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Resumen

Suprimir la replicacion del VIH es el objetivo basico
del TARGA, pero el obstaculo principal estriba en
que esta supresion sea mantenida en el tiempo; cir-
cunstancia que depende no sélo de la potencia de
la combinacién, sino también del grado de cumpli-
miento y de la tolerabilidad y toxicidad de los
farmacos que componen la pauta seleccionada.
Consecuentemente, parece muy aconsejable que
el clinico, ante la decision de tratar, elija pautas sen-
cillas y cdmodas, poco tdxicas o con efectos adver-
sos controlables con facilidad y que preserven futu-
ras opciones terapéuticas, atin cuando la seleccién
de los farmacos que componen la combinacion deba
serindividualizada y adaptada a la situacion clinica
yalaidiosincrasia particular de cada caso. Efavirenz
asociado ados ITIAN es una combinacién recomen-
dada como de uso preferente por las principales
guias terapéuticas. En esta revision, se analiza el
papel de efavirenz en las pautas de inicioy en la
simplificacién del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA).
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Summary

To suppress the replication of HIV is the basic
objective of HAART, but the prime obstacle lies in
maintaining this suppression for a length of time; a
circumstance that depends not only on the strength
of the combination but also the degree of
compliance and the tolerability and toxicity of the
drugs that constitute the chosen regimen.
Consequently, it is advisable that the doctor, faced
with the decision to treat, chooses simple and
convenient regimens, of low toxicity or with easily
controlled adverse effects and that preserve future
therapeutic options, even when the selection of
drugs that constitute the combination has to be
individualised and adapted to the clinical situation
and the particular idiosyncrasy of each case.
Efavirenz associated to two NRTIs is a combination
recommended for preferential use by the principle
therapeutic guides. We analyse in this review the
role of efavirenz in the initial regimens and in the
simplification of the highly active antiretroviral therapy
(HAART).

Key words: Antiretroviral therapy. HIV. Efavirenz.
Adherence.

Introduccion

El tratamiento de la infeccion por el VIH ha presen-
tado importantes cambios desde 1987, afo en que
comenzé a utilizarse en Espana la zidovudina en
monoterapia, aunque se estima que a nivel mun-
dial sélo son tratados el 5% de los que cumplen
criterios para ello'. La enorme capacidad investiga-
dora en torno a esta infeccién ha permitido que los
infectados de paises con recursos hayan modifi-
cado extraordinariamente su expectativa y calidad
de vida, y ha obligado y obliga a los clinicos a una
continuada actualizacién de conocimientos. A fi-
nales de 2005, en Espafa se dispone de 19 farmacos
antirretrovirales comercializados y hay algunos mas
obtenibles mediante acceso expandido, pudiendo
realizarse numerosas combinaciones con capaci-
dad para reducir la carga viral del VIH a niveles no
detectables con las técnicas disponibles. Sin em-
bargo, algunas esperanzas planteadas a finales de
la década de los noventa, como la erradicaciéon
completa del virus, parecen lejanas?®, lo que impli-
ca mantener el tratamiento antirretroviral (TAR) inde-
finidamente con el riesgo de generar toxicidad y
dificultades de cumplimiento, siendo recomenda-
ble evitar la prescripcion de TAR sino es imprescin-
dible. Establecer cuando es el mejor momento para
iniciar tratamiento no es, por consiguiente, untema
irrelevante, aunque es un asunto controvertido para
el que no existe un consenso absoluto. Aunque
hasta hace unos afnos, se aconsejaba la terapia
precoz (“golpear pronto y fuerte™), las recomenda-
ciones actuales tienden a ser mas conservadoras y
aconsejan un inicio moderadamente tardio’'" basa-
do en la cifra de linfocitos CD4+/mm?, que es el
factor de referencia mas importante para iniciar el
TAR en pacientes asintomaticos. Se estima, por la
experiencia obtenida en numerosos estudios'?'7,
que hay mayor progresion de la enfermedad y ma-
yor mortalidad en aquellos casos en que la terapia
se inicia con menos de 200 linfocitos CD4+/mm?é o
cuando el paciente presenta sintomas relacionados
con la infeccién por el VIH; situaciones en que es
recomendable iniciar tratamiento de forma inmedia-
ta o, cuando menos, prevenir la aparicién de infec-
ciones oportunistas. Sin embargo, la opcién de
tratar a los pacientes que presentan cifras entre 200-
350 linfocitos CD4+/mm? es mas discutida ya que
existen estudios con resultados discordantes; aun-
que las principales guias asesoras optan porque en
estas situaciones se ofrezca o se recomiende el

tratamiento, aconsejando en algunas, no obstante,
individualizar la oferta en funcién del interés del pa-
ciente, el potencial grado de cumplimiento, la rapi-
dez del descenso de CD4+/mmé3, la carga viral, la
toxicidad e, incluso -como ocurre con las recomen-
daciones britanicas™- con la comorbilidad con la
infeccion por el VHC. Es mas dudoso'>'® el benefi-
cio del tratamiento en pacientes con mas de 350
CD4+/mm?; escenario en el que GESIDA/Plan Na-
cional sobre el SIDA recomienda diferir el TAR?, mien-
tras otras guias®® supeditan la decisién a la canti-
dad de carga viral o a otros factores como el con-
senso entre médico y paciente.

Terapia de inicio: écon qué tratar?

Es hoy indudable la elevada actividad antiviral de
numerosas combinaciones farmacolégicas, espe-
cialmente en primera linea de tratamiento. Un re-
ciente estudio de Lampe, et al.’, que incluia a 5
cohortes observacionales de Europay EE.UU., ha
mostrado que la eficacia del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) ha aumentado
significativamente desde 1996 hasta 2002, pasan-
do respectivamente del 40% al 25% de fracasos
terapéuticos al ano de tratamiento. Sin embargo,
aunque suprimir la replicacion del VIH sea el obje-
tivo basico del TARGA, el obstaculo principal estri-
ba en que esta supresiéon sea mantenida en el
tiempo; circunstancia que parece depender no sélo
de la potencia de la combinacién sino, también y
de forma notable, de otros factores asociados como
el grado de cumplimiento y la tolerabilidad y toxici-
dad de los farmacos que componen la pauta se-
leccionada®2, A este respecto, se ha podido ob-
servar en un estudio multicéntrico europeo® que
actualmente la principal causa de cambio de trata-
miento no es el fracaso terapéutico, sino la toxici-
dad o el tipo de combinacién prescrita, que pue-
den favorecer el incumplimiento y son los factores
independientes mas importantes de ineficacia de
la terapia. El abandono del tratamiento es también
un factor independiente de progresién a SIDA y
muerte® y produce importantes consecuencias
econdmicas para el Sistema de Salud. Consecuen-
temente, parece muy aconsejable que el clinico,
ante la decision de tratar, elija pautas sencillas y
comodas, poco téxicas o con efectos adversos
controlables con facilidad y que preserven futuras
opciones terapéuticas, aln cuando la seleccion de
los farmacos que componen la combinacién deba
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ser individualizada y adaptada a la situacion clinica
y alaidiosincrasia particular de cada caso?®.

EI TAR de inicio recomendado incluye la utilizacion
simultanea de al menos tres farmacos antirre-
trovirales, que incluyan dos ITIAN (inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de los nucleé-
sidos) y un ITINN (inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleésidos) o uno/dos IP (inhibidores
de la proteasa), ya que estas combinaciones han
mostrado una elevada eficacia (>del 60-70% de
carga viral inferior a 50 copias/mL) a las 48 sema-
nas de tratamiento’#1%'6, No obstante, esta reco-
mendacién es muy extensa, por lo que las guias
distinguen entre “pautas preferentes” y “pautas
alternativas”, definiendo GESIDA las primeras
como aquellas que se apoyan en datos de ensa-
yos clinicos, tienen una eficacia y durabilidad 6p-
timas, una tolerabilidad aceptable y ademas son
faciles de usar. En la Tabla 1 se presentan las com-
binaciones consideradas “preferentes” para el ini-
cio del TAR en las recomendaciones espafiola, bri-
tanica y americana. En los paises con recursos
limitados, la OMS'" aconseja el uso de las pautas
con ITINN a las de IP, ya que estas Ultimas son de
mayor coste econdémico, interaccionan con la
rifampicina -lo que contraindica su administracién
en pacientes con tuberculosis- y precisan, en el
caso de uso de lopinavir y/o ritonavir, conservarse
en frio. Como puede observarse, para los paises
con recursos las tres guias mas citadas incluyen
en sus pautas preferentes indistintamente el uso
de efavirenz (EFV) o de lopinavir/ritonavir (LPV/r)
asociados a dos ITIAN y sélo las recomendacio-
nes espafolas afaden en este apartado también
el posible uso de nevirapina. No existen hasta el
momento estudios prospectivos y randomizados
que comparen efavirenz y lopinavir/ritonavir, pero
ambos farmacos asociados a 2 ITIAN han demos-
trado ser eficaces durante largo tiempo?¢22, El Gni-
co estudio publicado que compara EFV y LPV/r
es de cardcter retrospectivo y presenta importan-
tes sesgos, lo que limita su valor, y concluye que
las combinaciones con EFV presentaron mayor
eficacia virolégica, mientras que las que incluian
LPV/r mejor eficacia inmunoldgica, aportando méas
confusién que conclusiones definitivas®. Por otra
parte, se ha afirmado habitualmente que los pa-
cientes con inmunodepresién avanzada (<100
CD4+/mm?) deben incluir un IP en la combina-
cién porque éstos reducen de forma eficaz la pre-
sencia del VIH en santuarios como el sistema
linfatico®%°, pero este aserto, sin embargo, no
parece confirmarse a la luz de los datos actual-
mente disponibles: efavirenz ha demostrado efi-
cacia en pacientes muy inmunodeprimidos (<50-
100 CD4+/mm?) o con cargas virales elevadas (>
100.000 copias/ml)®'#2 y se ha mostrado capaz de
suprimir la carga viral en tejido linfatico de forma
similar a los regimenes con IP%, de igual modo
que ha mostrado capacidad para suprimir la car-
ga viral en el tracto genital femenino y el liquido
cefalorraquideo® o en la microglia®. En el momen-
to presente, optar por una pauta con efavirenz o
lopinavir/ritonavir mas 2 ITIAN no parece que deba
responder, por consiguiente y la vista de los resulta-
dos existentes, a una mayor actividad antiviral, sino
a otras ventajas e inconvenientes asociados al uso
de estos farmacos: comodidad, toxicidad, barrera
genética, interacciones medicamentosas, etc.

Es importante resaltar que la mayoria de las guias”#3¢
aconsejan evitar la utilizaciéon de 3 ITIAN como

terapia de inicio, a pesar de ser pautas a menudo
cémodas y que disponen de algunas ventajas fren-
te a las otras familias, como la no interaccién con
metadona o rifampicina y la preservacion de im-
portantes opciones de tratamiento. Aunque las
pautas con 3 ITIAN mostraron inicialmente resulta-
dos esperanzadores®?®, sobre todo en pacientes
con cargas virales moderadas®, numerosos estu-
dios posteriores han confirmado que presentan
una eficacia inferior que combinaciones que inclu-
yen ITINN o IP*45, Especialmente preocupantes
resultan, a este respecto, pautas que asocian
lamivudina, abacavir y tenofovir (3TC+ABC+TDF)
o lamivudina, didanosina y tenofovir
(83TC+ddI+TDF) o combinaciones de TDF + ddl
y un ITINN, con las que se ha demostrado un
elevado numero de fracasos terapéuticos*“ por
alteraciones farmacocinéticas o mas probablemen-
te por su perfil de resistencias**#549. A la vista de
estos datos, el uso de 3 ITIAN deberia quedar
limitado a aquellos casos en que no pueden utili-
zarse ITINN o IP y, en estas situaciones, ademas,
parece recomendable que uno de los componen-
tes sea un analogo de la timidina (AZT preferible-
mente o d4T) y que la respuesta viroldgica sea
estrechamente supervisada. También parece acon-
sejable evitar la combinacién de algunos ITIAN
(ABC+TDF, ddI+TDF, d4T+ddl, AZT+d4T) por su
antagonismo, su perfil de resistencias o su poten-
cial toxicidad.

Efavirenz en el TAR de inicio

Las opciones actuales de tratamiento no deben
limitarse a mostrar potencia suficiente para con-
trolar la replicacién viral, como ocurria hace diez
anos cuando surgi6 el concepto de TARGA. Hoy,
ademas de potencia, las diferentes opciones han
de competir en simplicidad posoldgica, toleran-
cia, menor toxicidad temprana y a largo plazo,
capacidad para inducir resistencia y posibilidad
de conservar opciones terapéuticas futuras.
Bartlett, et al., en su ya conocido metaanalisis?,
demostraron que en pacientes sin tratamiento
previo, las pautas con ITINN -sobre todo en regi-

Tabla 1. Recomendaciones de TAR de
americanas y britanicas

menes que contenian efavirenz (EFV)- mostra-
ban ventaja sobre las pautas con IP,
presumiblemente porque a su eficacia asociaban
su 6ptima relacién entre la carga de pastillas y la
respuesta viroldgica. Por otro lado, parece evi-
dente que el tratamiento una vez al dia (QD) es el
preferido por los pacientes, sobre todo cuando el
numero de pastillas no es mayor de cuatro®y se
considera el recomendable para obtener una ad-
herencia entre el 95 y el 100%. Ademas, la pauta
QD facilita la administracion en tratamiento direc-
tamente observado en pacientes incumplidores y
en entornos especiales. Actualmente, dispone-
mos de seis farmacos de dosificacion QD
(efavirenz, didanosina, lamivudina, tenofovir,
atazanavir, emtricitabina) y uno mas (abacavir)
aprobado por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMEA). A excepcién de atazanavir, el resto
estan incluidos en las pautas preferentes reco-
mendadas por GESIDA/Plan Nacional sobre el
SIDA y algunos de ellos se combinan en una
Unica pastilla (ABC+3TC: Kivexa® o TDF+FTC:
Truvada®) permitiendo que su asociacién con
EFV suponga un TAR de s6lo dos pastillas QD.
La comodidad de las pautas con ITNN ha mos-
trado un mayor grado de cumplimiento que las
pautas con IP e, incluso, algn estudio reciente
ha observado que tasas de adherencia interme-
dias en ambos grupos producen un menor nu-
mero de fracasos en el TARGA basado en ITINN
probablemente por la prolongada semivida de es-
tos farmacos, que puede explicar su mayor inter-
valo de “perddn terapéutico” °'.

EFV, aprobado por la FDA en septiembre de 1998,
fue el primer farmaco comercializado en dosifica-
cién QD, y por su potencia y comodidad ha gene-
rado un elevado numero de estudios en el trata-
miento de la infeccién por el VIH en asociacién
con otros antirretrovirales. Las pautas que combi-
nan EFV con dos ITIAN en terapia de inicio han
mostrado en diversos trabajos reiteradamente su
eficacia®?%2%! y, lo que es mas relevante, la dura-
bilidad con alguna de ellas (<50 copias/ml en el
68% de los pacientes en analisis por intencién de
tratar) hasta cinco afos después®. En la Tabla 2

0 en adultos y adolescentes en las guias espaiiolas,

GESIDA/PIan Nacional sobre ¢l SIDA” (2 ] O
(Un farmaco de columna A + uno de columna B + AZT 3TC EFV
uno de columna C) ABC FTC NVP
TDF Kaletra
Ddl
DHHS®
— Opcion A (Un farmaco de columna A + uno o o o
de columna B + EFV) AZT 6 TDF 3TC 6 FTC EFV
— Opcion B (AZT + un farmaco de columna B +
LPV/RTV) AZT 3TC 6 FTC LPV/RTV
BHIVA'®
(Uso de 2 farmacos de la columna Ay 1 de la AZT o o
columna B)? 31C EFV
TDF LPV/RTV
ABC
ddl
FTC

2 Las guias britanicas no hacen referencia a combinaciones de ITIAN poco recomendables
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pueden observarse las principales combinaciones
de ITIAN con las que EFV ha demostrado esta
eficacia. Ademas, EFV en combinacién con 2 ITIAN
ha mostrado también mejores resultados que al-
gunos IP como indinavir®2% o nelfinavirs2*® e inclu-
so que IP potenciados como indinavir con ritonavir
(dosis de 800 mg y 200 mg, respectivamente, en
pauta de dos veces al dia -BID-)®, saquinavir con
ritonavir (1600 mg de saquinavir, capsula de gelati-
na blanda, y 100 mg de ritonavir en pauta QD)% o
amprenavir con ritonavir® (Tabla 3). Hasta el mo-
mento, sélo atazanavir, en pauta de 400 mg QD,
asociado a AZT y 3TC se ha mostrado tan eficaz
como EFV combinado a los mismos ITIAN en pa-
cientes sin tratamiento previo®.

Los principales inconvenientes del uso de EFV se
circunscriben a su contraindicacién en el emba-
razo, sobre todo en el primer trimestre, por su ca-
pacidad teratogénica, y a su barrera genética baja,
que confiere resistencia de familia a los ITINN si
aparece la mutacion K103N. Otras posibles des-
ventajas son los efectos adversos a nivel del SNC,
que suelen autolimitarse en un plazo moderada-
mente corto, y su interaccién -como ocurre tam-
bién con nevirapina- con la metadona, aunque el
sindrome de abstinencia producido por esta
interaccion puede ser superado, en buen nimero

Tabla 2. Combinaciones de ITIAN con las que

EFV ha demostrado su eficacia en el TARGA de
inicio

Combina-  Dosifi- N°de Referencia

ciones cacion* pastillas*
AZT+3TC BID 3 Gullick RM, et al.*?
Robbins GK, et al.®
Shafer RW*®
DeJesus E, et al.®
TDF+3TC QD 3 Gallant JE, et al.*
ABC+3TC QD 2 DeJesus E, et al.%®
Podzamczer D, et al.%®
FTC+ddl (0] 3 Saag MS, etal.¥"
Molina JM, et al.o'
3TC+ddl (0] 3 MaggioloF, et al.5%°
LandmanR, etal.®®
TDF + FTC (0] 2

*: Dosificacion y nimero de pastillas posible en la actualidad

Tabla 3. Estudios de superioridad de EFV
respecto a IPs

Combinaciones IP Referencia

AZT+3TC NFV Robbins GK, et al.%?
Maggiolo F, et al.%®

AZT+3TC IDV Staszewski S, et al.®?
Arribas JR, et al.%®

AZT+3TC IDV/r Mird JM, et al.®

(800/200)

2 ITIAN (no SQv/r Montaner JSG, et al.®

especificados) (1600 CGB)

ABC+3TC APV/r Bartlett JA, et al.%

de ocasiones, si se realiza un control estrecho
posprescripcion para monitorizar los sintomas de
abstinencia y si no se adoptan actitudes restricti-
vas por parte del profesional en cuanto al incre-
mento de la dosis de metadona e incluso en cuan-
to a su fraccionamiento si asf se precisa® . Ven-
tajas de EFV respecto a los IP son, en cambio, la
comodidad de su prescripcion (en pastillas y do-
sificacion), su menor toxicidad a medio-largo pla-
zo, sumenor nimero de interacciones farmacolé-
gicas y la posibilidad de coadministrarse con al-
gun ajuste con rifampicina en el caso del trata-
miento de pacientes con tuberculosis. También
hay un aspecto que a menudo tiende a olvidarse
y en el que EFV es mas ventajoso. El TAR tiene un
coste econémico muy elevado, pero hay diferen-
cias sustanciales entre las potenciales combina-
ciones que pueden seleccionarse. Entre las pau-
tas preferentes, EFV asociado a dos ITIAN (exis-
tiendo importantes diferencias también entre los
miembros de esta familia) presenta un coste mu-
cho menor que las que incluyen a LPV/r con simi-
lares farmacos’.

Simplificacion: écuando y como?

Entendemos por simplificar el cambiar una combi-
nacién compleja, aunque eficaz, por otra mucho
més sencilla de cumplimiento que mantenga simi-
lar eficacia viroldgica e inmunolégica y mejore la
adherencia y la calidad de vida del paciente. Por
consiguiente, los modelos de simplificacién inclu-
yen tanto a aquellos que tienen como objetivo
reducir la complejidad de la pauta (nimero de pas-
tillas, dosis, restricciones alimentarias o caracteris-
ticas organolépticas: tamafno y consistencia de los
farmacos) como a aquellos que pretenden reducir
o revertir la toxicidad del TAR. Sin embargo, no
estd claro cuando debe realizarse la simplificacion
del TAR y probablemente no sea aconsejable que
este cambio ocurra de forma sistematica, sino sélo
cuando el paciente lo solicita 0 muestra signos o
sintomas de toxicidad o dificultades para mante-
ner la adherencia. De hecho, no parece que sea
procedente efectuar el cambio de pauta sin haberlo
valorado y acordado con la persona en tratamien-
to.

Siguiendo experiencias ocurridas con otras pato-
logias, los primeros trabajos de simplificacion en
el tratamiento de la infeccion por el VIH (ACTG
343%, ensayo TRILEGE™ y ensayo ADAM""), prac-
ticamente publicados de forma simultanea, se
basaron en la estrategia de inducciéon-manteni-
miento (més farmacos y més potentes de inicio
para, una vez alcanzada la indetectabilidad de la
carga viral, reducir el nUmero de aquellos) con re-
sultados poco satisfactorios. A pesar de que es-
tas experiencias no resultaron Utiles, la estrategia
de induccién-mantenimiento no ha sido descar-
tada de forma definitiva™, aunque se estima que
el mantenimiento debe realizarse con farmacos
potentes tras un periodo de induccién mas pro-
longado que en los estudios anteriormente cita-
dos y en poblacién naive, que garantice la ausen-
cia de resistencias previas.

Es de destacar, por otro lado, que algunas simpli-
ficaciones de tratamiento han surgido espontanea-
mente, facilitadas por el avance de la industria
farmacoldgica, que ha reducido en algunos ca-
sos el numero de comprimidos (ddl 400 6 EFV
600) o ha comercializado combinaciones de mas

de un farmaco en menor numero de pastillas
(AZT+3TC: Combivir®, AZT+3TC+ABC: Trizivir®,
3TC+ABC: Kivexa®, TDF+FTC: Truvada®).

Después de los trabajos de inducciéon-manteni-
miento, la mayoria de estudios de simplificacion
han consistido en sustituciones del IP de las pau-
tas previas, ya que las combinaciones con este
tipo de farmacos son habitualmente de mayor
complejidad y con mayor toxicidad, incluso en
cortos periodos de tiempo™7. No obstante, una
excepcién dentro de los IP la constituye atazanavir,
aprobado para dosis Unica diaria, s6lo o con una
pequefa dosis de ritonavir, y que ha mostrado
menores efectos metabdlicos que otros IP7677. De
forma global, los estudios de simplificaciéon con
sustitucion del IP han mostrado buenos resulta-
dos virolégicos e inmunolégicos tanto con
ITINN7102 como con abacavir®:1921%7 g incluso,
recientemente se han aportado experiencias (es-
tudio Swan'%) de sustitucién del IP de mayor com-
plejidad y toxicidad por un IP QD (Atazanavir) tam-
bién con satisfactorios resultados. Se estima que
la eficacia de la sustitucion con EFV, NVP o ABC
es similar, al menos al ano de seguimiento, y aun-
que algun trabajo ha mostrado menor eficacia con
la sustitucion del IP por abacavir®®1% se consi-
dera que esto ocurre principalmente en el grupo
de pacientes que previamente realizaron trata-
mientos subdptimos y que presentan acumula-
cién de mutaciones a ITIAN. Por este motivo, se
recomienda que antes de proceder a la simplifi-
cacion haya garantias de que la pauta a prescri-
bir sea tan eficaz como la anterior a la hora de
mantener la supresion virolégica. En la Figura 1
puede observarse la eficacia de la simplificacion
con estos tres farmacos (ABC, EFV y NVP) al afio
de seguimiento.

Papel de EFV en la simplificacion del TAR

Como ya se ha comentado, el objetivo de la simpli-
ficacion es mejorar la adherencia y la calidad de
vida del paciente. EI nimero de pastillas constitu-
ye una de las caracteristicas del régimen que fre-
cuentemente se citan como causa de incumpli-
miento terapéutico. De hecho, en el metaanalisis?

Figura 1. Eficacia de la simplificaciéon con ABC,

EFVy NVP al afo de seguimiento*

Limite inf. Media Limite sup.

——ABC —=— EFV
—— NVP —¢— Pacientes con tratamiento previo (PTP)

ABC (n=606)
EFV (n=751)

NVP (n=434)
PTP (1=994)

*: Estudios comparativos con un minimo de 40 pacientes
incluidos
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de Bartlett, et al. el nimero de pastillas fue la Unica
variable predictora de la supresién de la carga viral a
las 48 semanas de tratamiento. También en una
amplia encuesta espanola’®, el nUmero de pasti-
llas y el nimero de dosis fueron los factores identi-
ficados como principales responsables de la falta
de adherencia en el tratamiento de la infeccion por
el VIH. Las combinaciones QD son las preferidas
por médicos'® y por pacientes® y un reciente es-
tudio de Landman, et al."'°, aun con resultados pre-
liminares, ha confirmado el elevado indice de sa-
tisfacciéon y adherencia de los pacientes con pau-
tas en monodosis. Aunque no hay estudios com-
parativos de diferentes esquemas de tratamiento,
un metaandlisis de Claxton analizd 76 trabajos que
habian estudiado la adherencia mediante monitori-
zacion electrénica''. Se observé que el cumpli-
miento terapéutico empeoraba conforme se au-
mentaba el nimero de dosis, habiendo diferencias
llamativas entre una y tres dosis al dia, pero tam-
bién diferencias notables entre unay dos dosis dia-
rias.

EFV es un farmaco de administracion QD con una
Unica pastilla diaria. Con las actuales formula-
ciones terapéuticas, EFV puede asociarse con un
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