació a l’ús d’un ITINAN com l’efavirenz (EFV) (38,39) o 

un IP com darunavir potenciat (DRV/p)(40) els fàrmacs d’elecció de cada 

família en el moment dels estudis. Tanmateix, les guies també consideren com 

a preferent l’ús de la rilpivirina (RPV) en pacients amb una CV inferior a 

100.000 còpies/mL, donada la seva alta eficàcia en aquest grup de pacients, o 

bé DRV/p en el cas que es necessiti assegurar una alta barrera genètica.(36) 

Malgrat que resultats recents d’un assaig clínic han demostrat la no inferioritat 

d’una teràpia dual formada per lamivudina (3TC), un ITIAN, més dolutegravir 

(DTG), un INI, en el tractament d’inici(41), la manca de dades d’eficàcia a llarg 

termini i, sobretot, el fet que aquesta combinació no es pugui utilitzar en tots els 

pacients (excloent per exemple aquells que tenen una coinfecció pel virus de 

l’hepatitis B o bé una CV superior a 500.000 còpies/mL), fan que de moment 

sigui considerada com alternativa a totes les guies.(36,37,42)  

Qualsevol de les opcions preferents a les guies ha demostrat eficàcies 

superiors al 90% a l’any de seguiment amb menys d’un 5% de discontinuacions 

del tractament per efectes adversos.(38–40) Aquesta elevada eficàcia i 

tolerabilitat dels ARV actuals han deixat pas a les possibles interaccions 

farmacològiques, la toxicitat a llarg termini i l’adherència al tractament com els 
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principals factors limitants a l’hora d’obtenir un correcte control virològic i evitar 

el FV amb la potencial posterior aparició de mutacions de resistència.  

En els pacients prèviament tractats que presenten un FV, no existeix cap pauta 

de tractament preferent, ja que el règim a utilitzar s’ha d’ajustar a l’historial 

terapèutic del pacient i a l’existència de mutacions de resistències. La majoria 

d’estudis es basen en l’ús de tres fàrmacs(43–45) i, d’acord amb això, la 

recomanació de les guies és utilitzar tres fàrmacs actius si és possible, incloent 

un IP per la seva major barrera genètica.(36,37,42) Aquest fet implica molts 

cops utilitzar ARV de tres famílies diferents i, per tant, combinacions complexes 

amb múltiples comprimits i elevat cost, a part de posologies de dues preses 

diàries.(43) Algunes cohorts han demostrat una bona eficàcia de pautes de 

rescat basades en IPs que inclouen només dos fàrmacs, per tal de simplificar el 

tractament i disminuir la càrrega de comprimits;(46,47) però no hi ha estudis 

aleatoritzats que recolzin aquesta estratègia i per aquest motiu, es consideren 

una opció alternativa quan no es pugui construir un règim que inclogui tres 

fàrmacs actius. És important remarcar, però, que amb l’aparició d’ARV amb una 

gran potència virològica i una elevada barrera genètica com poden ser DTG o 

DRV/p, la necessitat d’utilitzar pautes complexes de tres fàrmacs ha disminuït 

recentment i algun estudi ja orienta que la combinació d’ambdós ARV pot ser 

una pauta efectiva en el rescat de pacients amb FV.(48) 

Un altre escenari completament diferent és el canvi de tractament en pacients 

que mantenen una CV suprimida, conegut com a simplificació o switch. Aquest 

canvi pot ser proactiu, per tal d’evitar toxicitat a mitjà/llarg termini o simplificar la 

posologia del tractament, o bé reactiu per intolerància de la pauta, embaràs o 

interaccions amb medicació concomitant. En aquesta situació, les guies 
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contemplen utilitzar pautes de tres fàrmacs (de manera similar als pacients 

naïve), però també inclou l’opció de teràpies amb dos fàrmacs, sempre i quan 

hi hagi assajos clínics que demostrin l’eficàcia d’aquestes en pacients de 

similars característiques als que es vol fer el canvi de TARGA.(36,37,42) Per 

tant, les combinacions de 3TC amb un IP/p o DTG o bé la combinació de DTG i 

RPV són pautes de només dos fàrmacs, acceptades a la guies. Cal, però, tenir 

clar que l’objectiu principal del tractament antiretroviral és mantenir la CV 

suprimida i que qualsevol canvi que es faci, ha de mantenir aquest èxit 

virològic. Per aquest motiu sempre que es realitza un canvi de tractament s’ha 

d’assegurar que tots els fàrmacs de la nova pauta siguin plenament actius i 

vigilar quan es canvia d’una pauta amb una elevada barrera genètica a una 

altra de menor barrera genètica. Per tant, tot i que l’aparició de les 

coformulacions i els STR han aportat comoditat, simplicitat i eficàcia al 

tractament d’un gran nombre de pacients(49), cal tenir en compte que més de 

la meitat dels pacients infectats per VIH porten més de 10 anys d’infecció(23) i 

han rebut combinacions de tractament subòptimes i per tant aquestes opcions 

més senzilles poden no ser vàlides. Aquest fet ens obliga a revisar l’historial 

terapèutic del pacient abans d’iniciar qualsevol qualsevol ARV disponible a dia 

d’avui. A més de l’exposat prèviament, hi ha molts més factors que condicionen 

la pauta a triar com són les possibles interaccions amb altra comedicació que 

estigui prenent el pacient, la presència o no de l’al·lel HLA B*5701, la coinfecció 

pel virus de l’hepatitis B o els potencials efectes adversos de la nova pauta. 
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Limitacions del tractament antiretroviral actual 

Enrere queda la marcada toxicitat dels primers ARV, especialment el ITIAN 

derivats de la timidina, que s’associaven a toxicitat mitocondrial amb 

neuropatia, lipodistròfia, acidosi làctica o pancreatitis(27) o la intolerància 

gastrointestinal dels IPs de primera generació(50) que obligaven a interrompre 

el tractament. Una mala tolerabilitat dels fàrmacs s’ha associat a una pitjor 

compliment del tractament, fent que l’adherència al TARGA sigui subòptima, 

augmentant el risc de fracàs terapèutic i potencial aparició de mutacions de 

resistència.(39,51). Algunes cohorts demostren que els pacients que inicien 

alguna de les pautes recomanades actualment, presenten menys d’un 5% de 

discontinuacions degudes als efectes adversos dels ARV.(52,53). Per tant, tot i 

que s’han descrit efectes adversos amb nous fàrmacs, com ara alteració del 

sistema nerviós central(54) o bé guany ponderal(55) amb els INI, aquesta 

toxicitat sol ser lleu i no és un impediment per a l’èxit del tractament. No 

obstant, l’elevada esperança de vida dels pacients amb VIH i, en conseqüència, 

l’envelliment de la població afectada per aquesta infecció i l’augment del temps 

d’exposició als fàrmacs, han fet que la toxicitat a llarg termini sigui, ara mateix, 

una de les principals preocupacions dels especialistes que tracten aquesta 

patologia.(56)  

Com s’ha dit amb anterioritat els pacients amb VIH tenen un major risc 

cardiovascular,(21) que es pot veure incrementat directament per l’ús de certs 

ARV com els IPs(57) o bé per la dislipèmia associada als ITINANs de primera 

generació o els propis IPs.(58) En aquest sentit, el canvi d’aquests fàrmacs per 

INIs ha demostrat una millora del perfil lipídic podent ajudar a disminuir el risc 

cardiovascular.(59,60) Per altra banda, hi ha alguns estudis en models animals 
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que indiquen que l’ús d’abacavir (ABC) augmenta l’activació plaquetar(61) i 

aquest fet podria afavorir l’aparició d’esdeveniments cardiovasculars. Tot i que 

aquesta relació no s’ha demostrat en diversos assajos clínics,(61) algunes 

guies recomanen evitar-ne l’ús en pacients amb un elevat risc 

cardiovascular(37,42) 

Unes altres comorbiditats associades a l’edat i que han marcat l’ús de certs 

ARV són la insuficiència renal i la disminució de la densitat mineral òssia. 

Durant molts anys, la presència d’alguna d’aquestes patologies ha limitat l’ús 

de TDF i de qualsevol combinació a dosis fixes que portés TDF, degut a 

l’associació entre aquest fàrmac i ambdues patologies (28,29). La coformulació 

alternativa d’acabavir més lamivudina (ABC/3TC) tenia la limitació de no poder 

ser utilitzada en pacients que presenten l’al·lel HLA B*5701 positiu o bé una 

coinfecció pel virus de l’hepatitis B; a més del potencial augment del risc 

cardiovascular en pacients amb un risc cardiovascular de base ja elevat. En 

aquesta situació, no es podien utilitzar les coformulacions de ITIANs 

recomanades a les guies i s’havia de triar entre construir un règim complexe i 

amb un elevat nombre de pastilles que inclogués tres fàrmacs plenament actius 

o bé optar per un esquema alternatiu de tractament basat en la combinació de 

només dos o un sol fàrmac. Aquesta limitació s’ha vist superada recentment 

amb l’aparició de tenofovir alafenamida (TAF) i totes les noves coformulacions 

que contenen TAF, que han demostrat un efecte neutre a nivell renal i ossi.(62) 

La inclusió de TAF, juntament amb emtricitabina (FTC), en molts dels STR ha 

aconseguit que una gran part dels pacients amb afectació renal o òssia puguin 

mantenir pautes d’un sol comprimit. No obstant, pacients que han presentat 

fracàs prèviament a pautes que inclouen FTC o 3TC queden exclosos de poder 
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utilitzar aquestes combinacions STR si volem assegurar la administració d’una 

pauta basada en tres fàrmacs plenament actius. En aquest cas, la combinació 

de DTG i RPV, recentment coformulada en un sol comprimit(63), ha demostrat 

ser una alternativa de canvi de tractament eficaç i amb un perfil favorable a 

nivell renal i ossi en pacients que presenten una CV suprimida; tanmateix 

l’assaig clínic que ha avaluat aquesta pauta excloïa els pacients amb fracassos 

previs(64) i les dades d’eficàcia en aquest tipus de pacients es basen en 

estudis de cohorts.(65,66) 

Dades del nostre entorn indiquen que un 70% de les persones amb VIH prenen 

alguna medicació no relacionada amb aquesta infecció.(67) La comedicació en 

relació a les comorbiditats pot implicar una altra limitació del tractament, ja que 

molts dels ARV es metabolitzen pel citocrom p450 i, alhora, poden tenir algun 

efecte sobre el funcionament del mateix citocrom, sobretot a nivell de la 

subunitat 3A4 (CYP3A4), una de les principals vies de metabolització de molts 

fàrmacs. Per tant, les potencials interaccions són multidireccionals entre els 

ARV i altres fàrmacs i aquestes interaccions no són sempre predictibles, ja que 

alguns fàrmacs poden actuar com a inductors d’unes vies metabòliques i 

d’inhibidors d’unes altres. Per un costat tenim potents inductors del citocrom 

com poden ser la rifampicina o la carbamacepina que poden comprometre 

l’eficàcia dels ARV. També tenim els ITINANs de primera generació -EFV i 

nevirapina (NVP)- i, en menor mesura el de segona generació, etravirina, que 

actuen com a inductors del CYP3A4, augmentant-ne el metabolisme i 

disminuint l’efecte d’altres fàrmacs.(68) Per contra, els IPs i, especialment, el 

potenciador que els acompanya (ritonavir o cobicistat) són inhibidors del 

CYP3A4 i d’altres subunitats del mateix citocrom, augmentant la concentració 
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d’altres fàrmacs i, en conseqüència, potencialment el risc d’efectes adversos i 

toxicitats greus, com s’ha vist en varis casos,(69,70) que molts cops inclouen 

medicació que no requereix de prescripció mèdica. Cal remarcar en aquest 

punt la creixent rellevància que ha guanyat l’ús de la parafarmàcia, els antiàcids 

i els suplements vitamínics, especialment en el moment actual en què els INIs 

són els fàrmacs d’elecció en la majoria de pacients. L’efecte quelant a nivell 

intestinal que realitzen els cations bivalents inclosos en molts d’aquests 

complexes (alumini, magnesi, ferro, calci, seleni...), dificulten l’absorció dels INI 

i posen en risc la seva eficàcia.(71) Per tant, les interaccions entre els ARV i la 

resta de medicació que prengui el pacient pot conduir a un FV, que complicarà 

els posteriors règims de TARGA, i pot influir negativament en l’adherència tant 

de la comedicació com del propi TARGA degut a l’elevat nombre de comprimits 

i complexitat dels tractaments diaris.(72) 

Finalment, l’adherència sempre ha estat un dels factors cabdals de l’eficàcia de 

tot tractament, especialment en patologies cròniques, on s’ha vist que la meitat 

o més dels pacients no realitzen correctament el tractament prescrit.(73) 

Clàssicament, en la infecció pel VIH l’adherència s’ha definit com un 

compliment del tractament ARV superior al 90% o 95%, ja que percentatges 

inferiors s’havien associat a FV.(74,75) No obstant, aquesta correlació entre el 

compliment i l’eficàcia està condicionada, en part, per la vida mitja plasmàtica 

dels ARV que fa que l’impacte d’oblidar-se algun comprimit sigui més o menys 

important (conegut com “efecte perdó” dels fàrmacs). Els IPs tenen una vida 

mitja curta que no supera les 15h,(76,77) i això fa que l’oblit d’un sol comprimit 

pugui disminuir dràsticament els nivells de fàrmac en plasma i posar en risc el 

control de la virèmia. En canvi els ITINANs tenen una vida mitja llarga, que 
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supera les 24h en tots ells i que arriba a superar les 48h en el cas de l’EFV.(78) 

De fet, alguns estudis han demostrat que pacients que estaven fent una pauta 

de 2 ITIANs i EFV podien interrompre temporalment el TARGA durant el cap de 

setmana, sense que això afectés a l’eficàcia del tractament.(79,80) Pel que fa 

als INIs, estan en una situació intermèdia entre els IPs i els ITINANs; mentre 

elvitegravir i raltegravir tenen unes vides mitges molt curtes que no arriben a les 

10h(81,82), els nous INIs, DTG i bictegravir (BIC) s’apropen a les 18h,(35,83), 

però queden lluny dels ITINANs. Tanmateix, l’alta potència virològica d’aquests 

nous INIs(84) pot pal·liar aquesta vida mitja més curta i permetre tenir un efecte 

perdó similar als ITINANs. Finalment, els ITIAN utilitzats avui dia tenen una vida 

mitja plasmàtica que varia entre les 2 hores de l’ABC(85) fins a les 32 hores del 

principi actiu tenofovir obtingut després de metabolitzar el TDF o el TAF.(86) En 

el cas d’ABC i 3TC cal remarcar que la seva semivida intracel·lular és molt 

superior que la plasmàtica, arribant a les 20 hores aproximadament en ambdós 

ARV, característica que permet la seva administració un cop al dia.(85) Una 

cosa a tenir en compte quan un pacient abandona el TARGA és la diferent vida 

mitja dels seus components, ja que això condiciona que durant un temps pugui 

haver-hi nivells plasmàtics de només un dels fàrmacs de la pauta, pel que el 

pacient pot haver estat fent una monoteràpia funcional que pot augmentar el 

risc d’aparició de resistències.  

La mesura de l’adherència s’ha analitzat mitjançant múltiples estratègies, 

segons l’escenari en el que s’ha avaluat. En el cas d’assajos clínics, el 

recompte de comprimits o l’ús de pots amb dispositius electrònics de control 

d’adherència solen ser els mètodes més utilitzats, tot i que el primer consumeix 

força temps a la consulta mèdica del pacient i el segon és un mètode car, 
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difícilment implementable a la pràctica clínica diària. A part, el recompte de 

comprimits o el registre d’obertura del flascó no pot assegurar del cert que el 

pacient hagi pres realment el comprimit.(87) De manera similar, la determinació 

de nivells de fàrmacs ARV en mostres de gota seca o bé cabells, per la seva 

complexitat i cost, s’han mantingut com a mesures utilitzades dins d’assajos 

clínics.(87) Per aquest motiu s’han cercat estratègies alternatives que 

simplifiquin el control d’adherència. En aquest aspecte, l’ús de qüestionaris 

d’adherència autoadministrats s’ha intentat comparar amb els sistemes de 

control d’adherència. Un exemple és el qüestionari SMAQ (simplified 

medication adherence questionnaire) que es tracta d’una breu enquesta de 

menys de 5 minuts, validada en el context de la infecció per VIH, centrada en 

l’adherència de la setmana prèvia a la visita mèdica i té una sensibilitat del 72% 

i una especificitat del 91% per a detectar els pacients mal adherents.(88) Una 

altra estratègia que s’ha intentat utilitzar en la pràctica clínica real ha estat el 

registre de recollida de fàrmacs a farmàcia; en principi seria una mesura poc 

costosa a nivell econòmic i que en algun estudi sembla que tindria una millor 

correlació amb l’eficàcia que els qüestionaris autoadministrats,(89) però que 

requereix de personal de farmàcia dedicat. 

En la infecció per VIH, la mala adherència no només implica potencialment un 

mal control virològic i progressió de la malaltia, sinó que es pot associar a 

l’aparició de mutacions de resistència que poden condicionar les pautes futures 

de tractament a rebre per part del pacient. Per tant, en pacients amb fracassos 

previs, rarament és possible realitzar règims senzills i no és infreqüent 

tractaments cars i complexes que inclouen un elevat nombre de comprimits o 

bé una administració dos cops al dia.(43) Múltiples estudis han demostrat que 
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aquests pautes presenten un risc augmentat per a una mala adherència.(90,91) 

Hi ha un percentatge de pacients amb infecció per VIH de llarga evolució que, 

ja sigui per mal compliment previ o bé per haver rebut tractaments subòptims 

anys enrere, necessiten pautes de varis comprimits per assegurar un 

tractament plenament eficaç. Per aquest motiu la infecció per VIH presenta dos 

factors clau que fan de l’adherència una pedra angular de l’èxit del tractament: 

primer, assegurar l’adherència, tant dels pacients que comencen tractament 

com dels que ja estan en tractament des de fa anys per evitar l’aparició de 

resistències; i en aquells que ja han patit un FV i reben pautes complexes degut 

a l’existència de mutacions de resistència, evitar l’incompliment terapèutic que 

pot provocar prendre aquestes pautes cròniques complexes. 
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Futur del tractament antiretroviral 

Malgrat els esforços dels últims anys destinats a cercar una vacuna 

preventiva(92) o terapèutica(93) de la infecció per VIH o bé una teràpia amb 

anticossos àmpliament neutralitzants front el VIH(94), els resultats obtinguts 

han estat discrets i, a dia d’avui, la millor terapèutica existent és el tractament 

precoç i efectiu de la infecció. Per aquest motiu la investigació en nous fàrmacs 

pel VIH se centre en dos grans eixos: nous fàrmacs de les dianes existents 

amb una millor posologia, tolerabilitat i barrera genètica que els ARVs 

disponibles i noves dianes terapèutiques (Figura 1). 

Figura 1. Antiretrovirals  en fases més avançades de desenvolupament 
i les seves dianes d’acció (font: http://i-base.info/htb/wp-
content/uploads/2018/07/PIPELINE-2018-full-version.pdf) 

 

Dins dels fàrmacs dirigits a les dianes existents, cabotegravir és el fàrmac que 

presenta un estadi de desenvolupament més avançat. Aquest nou INI 
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d’administració parenteral cada mes, ha demostrat una elevada eficàcia tant en 

pacients naïve (amb una fase d’inducció per via oral prèvia per comprovar la 

tolerabilitat)(95) com en simplificació en pacients prèviament tractats(96) en 

estudis fase III quan s’administra juntament amb una formulació també 

parenteral de RPV; i, actualment, s’està comprovant si la dosi bimensual 

aconsegueix la mateixa taxa d’eficàcia.(97) El fàrmac MK-8591 dirigit a la 

transcriptasa inversa, però actuant com a inhibidor de la translocació, ha 

demostrat ser eficaç front virus resistents als ITIANs actuals(98) i una única 

dosi puntual administrada via oral ha aconseguir suprimir la CV durant 10 

dies.(99) Per aquest motiu s’estan estudiant implants subcutanis d’aquest ARV 

que en estudis en animals han demostrat mantenir nivells terapèutics del 

fàrmac per un temps superior als 6 mesos.(100) Dins dels ITIANs, GS-9131, 

encara en fase preclínica ha demostrat un perfil farmacocinètic favorable per a 

la seva administració un cop al dia i una alta barrera genètica que li permet 

mantenir l’activitat en virus resistents a la resta d’ITIANs.(101) Finalment, 

Elsulfavirina (VM-1500) es tracta d’un nou ITINAN aprovat recentment, 

d’administració oral i amb un perfil de resistències únic, que fa que mantingui 

l’eficàcia davant les mutacions més freqüents.(102) Noves formulacions 

d’aquest fàrmac administrades subcutàniament o intramuscular en animals han 

demostrat mantenir nivells òptims del fàrmac en sang durant 4 setmanes.(103)  

Fostemsavir és un nou inhibidor de l’entrada en fase III de desenvolupament. El 

seu mecanisme és innovador, ja que actua inhibint la glicoproteïna 120 de la 

superfície del VIH, evitant la seva unió i posterior fusió amb els limfòcits CD4. 

Tot i que s’administra per via oral dos cops al dia, aquest ARV ha demostrat 

una notable eficàcia virològica en pacients amb múltiples FV previs i escassa 
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reserva terapèutica.(104) Una altra diana dels nous fàrmacs és la maduració, 

l’últim pas del cicle de la replicació del virus. Inhibidors d’aquesta fase, com el 

GSK3640254 evitaria la formació de virions amb capacitat infectiva. Aquest 

fàrmac d’administració diària oral, encara en fase I, ha presentat un bon perfil 

de seguretat i està pendent d’iniciar un estudi fase II per veure la potència del 

fàrmac i calcular la dosi òptima.(105) Els inhibidors de la càpside són una nova 

família d’ARV que, tot i trobar-se encara en fases molt precoces del seu 

desenvolupament, la seva llarga vida mitja i gran activitat, així com la seva 

baixa solubilitat aquosa els ha convertit en uns ferms candidats a tractaments 

depot subcutanis.(106,107) 

Tots aquests nous fàrmacs aportaran dos beneficis importants al TARGA: 

augmentar la potència del tractament i facilitar el compliment del tractament en 

millorar la posologia d’administració. Si bé és cert que ambdós aspectes 

teòricament haurien de contribuir a un millor control virològic i, per tant, una 

menor incidència de FV i virèmies de baix nivell que, a la vegada, disminuiria la 

potencial aparició de resistències en el futur, encara està pendent d’aclarir com 

pot afectar una mala adherència a aquests tractaments d’administració depot i 

quin impacte pot tenir un mal compliment en la selecció de resistències. Per 

tant, caldrà vigilar quins pacients són els candidats ideals a beneficiar-se 

d’aquestes teràpies. 

Més enllà dels fàrmacs antiretrovirals, una altra aproximació al tractament del 

VIH és la utilització d’anticossos àmpliament neutralitzants, que s’administren al 

pacient cada cert temps, proporcionant una immunitat passiva efectiva front la 

infecció per VIH sense la necessitat de prendre TARGA. Malgrat l’eficàcia 

inicial d’aquesta estratègia per a controlar la virèmia, la rapidesa amb què el 
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virus muta, fa que al poc temps apareguin virus que escapen al control 

d’aquests anticossos.(108) Per aquest motiu s’han dissenyat múltiples 

anticossos dirigits a detectar diferents epítops del virus i s’ha provat la 

combinació de varis d’ells, però el resultat ha estat el mateix.(109)  

No obstant, l’objectiu final del tractament de qualsevol malaltia és la curació de 

la mateixa, però ni els ARVs ni els anticossos àmpliament neutralitzants no 

aconsegueixen aquest objectiu, ja que el reservori viral escapa de l’efecte 

d’ambdós. La curació del VIH només s’ha aconseguit en un sol pacient, 

conegut com el “pacient de Berlin”, mitjançant el trasplantament al·logènic de 

progenitors hematopoètics de donants homozigots per a la mutació Δ32 en el 

correceptor CCR5(110) i sembla que aquest resultat es podria haver repetit en 

un altre pacient, recentment.(111) Tanmateix, l’elevada mortalitat d’aquesta 

estratègia fa que només estigui indicada en pacients amb infecció per VIH que 

pateixen una malaltia hematològica que ho requereixi. Per aquest motiu una 

altra estratègia coneguda com a “kick and kill” ha guanyat molt de pes 

recentment. Es basa en utilitzar fàrmacs anomenats reactivadors de la latència 

que activin les cèl·lules latentment infectades que composen el reservori viral, 

de manera que aquestes expressin activament els virus latents que contenen i 

es pugui així buidar el reservori viral. Posteriorment, el propi TARGA o bé la 

utilització d’anticossos àmpliament neutralitzants serien les eines per eliminar 

els nous virions. Actualment, els inhibidors de la histona desacetilasa com la 

romidepsina o el vorinostat han demostrat ésser els fàrmacs més actius a l’hora 

de reactivar les cèl·lules latentment infectades,(112,113) però aquesta 

reactivació no s’ha traduït en una disminució del reservori viral.(109) Per tant, 

amb les dades actuals, tot sembla indicar que malgrat tenir fàrmacs que poden 
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activar el reservori viral, encara hi ha una gran part d’aquest que no respon a la 

seva exposició; i per l’altra banda, eliminar el virus reactivat requerirà emprar 

noves eines més enllà del TARGA o els anticossos àmpliament 

neutralitzants.(114) 

Finalment, evitar la infecció per VIH seria un punt vital per arribar al control de 

la infecció. Per una banda, la profilaxi post-exposició ha demostrat una gran 

eficàcia quan s’inicia dins les primeres 72 hores de l’exposició.(115) Per l’altra 

banda, el fet de rebre tractament i tenir una CV indetectable evita la transmissió 

del VIH per via sexual.(116) Per tant, la implementació d’estratègies de 

cribratge poblacional i/o de “test and treat” per tal de diagnosticar i tractar tota 

la infecció per VIH oculta a la població, disminuiria el nombre de persones 

infectades i amb CV detectable que poden transmetre la malaltia. A part de 

diagnosticar a tota la població afecta, és necessari protegir a les persones 

sanes de la infecció. Més enllà de la utilització del preservatiu com a mètode 

barrera, la profilaxi pre-exposició amb TDF/FTC ha demostrat eficàcies 

properes al 90% per evitar nous contagis en població d’homes que tenen sexe 

amb homes(117,118); una eficàcia molt superior a l’obtinguda fins ara 

mitjançant vacunes preventives.(92) La possibilitat de fer servir un fàrmac 

d’administració mensual podria millorar l’adherència i eficàcia de la profilaxi pre-

exposició. En aquest sentit, un estudi pilot ha demostrat una eficàcia similar 

amb l’ús de cabotegravir en monoteràpia;(119) encara que hi ha més estudis 

en marxa amb poblacions d’alt risc per a confirmar aquests resultats.(120)  

En resum, el futur del tractament de la infecció per VIH és prometedor, però la 

gran majoria dels nous fàrmacs encara estan en fases primerenques del seu 

desenvolupament i les estratègies orientades a curar la infecció encara no han 
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obtinguts els resultats esperats. Per tant, les opcions de tractament a dia d’avui, 

i ens els propers anys, en el cas d’un FV avançat amb resistències a vàries 

famílies d’ARV segueixen essent limitades. Per aquest motiu és important 

assegurar una bona adherència i la indetectabilitat dels pacients tractats 

actualment mitjançat règims potents, senzills i ben tolerats. 
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Tot i els avenços en el tractament de la infecció per VIH, encara hi ha 

limitacions com ara l’adherència a un tractament crònic o bé la complexitat 

d’alguns règims que posen en risc l’eficàcia del tractament antiretroviral. Per 

altra banda, hi ha pacients que tot i una bona adherència, poden presentar FV 

durant el seu seguiment. Millorar l’adherència al tractament, simplificar les 

pautes de TARGA i detectar aquells pacients amb un major risc de FV són 

peces clau dins la infecció crònica per VIH, per tal d’evitar l’aparició de 

resistències i la progressió de la malaltia.  

Les hipòtesis d’aquesta tesi són les següents: 

- La implementació d’un programa d’adherència destinat a millorar el 

compliment terapèutic en pacients amb historial de mala adherència 

al tractament millora el percentatge de pacients amb CV indetectable. 

- Les presència de replicació viral, fins i tot de baix nivell, és un factor 

de risc per a l’aparició de FV. 

- La combinació de DTG i DRV/p, dos fàrmacs potents, ben tolerats i 

amb una elevada barrera genètica permet simplificar la complexitat 

del tractament en pacients amb un llarg historial terapèutic sense 

posar en risc el control virològic. 
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L’objectiu principal de la present tesi és cercar estratègies que permetin 

optimitzar el maneig dels pacients amb àmplia experiència terapèutica i amb un 

major risc de fracàs virològic.  

El objectius secundaris són: 

1. Analitzar l’efectivitat d’un programa multidisciplinari d’adherència per 

assolir una CV indetectable en pacients que presenten dificultats per al 

compliment del tractament. 

2. Analitzar la freqüència de càrregues virals de baix nivell detectables 

durant el seguiment de pacients sota tractament antiretroviral estable i la 

seva relació amb el FV, així com els factors de risc associats al FV. 

3. Analitzar l’efectivitat i seguretat d’una pauta formada per DTG i DRV/p 

com a estratègia de simplificació en pacients amb múltiples fracassos 

terapèutics i que estan rebent pautes complexes de tractament. 
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El principal objectiu d’aquesta tesi és cercar estratègies per a optimitzar el 

maneig dels pacients amb àmplia experiència terapèutica i amb un major risc 

de FV, mitjançant la implementació de mesures per a millorar l’adherència, 

identificar factors de risc per al FV i plantejant la simplificació de pautes de 

tractament complexes. 

L’any 2009 es va crear al nostre centre un programa multidisciplinari 

d’adherència format per infermeria especialitzada, personal mèdic, farmàcia 

hospitalària i suport de treballadors socials en el cas que fos necessari. 

L’objectiu principal d’aquest programa era identificar els pacients mal adherents 

al tractament amb múltiples FV i realitzar una aproximació des de l’àmbit 

sanitari i social per tal d’identificar i afrontar els principals problemes que 

comprometien l’adherència i poder així millorar l’efectivitat del tractament. Els 

pacients eren considerats mal adherents si reconeixien o es sospitava un 

incompliment terapèutic i havien rebut com a mínim una pauta de TARGA i mai 

havien arribat a aconseguir suprimir la virèmia o bé presentaven dues o més 

CV detectables. Un cop dins del programa, es realitzava una visita de 

seguiment presencial a la primera i quarta setmanes i, posteriorment, de 

manera trimestral; entre les diferents visites la infermera especialitzada 

realitzava, com a mínim, un contacte telefònic mensual. 

Des de la seva implementació i fins al desembre del 2012 es van incloure un 

total de 136 pacients amb una mediana de quasi 14 anys d’infecció i 3 règims 

ARV previs. El 51% dels pacients presentava una immunodepressió avançada 

amb un recompte de CD4+ <200 cèl·lules/mm³ i tots ells tenien una CV 

detectable en el moment de la inclusió en el programa d’adherència. Com a 

factors socioeconòmics a destacar, el 74% tenien només estudis primaris, el 
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62% no tenien feina i prop del 40% consumien drogues il·legals. El 76.6% dels 

pacients reconeixien un compliment del tractament <30% mitjançant el 

qüestionari d’adherència SMAQ. El 16.2% van referir una adherència del 60-

90% i un 3.6% una adherència del 30-60% i >90%, respectivament.  

A les 48 setmanes de la seva implementació, un total de 123 pacients havien 

completat el seguiment, 7 (5.1%) encara no havien arribat a la darrera visita i 6 

(4.4%) s’havien perdut durant l’estudi. Globalment, el 48% dels pacients 

presentaven una CV <50 còpies/mL amb un augment mitjà de 56 cèl·lules/mm³ 

en la xifra de CD4+ al final de l’estudi. Pel que fa al qüestionari SMAQ 

d’adherència, el 71% dels pacients referien un compliment >90%; mentre que 

el percentatges de pacients amb una adherència <30% va disminuir del 76.6% 

al 17%. Cal destacar que d’acord amb el registre de farmàcia hospitalària, 

només un 43% dels pacients van recollir >90% de la medicació durant el 

període de l’estudi. Tot i aquesta discrepància en el nombre de pacients amb 

una adherència >90%, l’efectivitat virològica entre els pacients amb una 

adherència referida >90% i la dels pacients que van recollir >90% de la 

medicació fou similar, 83% i 80%, respectivament. 

Pel que fa als factors socioeconòmics associats al FV, l’ús de drogues il·lícites 

va ser l’únic factor identificat (OR 2.32; IC 95% 1.14-4.73, p=0.021). En l’anàlisi 

multivariat incloent variables socioeconòmiques i del propi tractament ARV que 

eren estadísticament significatives a l’univariat, els factors associats a l’èxit 

virològic van ser: recollir >90% de la medicació durant l’estudi (OR 22.1; IC 

95% 5.3-92.4, p<0.001) i rebre un règim dos cops al dia vs. un sola presa diària 

(OR 12.5; IC 95% 1.81-86.4, p=0.010). Per altra banda, els tractament amb >5 
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comprimits van mostrar una tendència a una millor resposta virològica (OR 7; 

IC 95% 0.92-53.6; p=0.06). 

 

La definició de FV ha variat al llarg dels anys, i a dia d’avui encara hi ha 

discrepàncies entre algunes guies en quant al límit de CV a partir de la qual es 

considera FV, que pot ser >50 còpies/mL o bé >200 còpies/mL.(36,37,42) Per 

tant, el fet de presentar virèmies entre 50 i 200 còpies i el seu maneig i la 

relació amb el FV són tema de debat.(36,37)  

Per tal d’analitzar si aquestes virèmies de baix grau s’associaven o no a FV i 

identificar quins d’aquests pacients amb virèmies detectables presentaven un 

major risc de fracàs, es van incloure tots els pacients amb CV indetectable 

durant >6 mesos que durant el període de inclusió, des del gener de 2011 fins 

al gener de 2013, van presentar una virèmia detectable entre 25 i 1.000 

còpies/mL mentre rebien el mateix TARGA. Aquests pacients van ser seguits 

de manera prospectiva fins al juny de 2014. Paral·lelament, es van seleccionar 

aleatòriament 203 controls també amb CV indetectable >6 mesos sota un 

TARGA estable, però amb CV persistentment indetectable (<25 còpies/mL) 

durant el mateix període de l’estudi. 

Un total de 300 (17%) dels 1733 pacients rebent TARGA i amb CV indetectable 

>6 mesos visitats durant el període de l’estudi, van presentar una virèmia de 

baix grau, el que representa una incidència de 12.2 pacients per 100 

pacients/any. Aquests pacients presentaven un major temps d’infecció per VIH 

que els controls (15.3 vs. 12.4 anys d’infecció, p<0.05), però no hi havia 

diferències en el temps d’indetectabilitat (4.2 anys en ambdós grups) ni el 
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temps que portaven rebent el mateix tractament (3 vs. 2.8 anys, 

respectivament). Les virèmies que presentaven al moment de la inclusió eren: 

55.7% pacients entre 25-50 còpies/mL, 37% entre 51-200 còpies i 7.3% de 

201-1000 còpies/mL. La majoria van ser virèmies transitòries o blips en una 

sola (63%) o en vàries ocasions (11%), però el 26% van presentar virèmies 

detectables en dues o més mostres consecutives. 

Després d’una mediana de 2.6 anys de seguiment, els pacients amb virèmies 

de baix grau van presentar un major risc de FV (>200 còpies/mL en dues 

determinacions consecutives) que el grup control (7.7%; IC 95% 5.2-11.2 vs. 

1.5% IC 95% 0.5-4, p=0.002). Tot i que tots els grups de virèmies de baix grau 

van tenir un major risc de FV que el grup control, l’únic amb un augment 

estadísticament significatiu va ser aquells pacients amb virèmies entre 201 i 

1000 còpies/mL (RR 73.9; IC 95% 21.4-255.3, p<0.001). El pacients amb CV 

entre 25 i 50 còpies/mL (RR 2.68; IC 95% 0.64-11.2, p=0.16) o 50-200 

còpies/mL (RR 2.51; IC 95% 0.51-12.4, p=0.24) van tenir un risc de FV similar 

al grup control. 

Per altra banda, els pacients amb FV tenien un menor temps amb CV 

indetectable abans d’entrar a l’estudi (3.8 vs. 4.3 anys, p=0.019). Cap pacient 

dels que va presentar blips al llarg del seguiment van evolucionar cap a FV. 

A l’anàlisi multivariat, el fet de tenir una CV basal >200 còpies/mL (HR 266; IC 

95% 61-1150, p<0.01), les biteràpies basades en IPs (HR 6.7, IC 95% 1.6-28.9, 

p=0.01) i la monoteràpia amb IP/p (HR 5; IC 95% 1.2-5.2, p=0.05) es van 

associar a un major risc de FV. El tenir un major temps d’indetectabilitat abans 
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d’entrar a l’estudi va mostrar una tendència protectora front el FV (HR 0.85; IC 

95% 0.7-1, p=0.06). 

Finalment, es van analitzar 27 pacients que van presentar càrregues virals 

persistents entre 25 i 200 còpies/mL durant tres o més determinacions 

consecutives. El 51% d’ells van acabar amb FV. L’únic factor associat a 

presentar virèmies detectables persistents, fou el menor temps d’indetectabilitat 

previ a la inclusió a l’estudi (RR 1.2; IC 95% 1.03-1.42, p=0.019). 

 

Una estratègia per a millorar l’adherència i eficàcia del tractament a llarg termini 

i la qualitat de vida dels pacients amb múltiples pautes de tractament i FV 

previs és la simplificació de règims de rescat complexes, amb un nombre elevat 

de comprimits i posologies incòmodes en pautes més senzilles que 

disminueixin la càrrega de comprimits.  

En aquest context es va analitzar retrospectivament l’efectivitat i la seguretat 

del canvi de tractament a una biteràpia formada per DTG i DRV/p en pacients 

amb múltiples pautes de tractament previ i una CV indetectable. Aquesta pauta 

té l’avantatge de ser senzilla (només dos comprimits que es prenen un cop al 

dia) i inclou els dos fàrmacs ARV disponibles amb  la major barrera genètica.  

Es van incloure un total de 50 pacients amb una llarga història d’infecció per 

VIH (24 anys de mediana d’infecció), i un extens historial de tractaments previs: 

mediana de 8 règims ARV i 3 fracassos virològics previs. El 94% de pacients 

havien fracassat a pautes amb ITIANs, el 84% a ITINANs i un 74% a IPs. Dels 

44 (88%) pacients amb estudis de resistència disponibles, 41 (93.2%) tenien 

mutacions als ITIANs, 32 (72.7%) als ITINAN i 12 (27.3%) als IPs. Set (15.9%) 
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pacients tenien mutacions primàries a DRV. No hi havia cap pacient amb 

mutacions als INIs. A més, el 84.1% presentaven mutacions a dues o més 

famílies d’ARV. Quasi el 30% dels pacients estaven prenent una pauta dos 

cops al dia. 

Després d’una mediana de seguiment de 25 mesos, el 98% dels pacients 

mantenien la supressió virològica a l’última visita realitzada. Només va haver-hi 

un FV en un pacient que va abandonar el tractament i el seguiment; tanmateix, 

va assolir la supressió de la virèmia amb la reintroducció de la mateixa pauta. 

Va haver-hi un 8% d’interrupcions de tractament per diversos motius: un 

pacient per insomni relacionat amb la medicació de l’estudi, un canvi per 

simplificar el tractament a un règim STR i dos pacients que van morir per 

peritonitis bacteriana i neoplàsia de pàncrees, respectivament. En totes les 

interrupcions de tractament, el pacient presentava una virèmia indetectable al 

moment del canvi.  

Tots els pacients amb resistències a dues o més famílies d’ARV i els dotze 

pacients amb mutacions de resistència a IPs i alguna altra família, van mantenir 

una virèmia indetectable al llarg de l’estudi. 

Pel que fa a la seguretat d’aquesta pauta, el filtrat glomerular estimat per CKD-

EPI va disminuir 1.4 ml/minut (IQR 0-18.5 ml/min, p=0.013) al primer mes de 

seguiment, mantenint-se estable posteriorment. Per altra banda, va haver-hi un 

increment en el colesterol total (+9 mg/dL [IQR 8-40], p=0.019) i el colesterol 

LDL (+16 mg/dL [IQR 9-40], p=0.019) al final de l’estudi.  
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Per acabar, el canvi d’aquesta pauta va significar una disminució del nombre de 

comprimits que prenia el pacient, passant d’una mediana de 4 a 2 comprimits al 

dia.(p<0.001). 
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Com s’ha demostrat en un nombre elevat d’estudis, l’adherència al tractament 

antiretroviral és un dels pilars fonamentals per a l’èxit virològic.(121,122) 

Tanmateix, la pèrdua de seguiment i abandonament del tractament arriba a 

representar el 7% dels fracassos al tractament en escenaris tan controlats com 

els assajos clínics.(40,123) Dades de pràctica clínica en vida real demostren 

percentatges d’adherència inferiors al 90% en el 30% dels pacients,(88,124) 

que sobrepassen el 70% en els col·lectius més desfavorits com poden ser els 

usuaris de drogues per via parenteral, els sense sostre o les persones amb 

trastorn per abús d’alcohol.(125) Les estratègies d’adherència utilitzades en els 

diferents estudis fins ara publicats han estat múltiples i inclouen tractaments 

directament observats,(126) visites de seguiment més freqüents de 

l’habitual(126) amb la intervenció d’una infermera especialitzada en molts 

casos(127,128) o, fins i tot, incentius econòmics en col·lectius desfavorits per 

fomentar realitzar correctament les visites de seguiment.(125) Tot i així, els 

resultats obtinguts en tots aquests estudis han estat discordants i en molts 

d’ells no s’observa una millora de l’adherència després d’implementar aquestes 

estratègies.(125–127) Fins i tot algun estudi indica que els programes 

d’adherència plantejats fins ara no són cost-efectius ens els pacients amb molts 

factors de risc per a una mala adherència.(129) Segurament, és per aquest 

motiu que les metanàlisis no arriben a cap conclusió respecte a l’eficàcia dels 

programes d’adherència en la pràctica clínica real i, fins i tot, posen en dubte el 

seu valor.(130) No obstant, cal tenir en compte que la major part dels estudis 

publicats es van realitzar fa anys, quan els fàrmacs antiretrovirals tenien un 

preu molt elevat i no eren ni tan potents ni tan ben tolerats com els actuals. A 

més a més, utilitzen mètodes costosos per a valorar l’adherència, com poden 
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ser els pots amb dispositius electrònics de control d’adherència i no tenen en 

compte la possibilitat d’utilitzar les noves tecnologies per a millorar l’adherència, 

de manera que les visites presencials dels pacients al sistema sanitari 

encareixen aquests programes.(129)  

El nostre programa multidisciplinari d’adherència va aconseguir un èxit virològic 

del 48% a les 48 setmanes de seguiment. Xifres similars a les observades en 

altres estudis amb un seguiment de 24 o 48 setmanes, que varien entre el 54% 

i 61%.(125–127) L’elevat percentatge de pacients amb consum actiu de 

drogues il·legals (40%), juntament  amb el llarg temps d’infecció per VIH, posen 

de manifest la complexitat dels pacients inclosos a la nostra cohort. Tot i que la 

mediana de 3 tractaments ARV rebuts prèviament pot semblar un nombre baix, 

aquest fet es deu a què la major part dels pacients no acudien a les consultes i 

havien iniciat i abandonat múltiples vegades la mateixa pauta; dada que reforça 

l’elevada dificultat per a fidelitzar aquests pacients a la consulta mèdica. 

Pel que fa a la valoració de l’adherència, cal destacar que tot i que l’efectivitat 

va ser del 48%, el 71% dels pacients referien una adherència >90% mitjançant 

el qüestionari d’adherència SMAQ. Com s’ha dit prèviament, aquest qüestionari 

se centra bàsicament en l’adherència durant la setmana prèvia a la visita 

mèdica, pel que hi ha períodes de temps entre visita i visita que no quedarien 

reflectits a través del qüestionari SMAQ i també por sobrevalorar l’adherència 

real, ja que el pacient pot millorar l’adherència de manera puntual en les dates 

properes a l’analítica i/o visita mèdica. Per altra banda, la reticència o por del 

pacient a reconèixer el mal compliment terapèutic pot alterar la validesa dels 

qüestionaris autoadministrats. En el nostre estudi també es va valorar 

l’adherència mitjançant el un registre electrònic de dispensació de medicació a 
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la farmàcia de l’hospital i calculant el percentatge de medicació que el pacient 

havia recollit a la farmàcia durant el període analitzat. Aquest mètode ha 

demostrat una bona relació amb l’efectivitat virològica com ho demostra el fet 

que només el 43% dels pacients van anar a recollir >90% de la medicació; un 

percentatge molt similar a l’efectivitat virològica del programa d’adherència. 

Estudis previs ja han demostrat que l’adherència recollida mitjançant pots de 

medicació que integren un sistema de registre electrònic era inferior a 

l’adherència referida.(131,132) El problema dels dispositius amb registre 

electrònic és l’augment del cost respecte al contenidor estàndard. Cal remarcar 

que cap dels mètodes descrits fins ara assegura l’adherència real, ja que el 

pacient pot no arribar a prendre el comprimit tot i que els diferents registres 

(recollida a farmàcia o sistema de registre del pot de medicació) siguin 

correctes. De manera similar, l’efectivitat en els pacients amb una adherència 

autoreferida del 60-90% era del 25%, mentre que els que havien recollit el 60-

90% de la medicació arribava al 36%. Tot i que el nostre estudi no va incloure 

una anàlisi de cost-efectivitat, en aquest grup de pacients la utilització d’un 

programa informàtic que registra la dispensació de medicació a la farmàcia 

podria abaratir la despesa sanitària en comparació a fabricar pots amb un 

dispositiu electrònic d’adherència incorporat per a cada pacient i podria evitar 

riscos com la pèrdua del dispositiu. Tanmateix, i de manera similar a la descrita 

en altres estudis(132), la correlació entre l’adherència referida o el registre de 

farmàcia i l’efectivitat virològica fou similar. 

Cal remarcar, però, que en l’estudi multivariat el factor que va tenir una 

associació més forta amb l’èxit virològic va ser recollir >90% de la medicació a 

la farmàcia de l’hospital (OR 22.1; IC 95% 5.3–92.4, p<0.001). Un altre factor 
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relacionat amb l’èxit virològic va ser el rebre un tractament amb una posologia 

de dos cops al dia (OR 12.5; IC 95% 1.8-86.4, p=0.010). Si bé és cert que els 

règims administrats un cop al dia s’han associat generalment a una millor 

adherència i control virològic,(133,134) algunes metanàlisis no han trobat 

aquesta relació en els pacients que han rebut prèviament múltiples pautes de 

tractament.(134) En aquest sentit, cal tenir en compte l’exposat a la introducció 

de la present tesi. Tot i la conveniència i millor eficàcia dels règims STR o dels 

que es prenen un sol cop al dia respecte als règims complexes, en el cas de 

pacients amb FV previs, es tracta de pacients que poden haver acumulat 

mutacions de resistència que disminueixen l’eficàcia dels fàrmacs inclosos en 

aquests pautes senzilles. De manera que és possible que alguns dels pacients 

inclosos dins l’estudi estiguessin fent pautes senzilles, per tal d’afavorir el 

compliment terapèutic, tot i que fossin règims amb una efectivitat minvada per 

la presència de resistències. 

Altres factors que s’han descrit associats a una bona adherència, com ara el 

compliment a la setmana 4 de tractament o bé el consum actiu de drogues 

il·legals, al nostre estudi no es van associar a una major o menor supressió 

virològica. 

Tot i que una efectivitat del 48% pot sembla un resultat discret, cal destacar 

que només va haver-hi 4% de pèrdues de seguiment, el que indica la capacitat 

del programa per fidelitzar el pacient a la consulta, però que encara queden 

altres factors que dificulten una correcta adherència al tractament. S’ha de tenir 

en compte la complexitat dels pacients inclosos en aquest tipus de programa i 

tot allò que deriva d’un incompliment terapèutic: aparició de FV amb possible 

desenvolupament de mutacions de resistències, possibilitat de transmissió 
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d’aquest virus resistent, pautes de rescat cares i complexes, aparició de 

malalties oportunistes que condicionen ingrés hospitalari i/o discapacitats 

permanents amb el cost sanitari associat. Aquesta eficàcia, tot i ser similar a la 

observada en altres estudis, es pot haver vist afectada pel fet d’haver prioritzat 

l’ús de pautes senzilles, per tal d’intentar afavorir l’adherència, però poc 

efectives. La combinació de DRV/p amb els nous INIs, com DTG o BIC amb 

una gran potència virològica i una elevada barrera genètica, hauria de permetre 

realitzar combinacions amb pocs comprimits i una sola presa diària, sense 

posar en risc l’efectivitat virològica, pel que podria ser que l’impacte d’aquests 

tipus de programes fossin encara majors. De fet, un estudi recent ha demostrat 

que una adherència del 80% és suficient per aconseguir una supressió 

virològica si s’utilitzen les pautes TARGA actuals.(135) Per altra banda, 

l’aparició recent d’aplicacions per a dispositius mòbils ha demostrat una millora 

en el control de diverses patologies cròniques,(136,137) i ja hi ha algunes 

metanàlisis que semblen indicar que l’ús de missatges de text o aplicacions per 

a smartphones podrien millorar l’adherència dels pacients VIH, encara que no 

semblen millorar l’eficàcia virològica dels tractaments.(138,139) Cal tenir en 

compte que molts d’aquests estudis inclouen pacients joves que inicien un 

primer tractament o bé pacients tractats amb adherència òptima (>95%) o 

subòptima (>75%), pel que l’impacte esperat d’aquests programes és 

menor.(138) En canvi, aquestes noves eines podrien suposar millorar 

l’efectivitat del programa d’adherència, encara que caldria veure la seva 

viabilitat en un grup de pacients mal adherents, amb un nivell educatiu bàsic i 

amb escassos recursos socioeconòmics, com és el cas de la nostra cohort. 

Tanmateix, tot sembla indicar que els avantatges que aporten l’aparició dels 
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nous fàrmacs i les noves tecnologies, juntament amb el suport per part d’un 

equip multidisciplinari i l’abaratiment dels ARV, podria millorar l’efectivitat d’un 

programa d’adherència com el nostre i fer-lo cost-efectiu. 

 

Malgrat aconseguir una bona adherència, entre un 20-40% dels pacients poden 

presentar virèmies detectables al llarg del seguiment.(140,141) A les guies 

encara hi ha discrepàncies en la definició de FV. Mentre algunes guies 

consideren el FV com a >2 virèmies consecutives >200 còpies/mL,(37) d’altres 

posen el límit en les 50 còpies/mL.(36,42) Per aquest motiu, encara hi ha molta 

controvèrsia pel que fa al maneig terapèutic de les virèmies detectables <200 

còpies/mL i el seu impacte en el desenvolupament d’un possible FV en els 

pacients sota tractament antiretroviral.  

A la nostra cohort un 17% dels pacients estables sota tractament antiretroviral 

va presentar virèmia detectable, entre 25 i 1000 còpies/mL, el que va suposar 

una incidència de 12.2 pacients per cada 100 pacients/any. Aquesta incidència 

és menor a l’observada en altres estudis, ja que molts d’aquests inclouen 

pacients que han iniciat TARGA recentment(140) o bé inclouen un nombre 

important de pautes d’ARV subòptimes.(141) En canvi, els pacients del nostre 

estudi presentaven una mediana de 3 anys amb el mateix TARGA i 4.2 anys 

indetectables abans de presentar la virèmia de baix grau, el que suggereix un 

adequat compliment terapèutic. A més, el 90% estava rebent pautes estàndard 

amb 2 ITIANs i un tercer fàrmac, tres fàrmacs de tres famílies diferents o 

biteràpia basada amb IPs, totes elles pautes recollides a les guies actuals de 

tractament ARV(36,37,42). 
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Pel que fa al FV, després de 2.6 anys de seguiment, el percentatge fou superior 

en els pacients amb virèmies detectables (7.7%) en comparació amb el grup 

control (1.5%). No obstant, en analitzar-ho segons la virèmia basal, només els 

pacients amb una CV entre 201-1000 còpies/mL tenien una major risc de FV 

(RR 73.9; IC 95% 21.4, 255.3). Per tant, els pacients amb virèmies entre 25 i 

200 còpies/mL no van presentar un augment significatiu de la incidència del FV. 

Aquestes dades reforcen les recomanacions de les guies que recomanen 

considerar FV les càrregues virals >200 còpies/mL;(37) i que es basen en 

estudis que indiquen que les virèmies detectables entre 50-200 còpies/mL 

poden ser variacions de la pròpia tècnica i no s’han associat ni a nivells 

insuficients dels fàrmacs ni a aparicions de mutacions de resistència.(142) 

Tanmateix, són contradictòries amb les recomanacions d’altres guies que 

consideren el FV com dues virèmies consecutives >50 còpies/mL(36,42) i altres 

estudis que han demostrat que els pacients amb virèmies repetides entre 50-

199 còpies/mL tenen el doble de risc de presentar FV(143,144) i una major 

incidència d’aparició de resistències.(145) Si bé es cert que hi ha certes 

diferències entre el nostre estudi i els que han demostrat un major risc de FV 

en els pacients amb virèmies entre 50-199 còpies/mL. Alguns d’aquests estudis 

inclouen pacients que han iniciat TARGA l’últim any, i de fet, els pacients que 

presenten FV tenen un menor temps amb CV indetectable que els 

controls.(144) Per altra banda, els pacients amb FV havien rebut més pautes 

subòptimes com ara monoteràpies o biteràpies amb ITIAN, el que podria 

explicar que la pauta analitzada mentre presentaven la virèmia de baix grau no 

fos plenament activa.(144) Finalment, el FV era més freqüent entre els pacients 

que rebien una triple teràpia estàndard de 2 ITIANs i 1 IP, el que podria ser un 
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indicador indirecte de mala adherència, donat que l’alta barrera genètica dels 

IPs fa que siguin més utilitzats en aquest tipus de pacients.(144) 

Tal i com apunta alguna guia(37), les virèmies superiors a 200 còpies/mL estan 

clarament relacionades amb un FV i per tant, seria el límit clar a partir del qual 

caldria plantejar-se realitzar estudis de resistències i/o canvis de la pauta de 

TARGA. Aquest llindar és important, ja que les guies actuals de la Organització 

Mundial de la Salut encara mantenen el límit del FV en 1.000 còpies/mL.(146) 

Si bé és cert, que l’escenari dels països on s’apliquen aquestes guies és molt 

diferent del nostre, baixar aquesta xifra a 200 còpies/mL permetria detectar 

més precoçment el FV i disminuir així el potencial risc d’aparició de resistències 

en unes àrees on el nombre de fàrmacs ARV disponibles és molt limitat. Pel 

que fa a les virèmies entre 50 i 200 còpies/mL, hi ha múltiples factors que 

poden un jugar un paper en l’aparició o no del FV, com poden ser el tipus de 

pauta d’ARV, el temps d’indetectabilitat abans de l’aparició de la virèmia o 

l’historial de tractament ARV previ. Això demostra la complexitat del maneig 

clínic d’aquests pacients i indicaria que cal fer una valoració personalitzada de 

cada cas i un seguiment estret, més que no pas marcar un límit estricte a partir 

del qual definir el FV. Segurament la creació d’un score amb els diferents 

factors que s’han associat al desenvolupament del FV podria ser una estratègia 

a estudiar en futurs estudis, de cara a detectar aquells casos que realment 

tenen un risc augmentat. 

Cap dels pacients que van presentar blips van acabar amb FV durant el 

seguiment en el nostre estudi. Aquest resultat coincideix amb estudis previs on 

ja s’apunta que la variabilitat de la pròpia tècnica o processos intercurrents 
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vírics o vacunacions poden justificar deteccions transitòries de la virèmia, sense 

que aquestes tingui cap repercussió clínica.(142,147) 

Vint-i-set pacients van presentar una virèmia persistent de baix grau, entre 25 i 

200 còpies, al llarg de l’estudi i el 51% d’aquests pacients van presentar FV. 

Tot i que el disseny inicial de l’estudi no ens va permetre realitzar una anàlisi 

específic d’aquest grup, el fet que un menor temps amb CV indetectable 

s’associés a una virèmia persistent de baix grau, podria indicar un problema 

d’adherència subjacent en aquest grup de pacients. La utilització de nous 

fàrmacs amb una major potència virològica i una alta barrera genètica podria 

ser una opció de tractament en aquest grup de pacients, per tal d’anticipar-nos 

a l’aparició del FV. 

Paga la pena remarcar que una de les grans limitacions tant del nostre estudi 

com dels estudis citats es troba en les tècniques realitzades per a la detecció 

de mutacions de resistència. En la gran majoria es va utilitzar una seqüenciació 

poblacional,(142,145) Aquesta tècnica, que detecta mutacions si estan 

presents en més del 20% dels virus circulants, perd sensibilitat en les virèmies 

baixes, donada la dificultat per a amplificar el RNA del virus circulant i obtenir 

suficient mostra per a realitzar la detecció de mutacions.(148) Tanmateix, 

dades d’estudis recents semblen indicar que l’anàlisi del DNA proviral, que 

teòricament inclou la pràctica totalitat de les variants del virus que han circulat 

en algun moment de la infecció i s’han integrat en el DNA de les cèl·lules 

mononucleades de sang perifèrica, tant per seqüenciació poblacional com per 

tècniques ultrasensibles que poden detectar mutacions amb una freqüència 

inferior al 2%, pot fer aflorar mutacions no detectades en el genotipat històric 
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del pacient;(149,150) tot i que el l’impacte d’aquestes mutacions a nivell clínic 

encara és incert. 

A la nostra cohort, a part de les virèmies entre 201-1000 còpies/mL, l’ús de la 

monoteràpia amb IP/p o les biteràpies basades amb IPs es van associar a un 

augment del risc de FV. Tot i que els pacients amb FV tenien una mediana de 

temps d’indetectabilitat menor que els que van mantenir una CV suprimida (3.8 

vs. 4.3 anys), no es va veure una relació entre el temps amb una CV 

indetectable i el FV en l’anàlisi multivariat, Per contra, algun estudi ha relacionat 

el tenir un temps d’indetectabilitat inferior als 2 anys amb un major risc de 

FV.(151) Dades en pacients naïve que comencen TARGA han demostrat que 

no només els pacients amb una major CV basal(152) triguen més a quedar-se 

indetectables, sinó que els que presenten un major reservori viral també.(153) 

El temps que transcorre des que s’inicia el TARGA i aquest reservori 

s’estabilitza i deixa de produir virions és incert, però podria afavorir l’aparició de 

virèmies de baix nivell els primers anys d’iniciar el tractament. En la nostra 

cohort, els pacients portaven una mediana d’infecció superior als 15 anys y 

més de 4 anys indetectables; aquesta llarga evolució amb la infecció controlada 

justificaria un reservori viral estable, sense expressió de virions i això podria 

explicar el perquè el temps amb CV indetectable no es va correlacionar amb el 

FV. Per altra banda, una mala adherència podria explicar l’aparició de virèmies 

de baix grau; però de nou, el llarg temps d’indetectabilitat de la nostra cohort fa 

poc probable aquest fet.  

Respecte a la monoteràpia amb IP, aquesta dada és congruent amb altres 

estudis que han demostrat que es tracta d’una terapèutica subòptima, ja que 

s’ha associat a un major risc de FV i freqüència de blips (154) i, a més a més, 
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hi ha hagut casos d’encefalitis per VIH en context de replicació viral a nivell del 

sistema nerviós central.(155,156) Pel que fa als IPs en biteràpia, múltiples 

assajos clínics han demostrat la no inferioritat d’aquesta pauta respecte a una 

triple teràpia estàndard.(157) Aquesta discrepància és fàcilment explicable per 

les grans diferències entre els pacients inclosos en els estudis prèviament citats 

i la nostra cohort. Mentre els  pacients de la nostra cohort tenien una infecció 

de llarga evolució, com ho demostren la mediana de 15 anys d’infecció i 3 

pautes de TAR prèvies, els pacients dels assajos clínics es tracten de subjectes 

amb CV suprimides, sense antecedents de FV i quasi la totalitat estaven rebent 

la primera línia de tractament.(157) 

 

No obstant, algunes biteràpies basades en IPs han demostrat ser una opció 

vàlida per a simplificar règims complexes en pacients amb múltiples pautes de 

tractament prèvies.(158) Per aquest motiu, les guies contemplen utilitzar 

aquestes pautes en el cas de pacients suprimits virològicament en els que es 

vol evitar toxicitats o facilitar la posologia i assegurar un bon compliment 

terapèutic i/o en aquells pacients en què el seu perfil de resistències no faci 

viable cap altra opció terapèutica.(36,37,42) La utilització de la combinació de 

DTG i DRV/p té els beneficis d’administrar una pauta senzilla que inclou els dos 

ARV amb la major barrera genètica disponibles a dia d’avui. Prèviament, 

ambdós fàrmacs per separat ja havien demostrat una elevada eficàcia en 

estratègies de simplificació en pacients amb CV indetectable i sense FV previs; 

primer DRV/p juntament amb 3TC,(159) i, posteriorment, la combinació DTG i 

RPV.(64) Com s’ha destacat prèviament, no cal oblidar però, que tant l’estudi 

de simplificació amb 3TC i DRV/p com el de DTG i RPV exclouen els pacients 
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amb múltiples fracassos virològics i quasi tots estan rebent una primera o 

segona línia de tractament. En canvi, les dades del nostre estudi suggereixen 

que la pauta de DTG i DRV/p  pot ser una alternativa per a tots aquells pacients 

amb una infecció de llarg temps d’evolució, que han rebut múltiples pautes de 

tractament i han presentat FV prèviament. 

A la nostra cohort de pacients amb múltiples pautes de tractament previs, el 

98% van mantenir la virèmia suprimida amb aquesta pauta després de més de 

2 anys de seguiment. Aquestes dades són similars a d’altres cohorts on s’ha 

utilitzat aquesta pauta.(48,160) Cal destacar, que a diferència dels estudis 

prèviament citats, a la nostra cohort, tots els pacient van rebre un règim d’un 

sol cop al dia i aquesta eficàcia es va mantenir, fins i tot en aquells pacient que 

tenien mutacions de resistència a DRV i a una altra família. En el nostre estudi 

el 16% dels individus presentaven alguna mutació a DRV i 2 pacients tenien 

dues mutacions a DRV. D’acord amb la fitxa tècnica del fàrmac(161) i les guies 

de tractament ARV(36,37,42), aquests pacients haurien d’haver rebut DRV 

600mg potenciat amb ritonavir 100mg dos cops al dia. En tractar-se d’una 

cohort retrospectiva, l’administració de DRV/p 800mg un cop al dia va ser 

decisió de l’especialista, tot i que cal remarcar que alguns estudis semblen 

indicar que un major temps amb CV indetectable abans de fer un canvi de 

TARGA pot afavorir l’eficàcia virològica de la nova pauta en pacients que poden 

tenir alguna mutació de resistència.(38,162) Per altra banda, dels 7 pacients 

amb fracàs previ a INI, no m’hi havia cap amb mutacions de resistència 

detectades, pel que desconeixem l’impacte que poden tenir aquestes 

mutacions en la combinació DTG amb DRV/p un cop al dia. Tanmateix, en els 



 Discussió dels resultats 

109 

estudis en pacients amb mutacions de resistència a INI, la pauta recomana de 

DTG és un comprimit dos cops al dia(163).  

Diversos assajos clínics han demostrat la no inferioritat de la simplificació a 

3TC+IP/p(159,164,165) o DTG+RPV(64) en pacients virològicament suprimits, 

encara que tots aquests estudis excloïen els pacients amb fracassos virològics 

previs. Algun estudi ha demostrat que fins a un 90% dels pacients que 

fracassen a una pauta amb 2 ITIANs més 1 ITINAN poden presentar mutacions 

de resistència a una o ambdues famílies.(166) D’acord amb aquesta dada, els 

pacients del nostre estudi havien presentat una mediana de 3 fracassos 

virològics previs i el 93.2% i el 72.7% tenien mutacions a ITIAN i ITINAN, 

respectivament. De fet, tots els pacients menys un havien fracassat a una 

pauta que contenia 3TC o bé presentaven la mutació M184V pel que no podien 

rebre la combinació 3TC+IP/p. Per altra banda, dels 20 pacients sense 

mutacions detectades a RPV, 8 tenien mutacions que afectaven a EFV o NVP i 

els altres 8 havien fracassat a pautes que contenien ITINAN. Alguns estudis 

han demostrat que un 30-40% dels pacients que han fracassat a EFV o NVP, 

poden presentar mutacions que afecten l’eficàcia de la RPV(167,168) i, per 

tant, no es pot assegurar la seva activitat en aquest grup de pacients. Així 

doncs, eren pacients que probablement haurien rebut pautes costoses i de 

posologia complexa, per tal d’assegurar un règim que inclogués tres fàrmacs 

plenament actius. L’opció d’utilitzar la combinació de DTG i DRV/p, una pauta 

senzilla, amb poca càrrega de comprimits i bona tolerància ha demostrat una 

elevada efectivitat en aquest grup de pacients. 

Tot i que el filtrat glomerular estimat per CKD-EPI va augmentar 1.4 ml/minut al 

primer mes de seguiment, que va ser estadísticament significatiu però de poc 



Discussió dels resultats 

110 

impacte clínic, és conegut que aquesta disminució del filtrat estimat es deu a la 

inhibició que fa el cobicistat i el dolutegravir sobre el transportador MATE1 del 

túbul renal, encarregat de secretar la creatinina i per tant, augmenta la seva 

concentració en plasma. Estudis on s’ha calculat el filtrat glomerular real han 

demostrat que la funció es manté intacta amb l’ús de cobicistat o DTG o, fins i 

tot, amb la combinació de dos ARV com DTG i DRV potenciat amb cobicistat o 

bé DTG i RPV que actuen sobre el MATE1; i es tracta doncs, d’un efecte 

estètic dels fàrmacs(169–171). És important remarcar que en el cas dels 

pacients que ja estaven rebent una biteràpia amb només dos comprimits, 

formada per TDF+IP/p, el canvi a DTG i DRV/p probablement aconseguiria 

eliminar una potencial toxicitat renal i òssia del TDF(28), a llarg termini. Per 

contra, la retirada del TDF i el seu efecte hipolipemiant(172) pot explicar el 

lleuger augment de colesterol observat després de fer el canvi a DTG i DRV/p. 

Si com hem dit prèviament, l’adherència segueix essent un pilar fonamental del 

tractament, la simplificació a DTG i DRV/p va disminuir a la meitat la mediana 

de comprimits que estaven prenent els pacients i prop d’una tercera part van 

passar d’un règim amb dos preses al dia, a fer una sola presa diària. Per tant, 

amb aquesta pauta es van assolir dos dels principals objectius per tal 

d’assegurar una correcta adherència: disminuir el nombre de comprimits i 

millorar la posologia de la pauta d’ARV.(91,133) 
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1. L’aplicació d’un programa multidisciplinari d’adherència incloent 

infermeria, personal mèdic, treballadors socials i la farmàcia de l’hospital 

en una cohort de pacients mal adherents ha demostrat una millora del 

compliment terapèutic ì una eficàcia virològica propera al 50%. 

2. Les dades d’un registre informàtic de recollida de medicació a farmàcia 

s’ha associat a l’efectivitat del tractament antiretroviral i és un millor 

indicador de l’adherència que els qüestionaris autoadministrats al 

pacient. 

3. El 17% dels pacients que estaven rebent un TARGA estable i mantenien 

una CV suprimida per un temps superior a 6 mesos van presentar una 

virèmia detectable durant el període de l’estudi, fet que s’associa a una 

major incidència de FV.  

4. Les virèmies >200 còpies/mL s’associen a un major risc de FV, al igual 

que els pacients amb monoteràpia o biteràpia basades en IPs. 

5. La simplificació del tractament antiretroviral a dolutegravir i darunavir 

potenciat en una cohort de pacients virològicament suprimits amb àmplia 

experiència terapèutica, ha demostrat una eficàcia del 98% després de 

més de 2 anys de seguiment. 

6. La combinació de dolutegravir i darunavir potenciat ha demostrat una 

excel·lent tolerabilitat i seguretat. Només 1 pacient dels 50 tractats va 

haver de discontinuar el tractament per efectes adversos. 
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Els resultat obtinguts dels tres treballs que componen aquesta tesi obren la 

porta a noves línies de recerca, algunes de les quals ja han estat anomenades 

al llarg del document, que han de permetre aprofundir en l’optimització del 

maneig dels pacients amb àmplia experiència terapèutica i amb un major risc 

de FV.  

El programa d’adherència ha demostrat una eficàcia remarcable en un grup de 

pacients altament complexes i pot ser d’utilitat la seva implementació en altres 

col·lectius amb característiques especials. Se sap que la virèmia indetectable 

en el moment del part evita la transmissió maternofetal de la infecció per VIH; 

per tant, l’ús d’aquest programa en les dones embarassades és d’un gran 

interès. De manera similar, col·lectius vulnerables com els adolescents, on el 

percentatge d’adherència als tractaments crònics és baix, o els immigrants, que 

per motius culturals o poc suport social poden tenir problemes amb el 

tractament ARV, podrien veure’s beneficiats d’aquesta estratègia. Per altra 

banda, cal valorar si l’ús de les noves tecnologies i les aplicacions per a 

dispositius mòbils poden millorar, no només l’efectivitat del programa 

d’adherència, sinó la qualitat de vida d’aquestes persones. 

Detectar els pacients amb major risc de FV és primordial per evitar tot allò que 

en deriva. En aquest sentit cal aprofundir en conèixer el valor que tenen les 

mutacions detectades mitjançant les noves tècniques ultrasensibles en el DNA 

proviral dels pacients que presenten virèmies de baix grau persistents. Donat 

que acabar de definir si el límit del FV ha d’estar situat en les 50 o les 200 

còpies/mL és complicat, podria ser útil desenvolupar un score que pugui predir 

aquells pacients que tenen un major risc de FV quan presenten una virèmia 



Línies de futur 

118 

entre 50 i 200 còpies/mL, buscant la millor solució en funció de les 

característiques del pacient. 

Pel que fa a la simplificació del tractament, cada cop hi ha més evidència que 

l’ús de certes biteràpies pot mantenir la virèmia suprimida i evitar la possible 

aparició de mutacions de resistència, mentre es disminueix l’exposició a 

fàrmacs ARV i la seva potencial toxicitat. Tot i així, encara hi ha dubtes 

respecte a l’ús d’aquestes teràpies dobles en pacients prèviament tractats i, 

sobretot, en pacients naïve. En els pacients naïve amb una infecció recent, 

l’inici d’un TARGA precoç format per tres ARV ha demostrat que és l’única 

estratègia eficaç a dia d’avui per a disminuir la mida del reservori viral; caldrà 

veure si la utilització de la combinació 3TC+DTG en aquest escenari pot tenir 

algun impacte a aquest nivell. Pel que fa als pacients en tractament i amb una 

virèmia suprimida, hi ha l’opció d’utilitzar pautes de biteràpia compostes per 

fàrmacs amb diferents graus de penetració a teixits que se sap que són llocs 

clau pel manteniment del reservori viral, com poden ser el gangli limfàtic o la 

mucosa intestinal. Un dubte existent és si les diferents biteràpies (DTG+RPV, 

3TC+DRV/p o DTG+DRV/p) són iguals pel que fa al control de la inflamació i 

l’alteració immunitària cròniques generades per la infecció per VIH encara que 

estigui controlada i que s’han relacionat amb la major part de la patologia no-

VIH que afecta a dia d’avui a les persones que viuen amb el VIH. També queda 

per saber si la futura utilització de fàrmacs d’administració depot, com ara 

cabotegravir, amb un perfil farmacocinètica completament diferent als ARV 

actuals, pot tenir algun impacte en l’estabilitazació del reservori viral. 
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Cuestionario de adherencia SMAQ 

1. Alguna vez ¿olvida tomar la medicación?  Sí        No 

2. ¿Toma siempre los fármacos a la hora indicada?  Sí        No 

3. Alguna vez ¿deja de tomar los fármacos si se siente mal?  Sí        No 

4. ¿Olvidó tomar la medicación durante el fin de semana?  Sí        No 

5. En la última semana ¿cuántas veces no tomó ninguna 
dosis? 

A: ninguna 
B: 1-2 
C: 3-5 
D: 6-10 
E: más de 10 

6. Desde la última semana ¿cuántos días completos no tomó 
la medicación? Nº de días: ….. 

 

Se considera no adherente cuando las respuestas son como sigue: 

 1: Sí. 

 2: No. 

 3: Sí. 

 4: Sí. 

 5: C, D o E. 

 6: Más de dos días. 

 

El cuestionario es dicotómico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente califica 
al paciente como no adherente. La pregunta 5 se usará en forma semicuantitativa: 

 A: 95-100% de adhesión. 

 B: 85-94 % de adhesión. 

 C: 65-84 % de adhesión. 

 D: 30-64 % de adhesión. 

 E: <30% de adhesión. 
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