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FSKUALDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.osanet.euskadi.net (profesionales)
Intranet Osakidetza - http://www.osakidetza.net

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES:
ASPECTOS PRACTICOS PARA ATENCION PRIMARIA

Sumario INTRODUCCION
2 A lo largo de la historia de la medicina, pocas enfermedades han tenido un
INTRODUCCION impacto sanitario y social tan grande como el sida. En la actualidad, mas de
s 40 millones de personas en todo el mundo viven con el Virus de
FARMACOS Inmunodeficiencia adquirida Humana (VIH) y otros 20 millones de portadores
ANTIRRETROVIRALES han fallecido de sida.

En la CAPV desde el inicio de la epidemia en 1984 hasta finales de 20086, se
REACCIONES ADVERSAS estima que se han infectado alrededor de 10.000 personas, de las que algo
DE LOS FARMACOS més de la mitad han desarrollado sida. En el afio 2006, se han diagnostica-

ANTIRRETROVIRALES do en torno a 150 nuevas infecciones por VIH, cifra similar a la de 2005".
El uso de la terapia antirretroviral ha permitido modificar la historia natural de
INTERACCIONES FARMACO- la infeccion por VIH convirtiéndola en una enfermedad crénica con una super-
LOGlCAS vivencia alargada en el tiempo. Las recomendaciones de tratamiento han
evolucionado mucho desde 1986 cuando se introdujo zidovudina (AZT), el
primer analogo de nucledsidos. La estrategia terapéutica se revolucioné en
MANEJO DE PROBLEMAS 1996-1997 con la introduccion de los inhibidores de la proteasa y posterior-
RELACIONADOS CON EL VIH mente con la de los no analogos. Las combinaciones de éstos con AZT o con

otros analogos de nucledsidos tuvieron un impacto muy importante en el pro-
PRESTACIONES SANITARIAS A néstico de la infeccion por VIH. Este hecho ha supuesto uno de los hitos méas
LOS PACIENTES CON SIDA impactantes en una enfermedad desde la introduccion de la penicilina en los
anos 40. En dos anos se redujeron en un 60-80% la mortalidad, los ratios de
sida y las hospitalizaciones por complicaciones asociadas al VIH?.

“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se distribuye gratuitamente a las y o . . . . . . .
los profesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo de este boletin es la promocion del El obje’uvo pr|nc|pa| del tratamiento es reducir la carga viral a niveles indetec-

uso racional del medicamento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion”

tables durante periodos de tiempo lo mas prolongados posible, ya que la
viremia plasmatica es el indicador més potente de la progresion de la enfermedad?®.

Debido a que el VIH muta constantemente, la resistencia a los farmacos en monoterapia se desarrolla de forma rapida. Por ello, normal-
mente se utiliza una combinacién de tres o cuatro farmacos que se llama TARGA (Terapia Antirretroviral de Gran Actividad). Estas pau-
tas incluyen dos analogos de nucledsidos mas un no analogo o dos analogos de nucledsidos mas un inhibidor de proteasa (potenciado
0 No con ritonavir)®*.

La adherencia al tratamiento es crucial: la maxima eficacia con el tratamiento antirretroviral requiere una adhesion casi perfecta.
Los pacientes deben comprender la enorme importancia que tiene una toma continuada y correcta de la medicacion, ya que la falta de
adherencia al tratamiento antirretroviral es la primera causa de fracaso terapéutico. Entre los factores asociados con la no adherencia
destacan el consumo activo de drogas y/o alcohol y presencia de enfermedad mental®.

El seguimiento de los pacientes con VIH se realiza en los centros hospitalarios. De hecho los farmacos antirretrovirales se dispensan a
los pacientes exclusivamente en los servicios de farmacia hospitalarios. Sin embargo, el médico de atencion primaria atiende muchas
veces a pacientes con infeccion por VIH; trata patologias que no siempre requieren ingreso hospitalario y necesita conocer aspectos
relacionados con estos medicamentos como interacciones con otros farmacos, posibles efectos adversos... En este boletin INFAC pre-
tendemos dar informacion resumida sobre aspectos generales de los farmacos antirretrovirales y el manejo de los problemas relaciona-
dos con el VIH, que pueda ser util para el médico de atencion primaria ante un paciente con VIH o sida. Dada la complejidad y extension
del tema, proporcionamos direcciones Utiles para el profesional que desee informacion mas completa.

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

1. Los inhibidores de la transcriptasa inversa actlan sobre el enzima transcriptasa inversa, que es clave en la transcripcion del RNA
viral en DNA proviral.
1.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucledsidos o nucleétidos (AN):

Principio Activo  Abacavir ABC  Didanosina ddl Emtricitabina FTC Estavudina d4T Lamivudina 3tC Tenofovir TDF(¥) Zidovudina AZT, ZDV

Retrovir®,
Zidovudina EFG®

Nombre comercial Ziagen® Videx® Emtriva® Zerit® Epivir® Viread®

(*) Andlogo nucledtido
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1.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa

P Abacavir ABC/ HEL Emtricitabina FTC/  Lamivudina 3tC/ no analogos nucleésidos (NN):
soclaciones ) amivudina 3tC Lol el G Tenofovir TDF Zidovudina AZT
amivu Zidovudina AZT
Principio Activo Efavirenz EFV Nevirapina NVP
Nombre : . o
comercial Kivexa® Trizivir® Truvada® Combivir® Nombre comerdial Sustiva® Viramune®

2. Los inhibidores de la proteasa (IP) inhiben la proteina proteasa necesaria para que los nuevos virus formados puedan infectar nue-
vas células. Impiden nuevos ciclos de infeccién a otras células, pero no actlian sobre la replicacion viral en células ya infectadas.

Principio Amprenavir Atazanavir Darunavir Fosamprenavir Indinavir Ritonavir Tipranavir Saquinavir Lopinavir
Activo APV ATV FPV IDV RTV TPV SQv /ritonavir LPV/r
Nombre Agenerase® Reyataz® Prezista® Telzir® Crixivan® Norvir® Aptivus® Invirase ® Kaletra®
comercial Fortovase ®

3. Los inhibidores de la fusién impiden que la membrana del VIH se fusione con la membrana de los linfocitos no permitiendo la pene-

tracion viral: enfuvirtida (Fuzeon®).

4. Los inhibidores de la integrasa bloquean la accion del enzima integrasa, enzima que inserta el ADN del virus dentro de las cade-
nas de ADN de una célula infectada. Todavia no ha sido aprobado ningun medicamento de este grupo. Esta en fase de estudio

elvitegravir.

REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES*®

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
nucledsidos o nucleétidos (AN):

La reaccion adversa grupo-especifica, especialmente de estavu-
dina, y en menor medida de zidovudina y didanosina, es un cuadro
de acidosis lactica y esteatosis hepatica cuya incidencia es baja
(un episodio por cada 1.000 pacientes/afno) pero que si No se reco-
noce puede llegar a ser mortal. La clinica es subaguda y poco espe-
cffica. Puede haber astenia, disnea y manifestaciones de insuficien-
cia hepatica. Es muy importante efectuar un diagndstico precoz.

La pancreatitis y la neuropatia periférica son mas comunes
con didanosina, siendo el riesgo mayor cuando se asocia con
estavudina. También con esta asociacion aumenta el riesgo de
acidosis lactica.

El uso de los AN se asocia con el desarrollo de lipoatrofia. Las
pautas que incluyen estavudina han evidenciado un mayor ries-
go de lipoatrofia y de hiperlipemia.

De los efectos secundarios farmaco-especificos es muy impor-
tante saber reconocer la reaccion de hipersensibilidad asociada
a abacavir, pues aunque no es muy frecuente (5-8%), puede ser
mortal. Suele aparecer de forma relativamente temprana (antes del
primer mes), aungue puede ocurrir en cualquier momento del tra-
tamiento y evoluciona réapidamente. La clinica consiste en fiebre,
mialgias, sintomas respiratorios, gastrointestinales y exantema, 1o
que hace que sea dificil de distinguir de otros procesos. El sintoma
aislado mas frecuente de una reaccién de hipersensibilidad es la
erupcion cutanea. Sino se puede descartar una reaccion de hiper-
sensibilidad es necesario enviar al paciente al especialista.

Zidovudina, lamivudina y estavudina tienen mayor riesgo de
producir supresion de la médula 6sea (anemia, neutropenia).

Lamivudina, emtricitabina y tenofovir son los AN mejor tolerados.

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos nucledsidos (NN):

Los efectos secundarios grupo-especificos mas importantes
de los NN son las reacciones de hipersensibilidad que pueden
ser mas frecuentes y mas graves con nevirapina: el rash suele

aparecer al principio del tratamiento o bien mas tardiamente, y a
veces progresa a un sindrome de Stevens-Johnson. Nevirapina
también puede producir hepatotoxicidad grave.

Con efavirenz es mas frecuente la toxicidad neuropsiquica con
mareo, ansiedad, somnolencia, trastornos del suefio, pesadillas,
cambios de humor y de comportamiento 0 agravamiento de
problemas psiquicos subyacentes. Se recomienda administrarlo
por la noche.

3. Inhibidores de la proteasa

Los efectos secundarios grupo-especificos son la dislipemia
y la resistencia a la insulina. El riesgo es mayor cuando se utili-
za ritonavir. La dislipemia se puede manifestar en forma de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y disminucion de HDL-
colesterol. La resistencia a la insulina suele ser asintomatica,
aunque puede desencadenar diabetes con manifestaciones cli-
nicas en un 2% de pacientes. También es frecuente la toxicidad
gastrointestinal.

4. Inhibidores de la fusion: enfuvirtida produce sobre todo
inflamacién dérmica local en el lugar de inyeccién con dolor,
eritema, induracion y tumoracion.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y LIPODISTROFIA*

El sindrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia, com-
binada o no, de pérdida de grasa periférica (lipoatrofia) y de acu-
mulo de grasa central en abdomen, mamas, cuello (lipoacumu-
lacién). Aungue se considera como un efecto secundario del tra-
tamiento antirretroviral, no queda claro si éste es la Unica causa
de este problema.

Es una complicacion prevalente y limitante de la calidad de vida
de los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral y su inci-
dencia aumenta progresivamente con el tiempo. La lipoatrofia
es mas comun con los analogos nucledsidos (AN) vy la lipoacu-
mulacion intraabdominal con los inhibidores de la proteasa (IP).
La cirugia plastica es el Unico tratamiento actual con resultados
evidentes.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS*®

Muchos farmacos antirretrovirales, por su caracter inhibidor o
inductor del metabolismo, tienen un gran nimero de interacciones
farmacocinéticas. Los AN, excepto didanosina, no tienen, en
general, interacciones relevantes con otros farmacos y pueden ser
administrados con o sin comida. Para los otros dos grupos (NN e

IP) estan descritas muchas interacciones que en ocasiones pue-
den ser clinicamente relevantes, existiendo asociaciones contrain-
dicadas o que requieren modificaciones de las dosis. Para una
informacion mas detallada son Utiles las paginas web http://www.
interaccioneshiv.com y www.hiv-druginteractions.org

OBSERVACIONES/ALTERNATIVAS

Alternativa: azitromicina

Se recomiendan métodos de barrera

Monitorizar niveles de antiepilépticos

Alternativa: fluconazol

Alternativa: loratadina

Alternativa: triptanes
De eleccidn sumatriptan

GRUPO FARMACOLOGICO ASOCIACION CONTRAINDICADA
ANTIARRITMICOS - Lopinavir/Ritonavir con flecainida, propafenona
y quinidina
- Indinavir con amiodarona
- Tipranavir con flecainida, propafenona, quinidina
y amiodarona
ANTIBIOTICOS - Ffavirenz con claritromicina
ANTICONCEPTIVOS ORALES -NN o IP con etinilestradiol
ANTIDEPRESIVOS - Lopinavir/Ritonavir, tipranavir, efavirenz con bupropion
- IP, nevirapina, efavirenz con hierba de San Juan
y equindcea
ANTIEPILEPTICOS - Saquinavir con carbamazepina, fenitoina y fenobarbital
- Indinavir con carbamazepina
- Ffavirenz con carbamazepina
ANTIFUNGICOS - Nevirapina con ketoconazol
- Efavirenz con itraconazol
ANTIHISTAMINICOS - IP, efavirenz con terfenadina
ANTIMIGRANOSOS - IP, efavirenz con dihidroergotamina
ANTIPSICOTICOS - IP, efavirenz con pimozida
AVERSIVOS DEL ALCOHOL - Lopinavir/Ritonavir, tipranavir con disulfiram
BENZODIAZEPINAS - IP, efavirenz con midazolam y triazolam

- Indinavir con alprazolam

HIPOLIPEMIANTES - [P con simvastatina, lovastatina

PROTECTORES GASTRICOS
protones

- Atazanavir/Ritonavir con inhibidores de la bomba

Alternativa: lorazepam, lormetazepam, temazepam

Alternativa: pravastatina

Alternativa: famotidina, separar la administracién de
atazanavir

MANEJO DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL VIH®

En general el cuidado de un paciente con VIH no es distinto al
de cualquier paciente con una enfermedad crénica. El especia-
lista hospitalario es el responsable de iniciar el TARGA y de su
prescripcion. El papel del médico de atencion primaria depende
del estado de salud del paciente. El extenso uso del tratamiento
antirretroviral en la poblacion diagnosticada con VIH ha permiti-
do que los problemas fisicos de estos pacientes sean mucho
menos comunes.

Un paciente con VIH y sintomas puede tener:

e Problemas relacionados con la infeccién por VIH
e Efectos adversos debidos al tratamiento

e Un problema no relacionado con el VIH

El primer paso para distinguir entre estas situaciones es la obser-
vacioén del recuento de CD4 mas reciente: si el nivel de CD4

supera ampliamente el nivel de 200 células/pL es poco probable
que la clinica del paciente esté relacionada con el VIH. Sera nece-
sario revisar los antirretrovirales que esté tomando y comprobar
sus efectos adversos o considerar otros diagnosticos.

Las situaciones graves, que requeriran derivacion al hospital afec-
tan a pacientes con recuentos de linfocitos CD4 por debajo de
200 células/L. Los sintomas que requieren derivacion al especia-
lista para su valoracion incluyen sintomas respiratorios, visuales
(incluso cuando son aparentemente leves, como las moscas
volantes) y problemas neurolégicos (progresivos 0 agudos).

Muchos de los problemas de estos pacientes son también
comunes a los de los pacientes sin VIH, como por ejemplo lesio-
nes herpéticas o dermatitis seborreica. El manejo de estas enfer-
medades es similar, aunque en pacientes inmunodeprimidos
pueden ser necesarios tratamientos mas prolongados.
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SINTOMAS GENERALES

Sudoracién nocturna Sélo medidas de soporte. Excluir casos graves.
Fatiga Aproximacion paliativa. Excluir casos graves.
Pérdida de peso, anorexia Suplementos hipercaldricos. En caquexia severa valorar el uso de megestrol. Determinar niveles de testosterona

en hombres. Si se confirman niveles bajos se puede usar testosterona sustitutiva; derivar al especialista. Test de
funcion tiroidea en todos los casos.

PROBLEMAS DERMATOLOGICOS

Infecciones flingicas Generalmente responden a antiftingicos topicos. Pueden requerir tratamiento prolongado o repetido.

Herpes zdster o herpes simple Pueden responder a antivirales como valaciclovir o famciclovir, pero pueden requerir dosis més altas o trata-
mientos mds largos. _ _
El tratamiento prolongado es Util en recurrencias.

Verrugas, molluscum contagiosum Crioterapia.

Infecciones bacterianas Antibicticos topicos. Es mds comun la necesidad de antibidtico oral que en inmunocompetentes.

(impétigo, foliculitis)

Dermatitis seborreica Antiftingicos topicos y combinados con hidrocortisona. Los champus antiftingicos pueden ser dtiles.

Psoriasis Manejo habitual pero la respuesta puede ser menor.

Sarcoma de Kaposi Tratamiento especialista.

Candidiasis oral Antiftingicos topicos o sistémicos (nistatina, fluconazol). Puede causar molestias y dificultad al tragar.

Aftas Corticoides topicos.

Leucoplaquia pilosa oral A veces mejora con un ciclo de valaciclovir pero normalmente es asintomatica y no requiere tratamiento.

Gingivitis Enjuagues con clorhexidina. Metronidazol oral. Remitir al dentista. El mantenimiento de una buena higiene
oral y dental es importante en todos los inmunodeprimidos.

Sarcoma de Kaposi Tratamiento especialista. Puede desaparecer con antirretrovirales.

Absceso dental Antibiéticos orales. Remitir al dentista.

RESTO DE TRACTO GASTROINTESTINAL

Nauseas Agente antidopaminérgico (metoclopramida o domperidona) o haloperidol (por su mayor vida media) o levo-
mepromazina. Pueden ser causadas por los antirretrovirales.

Candidiasis esofdgica Como en candidiasis oral.

Diarrea Posibles causas:

- VIH en la mucosa intestinal

- Enfermedad intestinal

- Ffecto adverso de antirretrovirales
Hacer coprocultivo. Loperamida para tratamiento sintomético. La codeina a veces es (itil. Salmonella y Campylo-
bacter pueden causar cuadros més graves y dificiles de tratar. Otros patdgenos menos comunes: Cryptospori-
dium spp y Microsporidium spp.
El manejo deberia basarse en el resultado del cultivo y posibles interacciones con farmacos: derivar al especialista
Si es necesario.

PROBLEMAS RESPIRATORIOS

Infeccion pulmonar Excluir neumonia por Pneumocystis carinii. Excluir infecciones por micobacterias atipicas.
Las infecciones pulmonares comunes responden a antibiéticos habituales como amoxicilina.

PROBLEMAS NEUROLOGICOS

Neuropatia periférica Puede ser causada por el VIH o por los antirretrovirales. _ _
Manejo del dolor semejante al dolor neuropético. Pueden ser Utiles gabapentina u otros farmacos.
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PROBLEMAS GENITALES

Candidiasis genital Antiftingico tdpico o sistémico (clotrimazol, fluconazol). Los antiftingicos sistémicos se usan a veces en periodos
prolongados para prevenir recurrencias.

Herpes genital Valaciclovir o famciclovir que pueden ser necesarios durante periodos més prolongados y a dosis més altas que
las habituales. ‘ . .
Pueden utilizarse durante periodos mas largos para prevenir las recurrencias.

Vlerrugas genitales y perianales Frecuentes recurrencias y mas dificiles de tratar. Pueden ser tiles la terapia topica con podofilotoxina o con imi-
quimod, o la crioterapia. Remitir al especialista salvo que respondan al tratamiento tdpico.

DISFUNCION SEXUAL

Disfuncion eréctil. Pueden usarse sildenafilo y tadalafilo, pero interaccionan con los IP'y NN. Consultar al especialista. En hombres
Disminucion de la libido medir niveles de testosterona. Las terapias de sustitucion con testosterona pueden ser dtiles y se deben utilizar
bajo supervision del especialista.

PROBLEMAS PSIQUIATRICOS

Estrés El estrés es frecuente. Puede exacerbarse por la propia estigmatizacion de la enfermedad. A veces se requiere
apoyo psicologico o de especialista.

Depresion - Pueden ser mds frecuentes en pacientes con VIH. Algunos antirretrovirales pueden asociarse con trastornos
Trastorno bipolar psiquiatricos.
Si se considera el uso de antidepresivos es importante prestar atencion a las interacciones.

Dario cerebral relacionado con el VIH  Puede causar dafo funcional y requerir cuidados significativos. Buscar consejo de espedialista.
Considerar la necesidad de cuidadores.

PROBLEMAS VISUALES

Retinitis por CMV Grave. Derivar urgentemente al oftalmalogo.

VACUNACION

Vacunas Evitar las vacunas vivas (BCG, fiebre amarilla*, fiebre tifoidea oral). Son seguras las inmunizaciones frente a
tosferina, difteria, tétanos, polio inactivada (SALK), tifoidea parenteral, y meningitis C.

A los pacientes con el VIH se les deberia ofrecer las siguientes vacunas:

- Antigripal anual

- Antihepatitis A para pacientes con riesgo de transmision sexual y que tengan hepatitis B y/o C

- Antihepatitis B para pacientes con riesgo de transmision sexual y parenteral. Se recomiendan dosis
adicionales.

- Antineumocdcica

Ninos: vacunacion en atencion especializada.

* valorar beneficio/riesgo en pacientes con recuento de CD4 > 200/mm?

PRESTACIONES SANITARIAS A LOS PACIENTES CON SIDA

1. Medicamentos: los enfermos de sida no pensionistas e Haber sido diagnosticado del Sindrome de Inmunodeficien-
pueden acceder a la prestacion de medicamentos que pro- cia Adquirida (no solamente ser seropositivo).
porciona el Sistema Nacional de Salud a través de receta ¢ No ser pensionista (ya que los pensionistas tienen derecho
oficial, con una aportaciéon econdmica reducida que es el a medicacién gratuita).
10% del PVP, con un maximo de 2,64 € por envase. El e Poseer la Tarjeta Individual Sanitaria (TIS) o la Cartilla de la
paciente presentara al médico una tarjeta que acredita su Seguridad Social.

condicion de enfermo de sida y las prescripciones de los

medicamentos (excluidos antirretrovirales) se realizaran en 2. Técnica de reproduccion asistida: lavado de semen

recetas oficiales de activos selladas con la leyenda 3. Cirugia reparadora de lipoatrofia facial

“Campafia Sanitaria”. En atencion primaria, estas recetas

se solicitan a la inspeccion de farmacia directamente o a Para informarse sobre la forma de acceder a estas prestacio-
través de los farmacéuticos de comarca. nes, y otras cuestiones que se puedan presentar, pueden

L . o ponerse en contacto con el “Plan de Prevencion y Control
Los requllsnlos necesarios para acceder a la acreditacion del SIDA” del Departamento de Sanidad, Avenida de Navarra
son los siguientes: n° 4. 20013 Donostia, 0 en el teléfono 943 006464.



15 LIBURUKIA -« 4 Zk - 2007ko APIRILA
VOLUMEN 15 - N°4 - ABRIL 2007

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a Olatz Ibarra farmacéutica del Hospital de Galdakao y a Monike de Miguel farmacéutica del Hospital de Cruces, la revi-

sién del texto asi como sus acertados comentarios y sugerencias.

ENLACES DE INTERES

http://www.gesida.seimc.org GESIDA: Grupo de estudio de sida-SEIMC (Sociedad Espanola de enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica). En el apartado de produccion cientifica permite el acceso a las principales recomendaciones y consen-
s0s. Incluye también articulos de interés y ensayos clinicos.

http://www.interaccioneshiv.com Avalado por GESIDA, Red Espafiola de Investigacion de sida (RIS), Sociedad Espafiola inter-
disciplinaria de sida (SEISIDA) y la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Permite buscar interacciones entre far-
macos antirretrovirales y otros grupos de farmacos. Gradua la relevancia de la interaccion, describe su naturaleza, ofrece alter-
nativas terapéuticas y cita las referencias bibliograficas.

http://www.hiv-druginteractions.org Avalado por la Universidad de Liverpool, ademas de informacién sobre interacciones pro-
porciona investigaciones cientificas de interés y ultimas noticias sobre VIH.

http://www.osanet.euskadi.net/r85-13553/es/contenidos/informacion/enfermedad_sida/es_sida/sida_introduccion_c.html Por-
tal de sanidad vasca donde se puede encontrar informacion Util y de nuestro medio como: dénde hacerse el analisis de sida,
direcciones y teléfonos Utiles, situacion de la infeccion en la CAPV...

http://www.msc.es/ciudadanos/enflLesiones/enfTransmisibles/sida’/home.htm Pagina del Ministerio de Sanidad y Consumo con
acceso al Plan Nacional sobre SIDA, datos de vigilancia epidemioldgica, prevencion, ONG, investigaciones etc. En esta pagina
se puede encontrar un documento sobre “Recomendaciones para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral”:
http://www.msc.es/ciudadanos/enflLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/RECOADH,|ulio04Definitivo2.pdf
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