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LISTADO DE ABREVIATURAS

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

BID Pauta de tratamiento administrada dos veces al dia
coBI Cobicistat

CVP Carga viral plasmatica

daT Estavudina

ddi Didanosina

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

FGe Filtrado glomerular estimado

EFV Efavirenz

EMA European Medicines Agency

ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

EVG/c Elvitegravir potenciado con cobicistat

FAR Farmacos antirretrovirales

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabina

FV Fracaso viroldgico

INI Inhibidores de la integrasa

IP Inhibidores de la proteasa

IP/p Inhibidor de la proteasa potenciado

IP/r/c Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir o cobicistat
ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledsido o nucleétido
ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no nucledsido
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ITS
LPV
MR
MVC
NVP
QD
RHS
RAL
RPV
RTV
SIRI
sQv
SNC
TAF
TAMs
TAR
TB
TDF
TFV
TO
TPV
VIH-1
VIH-2
VH (A,B,C)
ZDV

Infecciones de transmision sexual

Lopinavir

Mutaciones de resistencia

Maraviroc

Nevirapina

Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
Reaccién de hipersensibilidad

Raltegravir

Rilpivirina

Ritonavir

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
Saquinavir

Sistema nervioso central

Tenofovir alafenamida

Mutaciones asociadas con resistencia a los analogos de la timidina
Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia
Tuberculosis

Tenofovir (disoproxil fumarato)

Tenofovir (en cualquiera de sus presentaciones)
Tratamiento optimizado

Tipranavir

Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2
Virus de la hepatitis (A, B o C)

Zidovudina
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1. INTRODUCCION

1.1. JUSTIFICACION, OBJETIVO Y ALCANCE

Desde que se dispone de FAR con los que formar combinaciones potentes, el TAR ha
logrado beneficios enormes en reduccion de la morbimortalidad y de la transmision de la
infeccion por el VIH-1. Paralelamente, el manejo de los FAR ha adquirido gran complejidad
por la aparicion de distintas familias y sus multiples facetas en cuanto a eficacia, toxicidad,
resistencias, tropismo, interacciones, uso tanto en situaciones clinicas especiales, como
en prevencion de la transmision, etc. Por esta complejidad y por la rapidez con que se
incrementan los conocimientos se exige no solo la elaboracion de guias y recomendaciones
sobre TAR sino también su actualizacion frecuente. A este respecto, el Grupo de Estudio
de Sida (GeSIDA) de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) y el Plan Nacional sobre el Sida (PNS) editan conjuntamente desde hace
17 anos un documento de consenso sobre TAR en adultos que, al igual que los de otras
instituciones y sociedades cientificas'®, se ha venido actualizando anualmente. Dichas
actualizaciones se publican tanto en la revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica como en las paginas de GeSIDAy del PNS.

El objetivo de este documento de consenso es dar a conocer el estado actual del
conocimiento sobre el TAR a los profesionales que tratan a adultos con infeccion por el
VIH y proporcionarles recomendaciones que puedan guiar sus decisiones terapéuticas.

Algunos aspectos del TAR como la adherencia, el uso en pacientes coinfectados por
los virus de las hepatitis B o C, con insuficiencia renal, en tratamiento antituberculoso
simultaneo, los aspectos relativos a la mujer (deseo reproductivo, embarazo, parto,
profilaxis de la transmisidn vertical y menopausia), las profilaxis pre y post-exposicién, etc.
No se detallan en estas recomendaciones ya que se han elaborado otras recomendaciones
especificas en colaboracidén con otras sociedades cientificas y a cuyas publicaciones se
remite al lector interesado.

1.2. METODOLOGIA

El Panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la infeccion
por el VIH-1 y el TAR designados por la Junta Directiva de GeSIDA y el PNS, que han
aceptado participar voluntariamente y emitir una declaracidon de conflictos de interés. Estos
expertos se distribuyen en grupos formados por un redactor y varios consultores que se
encargan de actualizar una seccion del documento. Tres miembros del Panel (presidente
y secretario de GeSIDA y la responsable del Area Asistencial del PNS) actiian como
coordinadores y otros dos como redactores generales, cuyo cometido ha sido ensamblar
todas las secciones del documento y encargarse de la redaccion y edicion final del mismo.
El redactor de cada grupo revisé los datos mas relevantes de las publicaciones cientificas
(PubMed y Embase; idiomas: espafol, inglés y francés) y de las comunicaciones a los
congresos mas recientes hasta el 30 de octubre de 2017.
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El texto elaborado por el redactor se somete a la consideracion de sus consultores y se
incorporan las aportaciones aceptadas por consenso. Una vez ensambladas todas las
secciones, el documento se discute y consensua en una reunion presencial del Panel.
Tras la incorporacion de las modificaciones aprobadas en dicha reunion, el documento
se expone durante 15 dias en las paginas web de GeSIDA y del PNS para que profesio-
nales, pacientes o quien esté interesado pueda hacer sugerencias que, tras su estudio y
deliberacion, pueden ser integradas en el documento final. El Panel considera que en el
caso de aparecer nuevas evidencias relevantes que impliquen cambios en el TAR seran
incorporadas al documento.

Las recomendaciones de estas guias se basan en la evidencia cientifica y en la opinion
de expertos. Cada recomendacién se califica con una letra que indica su fuerza [A (debe
ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse opcionalmente)]
y un numero que expresa las pruebas que sustentan dicha recomendacion [l (resultados
obtenidos a partir de uno 0 mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos o
de laboratorio 0 un metaanalisis); Il (de uno o0 mas ensayos no aleatorizados o datos
observacionales de cohortes); y Il (en la opinidn de expertos)].

GeSIDA y el PNS seguiran actualizando este documento periédicamente en funcién de
la evolucion de los conocimientos sobre el TAR. No obstante se recuerda que, dado
que éstos cambian muy rapidamente, es conveniente que los lectores consulten también
otras fuentes de informacion.

Para el control del seguimiento y la evaluacién del impacto de estas recomendaciones
sobre la respuesta al TAR de los pacientes seguidos en cada centro o profesional, pueden
utilizarse algunos de los parametros especificos incluidos en el documento de indicadores
de calidad asistencial en la atencién a personas infectadas por el VIH, elaborado por
GeSIDA*.

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC
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2. EVALUACION CLINICAY DE
LABORATORIO PARA GUIAR EL
TAR?

2.1. EVALUACION CLINICA

Se realizard una historia clinica completa incluyendo en la anamnesis alergias
medicamentosas, habitos tdxicos y sexuales (uso de chemsex), antecedentes de
ITS, evaluacion de la infeccidn tuberculosa latente y vacunaciones; comorbilidades y
evaluacion del riesgo cardiovascular, medicacién concomitante, consumo de productos
de herboristeria o alternativos y uso previo de farmacos antirretrovirales; pais de
origen, viajes recientes, animales domésticos, soporte socio-familiar, nivel de estudios y
evaluacion de la necesidad de apoyo psicologico o psiquiatrico'2. En las mujeres, ademas,
se deben investigar aspectos relacionados con el deseo reproductivo, ciclo menstrual y
la menopausia, uso de métodos anticonceptivos y resultados de controles ginecolbégicos
previos. También se debe realizar un examen fisico general completo y sistematizado.
Esta evaluacion se repetird con periodicidad anual y/o siempre que la situacion clinica
del paciente lo requiera'2. La evaluacién clinica inicial es una ocasidbn muy importante
para realizar estudio de contactos® y establecer una relacion médicopaciente efectiva y
duradera y aconsejar habitos saludables para evitar la transmisidén del VIH. En la tabla 1
se muestran las exploraciones complementarias que deben realizarse en la evaluacion
inicial y durante el seguimiento.

Recomendaciones

B Se debe realizar anamnesis y examen fisico completos que incluya evaluacion
farmacolbgica y de comorbilidades a todo paciente con infeccion por el VIH, que se
repetira con periodicidad anual (A-/l).

B Se debe realizar estudio de contactos en todos los nuevos diagnésticos de forma
voluntaria por parte del caso indice, garantizando la confidencialidad (B-/ll).
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2.2. EVALUACION DE LABORATORIO Y OTROS ESTUDIOS
COMPLEMENTARIOS

Se efectuaran determinaciones analiticas generales y, ademas, otras determinaciones
especificas relativas al VIH. Previamente se confirmara la infeccién VIH-1 si no se ha
realizado o si la CVP esta por debajo del limite de deteccion.

aSe aconseja la lectura del Documento de consenso de Gesida sobre control y monitorizacion de la infeccién por
el VIH (Actualmente no disponible)

Recomendaciones

B Serecomienda serologia de VIH-1/2 en todos los casos en los que no se ha confirmado
la infeccion por VIH y la CVP sea indetectable (A-l).

B La evaluacién inicial de laboratorio debe incluir: hemograma, bioquimica general,
serologias y pruebas especificas (véase texto subsiguiente y tabla 1) (A-ll).
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Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracion inicial y el seguimiento
de los pacientes con infeccion por el VIH-1

Valoracion

e Seguimiento
inicial

Actividad / Exploracion

Anamnesis completa’

Exploracion fisica completa?

Estudio de contactos

Serologia VIH-1 si la infeccién no esta confirmada
Hemograma

Estudio basico de coagulacion

Bioquimica plasmatica que incluya perfil hepatico,
renal (con FGe) y metabdlico

Perfil 6seo (Ca, P y Vitamina D)

Calculo del riesgo cardiovascular:

- Framingham adaptado a la poblacién
seropositiva (enlace);

- poblacion espahola: HeartScore; Regicor
- de la ACC/AHA/SCVD (enlace)

Andlisis elemental de orina y sedimento®

Bioguimica en muestra aislada de orina:

proteinuria y cociente proteina/creatinina

G6PD (si origen africano, asiatico, area mediterranea)*
Testosterona

Proteinograma

Serologia a VHA (IgG), VHB (HBsAg,

HBcAc, HBsAc), VHC y lues®

Serologia a toxoplasma (IgG) y CMV (IgG)

Serologia de Trypanosoma cruzi®o
Strongyloides stercoralis®

Carga viral del VIH-1

Determinacion de linfocitos T CD4+

Determinacion de linfocitos T CD8+ y
cociente CD4+/CD8+

Estudio genotipico de resistencia
HLA B*5701

Tropismo viral®

ARN VHC 1

Genotipo VHC® ™
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Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si

Si

Si

Optativo
Optativo
Si
Si

Si
Optativo
Si
Si
Optativo
Si
Si
Si
Optativo

Si

Anual
Anual

Sinuevas ITS

Cada 3-6 meses
Segun indicacion clinica

Cada 3-6 meses

Segun indicacion clinica

- Cada 2 afos, si varones >40 afnos,
0 mujeres >50 anos.

- Anualmente, si enfermedad
cardiovascular previa, antecedentes
familiares o riesgo cardiovascular
elevado (>10% en los préximos 10
anos)

Anual

Si son negativas, repetir anualmente
si persisten factores de riesgo
VHA, VHB post-vacuna

Segun indicacion clinica

Segun indicacion clinica

A las 4 semanas de iniciado el TAR y
posteriormente cada 3-6 meses’

Cada 3-6 meses’

Optativo, Cada 3-6 meses’

Si fracaso virolégico

Si se va a utilizar MVC y tras fracaso
virologico con antagonista de CCR5

Segun indicacion clinica

Si sospecha de recidiva/reinfeccion
por VHC

@Gnum DE ESTUDIO DEL Sl

c



https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores
http://www.heartscore.org/es_ES/access
https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1
http://www.cvriskcalculator.com/

Valoracion

Actividad / Exploracion e Seguimiento
inicial

ADN VHB™" Si Cada 6-12 meses

Alfa-feto-proteina™ Optativo Segun indicacion clinica

Si inicialmente negativa, valorar
repetir tras contacto con paciente con
Pruebas del PPD o IGRA™ Si TB activa. Repetir tras exposicion
confirmada a un paciente con
tuberculosis activa bacilifera y, cada
2-3 afnos en todos los pacientes con

Radiografia de térax' Si Segun indicacion clinica

Ecografia hepatica™ Si Cada seis meses si cirrosis hepatica

Elastografia hepatica™ Si Al menos anual

Esdfago-gastroscopia™ Si Cada 2-3 afos si no hay varices y
cada 1-2 anos en caso de varices
grado |

Citologia cervical uterina™ Si Si normal, repetir anualmente

Citologia anal® Optativo Segun indicacién clinica

Electrocardiograma'® Si

Densitometria 6sea'” Optativa Segun indicacion clinica

FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX)'® Optativo Segun indicacién clinica

Cribado de ITS" Si Segun indicacion clinica

Nota: estas recomendaciones deben considerarse orientativas y pueden ser modificadas de acuerdo con el juicio
clinico de los profesionales responsables de la atencion al paciente

\ Realizar

" Debe incluir historia vacunal, uso de farmacos y habitos sexuales. Realizar estudio de contactos.
2Debe incluir medida de la tensién arterial, peso, talla y medidas antropométricas (perimetro de cintura).

3Si se usa TDF, realizar a 1 y 3 meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 6 meses. Si diabetes
mellitus o hipertension arterial, determinar ademas microalbuminuria y cociente albumina/creatinina (CAC) en
muestra aislada de orina

4En caso de iniciar profilaxis con dapsona o sulfonamida

5 Inicialmente test treponémico y no treponémico, posteriormente Gnicamente no treponémico si el treponémico
es positivo.

8Trypanosoma y Strongyloides en personas procedentes de areas con alta prevalencia de infestacion, sobre todo
si se sospecha la misma (p.e. eosinofilia en la estrogiloidosis)

’Se puede considerar determinar la CVP vy los linfocitos T CD4+ con menos frecuencia (cada 6-12 meses) en
pacientes clinicamente estables, con CVP repetidamente suprimida y cifras de linfocitos T CD4+ repetidamente
> 300 células/uL (segun criterio médico)

8Reallizar solo si se prevé utilizar MVC en el esquema terapéutico
9Si co-infeccion por VHC

°Se recomienda consultar las Guias de AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C (2016, enlace) y la Guia
Clinica de GeSida sobre el Manejo de las Hepatitis Virales en pacientes infectados por el VIH (2015, enlace)
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C:\www.seimc.org\contenidos\gruposdeestudio\gesida\dcientificos\documentos\2015\gesida-guiasclinicas-2015-Manejo_Hepatitis_Virales.pdf
http://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/guiasclinicas/seimc-clinicasclinicas-2016-Manejo_HepatitisC.pdf
http://shef.ac.uk/FRAX

" Si co-infeccion por VHB se recomienda su determinacion antes de iniciar el TAR

12 | a sensibilidad disminuye en inmunosupresion grave. La especificidad de PPD disminuye en vacunados (BCG),
por lo que se recomienda la utilizacion de IGRA

3 Especialmente en pacientes pertenecientes a poblaciones con una elevada prevalencia de tuberculosis,
criterios de bronquitis crénica o tabaquismo

14 Si se detectan células atipicas, realizar colposcopia y biopsia

15 Debe realizarse inicialmente en todos los pacientes con habitos de riesgo (varones homo/bisexuales y mujeres
que practican coito anal receptivo) y en los que presentan lesiones perianales o genitales secundarias a VPH. Si
citologia anormal, debe realizarse anuscopia de alta resolucién y biopsia (evidencia de beneficio desconocida;
defendida por algunos expertos)

6 Especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiovascular y/o que vayan a iniciar farmacos que puedan
producir problemas de conduccion cardiaca

7 Se deben de identificar los factores de riesgo de desarrollar alteraciones de la densidad mineral 6sea. Consultese
el Documento de consenso de GeSida sobre osteoporosis en la infeccion por VIH de mayo de 2016 (enlace).

'8 Se recomienda seguir las recomendaciones el Documento de consenso de GeSida sobre osteoporosis en la
infeccién por VIH de mayo de 2016 (enlace)

19 Valorar el riesgo de ITS y hacer cribado de las mismas siguiendo las recomendaciones del Documento de
Consenso sobre las Infecciones de transmision sexual en adultos, nifios y adolescentes de GESIDA/PNS/GEITS/
SEIP, 2017 (enlace)
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http://www.gesida-seimc.org/contenidos/guiasclinicas/2016/gesida-guiasclinicas-2016-osteoporosis.pdf
http://www.gesida-seimc.org/contenidos/guiasclinicas/2016/gesida-guiasclinicas-2016-osteoporosis.pdf
http://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2017/05/gesida-guiasclinicas-ITS-201703.pdf

2.2.1. LINFOCITOS CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ es el indicador fundamental del estado inmunoloégico.
Se utiliza para estadificar la infeccion por VIH, evaluar el riesgo de comorbilidad, la
vulnerabilidad a determinadas infecciones oportunistas, la necesidad de su profilaxis
y la eventual discontinuacién1,2. Una vez iniciado el TAR, se determinaran cada 3-6
meses (a las 4 semanas en los pacientes que parten de <200 células/ul) o ante
cambios clinicos significativos. Los controles pueden ser mas espaciados (hasta
12 meses) en los pacientes clinicamente estables, con CVP suprimida y cifras de
linfocitos CD4+ repetidamente >300 células/uL*.

Recomendaciones

B Se debe determinar el numero absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+ antes
de iniciar el TAR Yy, unaveziniciado, como parametro de monitorizacidn periddica
(cada 3-6 meses) de la respuesta inmunoldgica al mismo (A-I).

B Los controles pueden ser mas espaciados (a criterio médico) en los pacientes
estables, con CVP suprimida y cifras de linfocitos CD4+ superiores a 300
células/pL (C-).

2.2.2. CARGA VIRAL PLASMATICA DEL VIH-1

La CVP se hade determinar en la valoracién inicial del paciente y antes del comienzo
del TAR. El objetivo del TAR es conseguir de forma permanente unas cifras inferiores
a 50 copias/mL, lo que se asocia a la maxima recuperacién inmunoldgica y previene
la aparicion de mutaciones de resistencia®.

Es conveniente medir la CVP a las cuatro semanas del inicio del TAR v,
posteriormente, cada 3-6 meses, para comprobar la respuesta viroldgica y como
medida indirecta de adherencia al TAR y refuerzo de la misma®. En pacientes
clinicamente estables con CVP repetidamente suprimida y cifras de linfocitos CD4+
>300 células/pL este intervalo de tiempo puede alargarse incluso hasta 12 meses®.
En pacientes con CVP indetectable a los que se modifique el TAR es aconsejable
determinar la CVP a las 4-8 semanas del cambio para comprobar que se mantiene
la supresion virologica.
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Recomendaciones

B Se debe determinar la CVP antes del inicio del TAR y periédicamente durante
el tratamiento (A-/l).

B El objetivo de supresion viroldgica es una CVP <50 copias/mL (A-ll).

2.2.3. RESISTENCIA GENOTIPICA DEL VIH-1 FRENTE A
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Se estima que la prevalencia global en Espana de resistencias primarias en la
transcriptasa inversa y proteasa es del 7,9%’. La transmision de resistencias hasta
el momento en la integrasa es excepcional®.

En los pacientes con fracaso viroldégico es imperativo efectuar un estudio de
resistencias para adecuar el nuevo TAR al perfil de mutaciones del VIH-1, incluyendo
resistencias en la integrasa viral si el paciente ha fracasado a farmacos de esta
familia.

Recomendaciones

B Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 a la
transcriptasa inversa y proteasa en todos los pacientes antes de iniciar el TAR
(A-ll).

B Se debe conocer el resultado del estudio genotipico si se va a iniciar TAR con
ITINN (A-1I).

B Se recomienda la realizacion de un estudio genotipico de resistencias del VIH-
1 en todos los pacientes con fracaso virologico, incluyendo resistencias en la
integrasa si el régimen incluye un INI (A-).
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2.2.4. DETERMINACION DEL ALELO HLA-B*5701

Los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un riesgo aproximado de presentar
una RHS a ABC del 50%°.

Recomendaciones

B Se debe determinar el HLA-B*5701 en todos los pacientes antes de iniciar un
régimen de TAR que contenga ABC (A-l).

B No se debe prescribir ABC si la prueba del HLA-B*5701 es positiva (A-I).

2.2.5. DETERMINACION DEL TROPISMO DEL VIH-1

MVC es un FAR antagonista del correceptor CCR5 que se debe prescribir
exclusivamente en los pacientes con infeccion por cepas de VIH-1 que sean R5-
tropicas. El tro-pismo del VIH-1 se analiza con métodos genaotipicos, que determinan
la secuencia de la region V3 de la envuelta viral (gp120)*°.

Recomendacion

B Sedebedeterminareltropismo del VIH-1 cuando se vaya a utilizar un antagonista
del receptor CCR5 (A-I) y cuando fracase un régimen con un antagonista del
receptor CCR5 (A-I).
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
INICIAL

Los principales motivos para iniciar el TAR son la reduccion de la morbilidad y
mortalidad asociadas a la infeccion por el VIH, la recuperacién y preservacion de la
funcion inmunoloégica, evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH-1 sobre posibles
comorbilidades existentes y la prevencion de la transmision del VIH. Es importante valorar
de forma individual el momento de inicio del TAR y los FAR que deben formar parte del
régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones. La
disposicion y la motivacion del paciente es un factor critico a la hora de tomar la decision
de cuando empezarlo.

3.1. CUANDO INICIAR EL TAR

El TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccion por VIH-1, con o sin
sintomatologia, y con independencia del numero de linfocitos CD4+ (Tabla 2). Esta
recomendacion se sustenta en diferentes estudios observacionales', en algunos
subanalisis de ensayos clinicos®®?, y en dos grandes ensayos clinicos”?.

El estudio START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment)’, es un ensayo clinico
con participacion de 35 paises, que incluy6 4.685 personas infectadas por el VIH-1 que
presentaban una cifra de linfocitos CD4+ confirmada superior a 500/uL, y que fueron
seguidas durante un tiempo medio de 3 afos. Los pacientes se asignaron aleatoriamen-te
a iniciar TAR de forma inmediata o a diferirlo hasta que el nUmero de linfocitos CD4+ fuera
inferior a 350/uL. La mediana de CVP al inicio fue de 12.759 copias/mL y la de linfocitos
CD4+ de 651 células/uL. Hay que destacar que en la rama de tratamiento diferido un 48%
de los pacientes iniciaron el TAR durante el estudio y que lo hicieron con una mediana de
linfocitos CD4+ de 408 células/uL, una cifra superior a la estipulada por el protocolo. En
la mayoria de estos pacientes (69%) no habia ocurrido ningun evento clinico y el inicio se
justifico por el deseo del investigador o del paciente.

El criterio de valoracién primario fue la proporcion de pacientes que presentaban un evento
definitorio de sida, una complicacién grave no asociada al sida o0 muerte por cualquier
motivo. Este criterio ocurrié en el 1,8% de los pacientes que iniciaron tratamiento de forma
inmediata y en el 4,1% de los que lo difirieron (una reduccién de riesgo del 57% [IC95%:
38 a 70%)]). Esta diferencia fue considerada suficientemente importante y consistente
como para que el estudio fuese interrumpido por el comité de seguridad y se ofreciese
iniciar tratamiento a todos los pacientes que aun no lo recibian. Las mayores diferencias
se produjeron en el riesgo de aparicion de complicaciones graves relacionadas con el
sida (un 72% menor en los que iniciaron tratamiento inmediato [IC95%: 50 a 85%)]),
principalmente tuberculosis y tumores, aunque también se observo una reduccion de
riesgo de eventos graves no relacionados con el sida en los pacientes que iniciaron
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precozmente el tratamiento (839% [IC95%: 3 a 62%)]. En los pacientes con tratamiento
precoz, la reduccion del riesgo de cualquier cancer (relacionado o no con el sida) fue del
64% [IC95%: 34% a 81%]. El nUmero de fallecidos por cualquier causa fue numéricamente
menor en el grupo de tratamiento precoz (12 [0,5%] vs. 21 [0,9%]), sin embargo, los
escasos eventos observados no permiten obtener conclusiones a este respecto.

La mayoria de todos estos eventos (68%) ocurrieron mientras los pacientes mantenian
cifras de linfocitos CD4+ mayores de 500/uL, lo que refuerza la recomendacién de iniciar
el TAR independientemente del valor de la CVP y del recuento de linfocitos CD4+.

El estudio TEMPRANQ?® se llevé a cabo en Costa de Marfil. Se aleatorizaron 2.056
pacientes sin tratamiento previo y un numero de linfocitos CD4+ inferior a 800/uL a recibir
TAR de forma inmediata o a diferirlo hasta presentar criterios de tratamiento conforme
a las recomendaciones de la OMS vigentes en cada momento. Simultaneamente, y con
un disefo cruzado, se estudié el impacto de prescribir o no isoniacida. El criterio de
valoracion principal fue el desarrollo de sida, de cancer no asociado al sida, de enfermedad
bacteriana invasiva o muerte por cualquier causa en un periodo de 30 meses.

La mediana de linfocitos CD4+ en el momento de la inclusion fue de 460 células/uL. El
inicio inmediato de TAR se relacioné con una disminucion de eventos primarios del 44%
(IC95%: 24 a 59%). Cuando se analizaron por separado los pacientes que entraron en
el estudio con una cifra de linfocitos CD4+ superior a 500/uL (n=849), el inicio inmediato
se asoci6 con un descenso del 44% (IC95%: 6 a 67%) del riesgo de presentar alguno
de los eventos primarios en los 30 meses siguientes, a pesar de que durante el estudio
un 41% de los pacientes asignados a diferir el TAR lo habian iniciado, y la mediana de
linfocitos CD4+ no bajé en ningin momento de las 500 células/pL. Al igual que en el
estudio START, la mayoria de los eventos en este subgrupo se produjeron con recuentos
de linfocitos CD4+ superiores a 500/pL.

Ambos estudios favorecen la recomendacion de iniciar TAR aun con cifras de linfocitos
CD4+ superiores a 500/uL.

Por otra parte, el inicio del TAR se ha relacionado con una disminucion de la frecuencia de
transmision del VIH-1 y de nuevas infecciones®. Por todo ello, la recomendacién de iniciar
el TAR, con independencia del numero de linfocitos CD4+ se aplica en toda persona con
infeccion por VIH.

En el caso de que por algun motivo se valore posponer el inicio, se debe tener en cuenta
que en algunos grupos de pacientes el tratamiento precoz puede aportar ventajas
adicionales, como los que presentan una CVP >50.000 copias/mL, cociente CD4/CD8
<0,5, edad igual o mayor a 50 afos®, pacientes con comorbilidades cuya progresion se
ve facilitada por la propia infeccion por VIH-1 (como cirrosis hepatica, hepatitis cronica
por VHC, existencia de RCV elevado, los tumores no relacionados con el sida y los
trastornos neurocognitivos)®, asi como en mujeres embarazadas, en la coinfeccion por
VHB subsidiaria de tratamiento antiviral o las parejas serodiscordantes que deseen
disminuir al maximo el riesgo de transmision del VIH.

Como excepcidn se consideran los pacientes que mantienen CVP indetectable de forma
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mantenida sin TAR (controladores de élite). En este caso no existe informacion que
permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no se puede establecer una
recomendacion al respecto.

Recomendacion

B Se recomienda la administracién de TAR a todos los pacientes con infeccion por el VIH-
1para evitar la progresion de la enfermedad, disminuir la transmision del virus y limitar el
efecto nocivo sobre posibles morbilidades coexistentes. (A-I).

B Elinicio del TAR debe valorarse siempre individualmente. Se debe realizar siempre una
determinacién de linfocitos CD4+ y CVP previa al inicio del tratamiento. Ademas, debe
prepararse al paciente, proporcionandole informacion sobre los objetivos del tratamiento y
las distintas opciones, seleccionando el esquema terapéutico que mejor se adapte al estilo
de vida, comorbilidades, posibles interac-ciones, y valorando el riesgo de mala adherencia
(A-1ll).

Tabla 2. Indicaciones de TAR en pacientes con infeccion por el VIH-1

Recomendacion General

Se recomienda la administracién de TAR a todos los pacientes con infeccion por VIH-12 (A-l)

'Es importante hacer una valoracién individualizada del momento de inicio del TAR y de los FAR que deben
formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones.

La disposicion y la motivacion del paciente es un factor critico a la hora de tomar la decisién de empezarlo.

2 Se consideran como excepcion los pacientes que mantienen carga viral indetectable de forma mantenida sin
TAR (controladores de élite). En este caso no existe informacion que permita valorar el efecto beneficioso del

TAR, por lo que no se puede establecer una recomendacion de tratamiento.

3.2. QUE COMBINACION DE ANTIRRETROVIRALES DEBE
UTILIZARSE

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el VIH-1 en el
momento actual consisten en una combinacién de tres farmacos que incluyan dos ITIAN
asociados a un INI, a un ITINN, o a un IP potenciado (Tabla 3). Con estas com-binaciones
se puede conseguir una CVP inferior a 50 copias/mL en mas del 80% de los casos a las
48 semanas.
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Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas’

3er Farmaco Pautat Comentarios*

Preferentes. Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una
eficacia superior frente a otras o mostrando no-inferioridad presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo
riesgo de interacciones farmacoldgicas.

INI DTG/ABC/3TC [l ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo
DTG+FTC/TAF
I RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido de 400 mg
s cada 12 horas, o 2 comprimidos de 600 mg (nueva formulacién) cada 24
horas™.

Alternativas. Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porque su eficacia ha resultado inferior a las pautas
preferentes en ensayos clinicos o porque tienen desventajas potenciales o restricciones en su indicacion. Pueden ser, sin
embargo, de eleccién en subgrupos de pacientes o en casos especiales

INI EVG/c/FTC/TAF Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI
IP potenciado DRV/c/FTC/TAF* o Puede cons[d.erarse d.e eleccion cuando se requiera de upa pauta con elevada
barrera genética (pacientes con problemas de adherencia)
DRV/p+FTC/TAF** Es imprescindible evaluar posibles interacciones
ITINN RPV/FTC/TAF* No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL

Puede considerarse de eleccion en pacientes con CVP <100.000 copias/mL

Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de
resistencia a ITINN

Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

Se debe tomar siempre con una comida

Otras pautas posibles. Estas pautas también han demostrado eficacia, pero o bien la evidencia se considera insuficiente, o
tienen des-ventajas respecto a las pautas consideradas preferentes o alternativas

INI RAL+ABC/3TC ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo;

RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido de 400 mg cada
12 horas, 0 2 comprimidos de 600 mg (nueva formulacion) cada 24 horas*.

IP potenciado ATV/p+FTC/TAF** Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

Puede considerarse de eleccion cuando se requiera de una pauta con elevada
barrera genética (pacientes con problemas de adherencia)
Es imprescindible evaluar posibles interacciones

DRV/p+ABC/3TC** ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo;

Es imprescindible evaluar posibles interacciones

Evitar en pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas o ideacion suicida.
Usar con precaucion en pacientes que realicen tareas peligrosas.

ITINN EFV+FTC/TAF***

Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de
resistencia a ITINN

T Cuando estén disponibles, se recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis fijas. La
utilizaciéon de tenofovir como tenofovir disoproxilo (TDx) puede considerarse una alternativa a TAF siempre que
se excluya la presencia de alteracién renal o de osteopenia, y no exista riesgo de desarrollarlas.

Los ensayos clinicos en los que se fundamenta la evidencia de cada pauta se referencian en el texto.

En los farmacos de una misma familia terapéutica e igual nivel de recomendacion, el orden refleja la preferencia
de los miembros del panel.

T Los comentarios reflejan aspectos que se deben considerar en la eleccion de régimen, pero no pretenden
ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso de los farmacos. Para mayor informacién se

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

Documento de consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2018) @95'DA



recomienda revisar el texto del documento, asi como las fichas técnicas de los farmacos.

En otro apartado de estas guias se tratan aspectos de precio y de costes de los diferentes regimenes terapéuticos.
Simultaneamente con las guias se publica un articulo en el que se hace un analisis formal de coste/eficacia de
las pautas recomendadas.

* Las combinaciones coformuladas de RPV/TAF/FTC y DRV/c/TAF/FTC, asi como la nueva formulacion de RAL
en comprimidos de 600 mg para uso QD, han sido aprobadas por la EMA aunque en el momento de redactar
estas guias aun no estan comercializadas en Espafia.

** DRV y ATV se pueden potenciar con ritonavir o cobicistat. La combinacion con cobicistat disminuye el nimero
de pastillas al estar coformulado. En la eleccion de potenciador se deben revisar las posibles interacciones que
en ocasiones no coinciden.

*** En el caso de utilizar EFV en pacientes con tuberculosis que reciban rifampicina, la combinacion recomendada
es EFV/FTC/TDF, ya que TAF esta contraindicado si se utiliza rifampicina.
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Recomendacion

B Pueden utilizarse las combinaciones de 2 ITIAN + 1 INI, 2 ITIAN + 1 ITINN, o 2 ITIAN + 1
IP/p como TAR de inicio (los FAR preferentes se detallan méas adelante, Tabla 3) (A-).

3.2.1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

En Espafa estan comercializados seis ITIAN: ZDV, ddl, d4T, 3TC, FTC y ABC.
Tam-bién se dispone de un anélogo de nucleétido (TFV). A efectos practicos, la
abreviatura ITIAN incluye también al TFV en esta guia. TFV esta comercializado
con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo (TDx) y tenofovir alafenamida
(TAF). Todo el desarrollo clinico de tenofovir disoproxilo se ha realizado utilizando la
sal de fumarato (TDF), aunque en la actualidad existe como farmaco genérico como
otras sales (maleato, fosfato, succinato). Comparado con TDF, TAF requiere dosis
menores (10 mg/dia cuando se utiliza con antirretrovirales potenciados con RTV
o COBI, y 25 mg con el resto de antirretrovirales), por lo que las concentraciones
plasmaticas son un 90% menores, pero se concentra selectivamente como farmaco
activo (TFV-difosfato) en las células diana. TAF ha demostrado una eficacia superior
a TDF tras 3 afios de seguimiento en combi-nacion con EVG/c/FTC', con datos de
seguridad que sugieren que induce menos ne-frotoxicidad y reduccion de la densidad
mineral 6sea que TDF'®". TDF, pero no TAF, se ha relacionado con descenso del
colesterol total y LDL, aunque no hay diferencias entre ambos farmacos cuando
se valora el cociente colesterol total/HDL. Dada su menor toxicidad, TAF puede
considerarse preferible a TDx, en especial en pacientes con altera-ciones renales u
Oseas, 0 con mayor riesgo de desarrollarlas. Por otra parte, TAF puede utilizarse con
filtrados glomerulares superiores a 30 ml/min, mientras que TDx no esta indicado
por debajo de 50 ml/min.

Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccién las formadas por FTC/TAF
y por ABC/3TC, que deberian administrase siempre que sea posible en preparados
coformulados. La utilizacién de TFV como TDx puede considerarse una alternativa
a TAF siempre que se excluya la presencia de alteracion renal o de osteopenia, y no
exista riesgo de desarrollarlas. No existe en la actualidad suficiente informacién que
permita considerar como equivalentes terapéuticos a FTC y 3TC, por lo que el uso
de uno u otro ITIAN en los regimenes seleccionados depende fundamentalmente de
la experiencia disponible en su uso conjunto con los otros FAR de la combinacién.

La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddl y d4T no permite recomendar
Su uso en ninguna pauta de inicio.
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COMBINACIONES CON TDF/FTC FRENTE A
COMBINACIONES CON ABC/3TC

So6lo un estudio ha comparado hasta este momento TAF frente a ABC en el
tratamiento de inicio, aunque en regimenes diferentes (Bictegravir/FTC/TAF vs
DTG/ABC/3TC)', lo que dificulta la comparacidn directa. En este estudio la eficacia
de la combinacién con TAF fue noinferior a la de ABC, aunque la frecuencia de
pacientes que refirieron nduseas fue mayor en la pauta con ABC (10% vs 22%).

Varios estudios han comparado TDF frente a ABC. En el ensayo clinico ACTG 52022
se compar6 de forma ciega el inicio de TAR con ABC/3TC o FTC/TDF en 1.857
pacientes. Los participantes fueron aleatorizados ademas a recibir ATV/r o EFV de
forma abierta. Entre los pacientes con CVP basal igual o mayor de 100.000 copias/
mL, tanto el tiempo hasta el fracaso virolégico como el tiempo hasta el primer efecto
adverso de grado 3-4 fueron significativamente mas cortos en el brazo de ABC/3TC
que en el brazo de FTC/TDF, lo que ocasiond la interrupcidén del estudio para los
pacientes en este estrato de CVP. En los pacientes con CVP inferior a 100.000
copias/mL no hubo diferencias en eficacia virologica entre ABC/3TC y FTC/TDF,
independientemente de que se administraran con ATV/r o EFV'41°,

El estudio ASSERT'® es un ensayo clinico abierto en el que se compararon los
perfiles de seguridad de FTC/TDF y ABC/3TC (ambos administrados con EFV) en
pacientes HLA-B*5701-negativos. Aunque no fue disefiado para comparar eficacia,
se observo que la proporcion de pacientes con CVP inferior a 50 copias/mL a las 48
semanas fue significativamente superior con FTC/TDF que con ABC/3TC.

Tres estudios en fase lll disefiados para comparar el TAR de inicio con DTG,
frente a otros FAR recomendados (EFV en el estudio SINGLE', RAL en el estudio
SPRING2'® o DRV/ren el estudio FLAMINGQ') han mostrado una eficacia similar de
ABC/3TC o FTC/TDF. Sin embargo, dichos ensayos clinicos no permiten establecer
comparaciones formales ya que, o bien la eleccién del ITIAN no fue aleatorizada,
quedando a criterio del investigador'®'®, o las distintas combinaciones de ITIAN
iban asociadas a un tercer farmaco también distinto'”.

Finalmente, en un metaanalisis de ensayos clinicos no se observaron diferencias
en la eficacia virologica de los tratamientos basados en ABC o TDF, aunque si una
mayor frecuencia de discontinuaciones debidas a efectos adversos con ABC?.

En el caso de seleccionar un régimen basado en ABC, se debe realizar siempre la
determinacion del HLAB*5701, que, de ser positivo, contraindicaria su uso.
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Recomendacion

B Las combinaciones de ITIAN de eleccion para regimenes de inicio son FTC/TAF o
ABC/3TC (A-l). Se recomienda su uso en coformulacién (A-li).

B La combinacion FTC/TDx puede utilizarse como alternativa a TAF siempre que
se excluya la presencia de alteracion renal o de osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas (C-lli).

B La combinacién ABC/3TC, con un ITINN o un IP potenciado debe evitarse en
pacientes con CVP elevada (mas de 100.000 copias/mL) (A-).

3.2.2. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
NUCLEOSIDOS (ITINN)

En Espana hay cuatro ITINN comercializados (NVP, EFV, ETR y RPV). Todos ellos,
a excepcion de RPV, son inductores de algunos isoenzimas del citocromo P450
pudiendo interaccionar con otros farmacos.

EFV se administra QD (un comprimido de 600 mg/dia, existiendo en presentacion
coformulada con FTC/TDx en un solo comprimido). Su principal limitacion es la
aparicion frecuente de sintomas relacionados con el SNC al inicio del tratamiento
y que, aunque suelen ser leves y transitorios, pueden ocasionar discontinuaciones
del TAR. Por ello, EFV se debe evitar en algunas circunstancias tales como
trabajos de riesgo que requie-ran concentracion, turnos laborales cambiantes o
trastornos psiquiatricos no controla-dos. En un andlisis de cuatro grandes ensayos
clinicos independientes se observo un mayor riesgo de presentar ideas de suicidio,
intentos o suicidios consumados en los pacientes que recibian EFV (8,08 por 1,000
personas-afo, vs. 3,66 por 1.000 personas-ano; hazard ratio 2,28, 1C95% 1,27
a 4,1)?'. También se ha comunicado un incremento de conductas suicidas en los
pacientes del ensayo START que toman EFV comparado con sus controles no
tratados®. Esta asociacidn no se ha encontrado en dos estudios de cohortes?24,
Con EFV también existe riesgo de exantema durante las primeras semanas, lo que
se debe advertir al paciente.

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/dia, existiendo también la
presentacion coformulada con FTC/TDF o con FTC/TAF en un solo comprimido)
siempre con alimentos (al menos 390 Kcal) y estd contraindicado su uso con
inhibidores de la bomba de protones. No se recomienda el uso de NVP como TAR
de inicio debido a su mayor toxicidad y a no haber demostrado la no-inferioridad
con respecto a EFV#. ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no esta aprobada por
la EMA para el TAR de inicio.

EFV se ha comparado en ensayos clinicos con otros ITINN. Tres ensayos clinicos
han comparado el uso de EFV frente a RPV, ambos combinados con dos ITIAN?628,
Los estudios ECHO?* y THRIVE?# incluyeron a pacientes adultos sin TAR previo

Documento de consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2018)




y sin MR en el estudio genotipico basal. Los participantes fueron aleatorizados a
recibir de forma ciega RPV o EFV junto a dos ITIAN (FTC/TDF coformulado en el
estudio ECHO y una pareja de ITIAN seleccionada por los investigadores en el
estudio THRIVE, que en el 60% de los casos era también FTC/TDF). El analisis
combinado de ambos estudios a las 96 semanas demostro la no-inferioridad de RPV
con respecto a EFV. La frecuencia de fracaso virologico fue sin embargo superior
con RPV en el subgrupo de pacientes con CVP al inicio mayor de 100.000 copias/
mL (17,6 vs. 7,6%), por lo que no se recomienda el uso de RPV/FTC/TDF en estos
pacientes. El fallo viroldgico con RPV se asocié con mayor frecuencia a resistencia
genotipica a otros ITINN y a ITIAN (especialmente por seleccion de la mutacion
M1841 y M184V). La tolerabilidad fue mejor con RPV, con un menor numero de
discontinuaciones por efectos adversos y sobre todo los relacionados con el SNC2,

En el tercer ensayo clinico (STaR)?® se compararon de forma abierta dos pautas de
TAR basadas en regimenes de un solo comprimido en pacientes sin TAR previo:
RPV/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF. Se demostré la no-inferioridad de RPV/FTC/
TDF frente a EFV/FTC/TDF en la poblacion total tanto a las 48 como a las 96
semanas. En el andlisis de subgrupos RPV/FTC/TDF fue superior a EFV/FTC/TDF
en los pacientes con CV igual o menor de 100.000 copias/mL, no-inferior en los
pacientes con CVP superior a 100.000 copias/mL e inferior en pacientes con CVP
mayor de 500.000 copias/mL. Los pacientes tratados con RPV en relacion a los
tratados con EFV tuvieron menor frecuencia de retirada del tratamiento por efectos
adversos, menor incidencia de efectos adversos del SNC y menor frecuencia de
efectos adversos psiquiatricos. No se dispone de comparaciones de RPV con otros
FAR en el TAR de inicio.

EFV ha demostrado una eficacia superior frente a LPV/r¥%, SQV/r¥' o APV/r*2. El
unico IP potenciado que hasta el momento ha mostrado una eficacia equiparable a
EFV es ATV/r. En el estudio ACTG 52021, la eficacia virolégica resultd similar en los
tratados con ATV/r que en los tratados con EFV independientemente que recibieran
ABC/3TC o FTC/TDF. Entre los pacientes que experimentaron fracaso viroldgico,
la emergencia de cepas con MR fue significativamente menor en los pacientes
tratados con ATV/r que entre los tratados con EFV. El tiempo hasta el primer evento
de seguridad y el primer evento de tolerabilidad fue significativamente mas largo
para los pacientes con ATV/r que para los pacientes con EFV cuando la pareja de
ITIAN era ABC/3TC, pero no hubo diferencias en seguridad ni tolerabilidad entre
ATV/ry EFV cuando la pareja de ITIAN era FTC/TDF.

En la comparacion con los INI se ha puesto en evidencia una mayor eficacia
respecto a EFV. El estudio STARTMRK3® compar6 el uso de EFV frente a RAL,
asociados con FTC/TDF. El estudio mantuvo el disefio ciego durante los cinco afos
de seguimiento. RAL resultd no-inferior a EFV durante los tres primeros anos de
tratamiento, pero se mostrd superior a partir del cuarto afo. Ademas, se observé
una mayor rapidez en la supresion viroldgica con RAL, efecto que posteriormente
se ha observado con todas las pautas que incluyen un INI.

La combinacién de EFV/FTC/TDF también ha sido evaluada en el estudio GS-
US-236-0102%4, un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que comparé dos
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regimenes administrados en un Unico comprimido: EVG/c/FTC/TDF y EFV/FTC/
TDF. Se han comunicado datos a tres anos que confirman la no-inferioridad de la
pauta con EVG/c/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF. No hubo diferencias significativas
en lo que respecta a la retirada del TAR por efectos adversos entre ambos brazos
de tratamiento. El incremento en la creatinina sérica en la semana 48 fue mayor
en los tratados con EVG/c/FTC/TDF que en los tratados con EFV/FTC/TDF, lo que
se ha relacionado con cambios en la secrecion tubular de creatinina y no a un
efecto directo sobre el FGe. Cabe remarcar que en este estudio se excluyeron
los pacientes con un FGe inferior a 70 mL/min y también la baja proporcion de
pacientes en situacion avanzada (12% con CD4+ <200 células/uL), lo que limita la
generalizacion de los resultados a estos subgrupos.

En el estudio SINGLE'?*® se compararon de forma ciega EFV/FTC/TDF vy
DTG+ABC/3TC. Los porcentajes de respuesta en la semana 48 (CVP <50 copias/
mL por un analisis ITT, segun el algoritmo snapshot de la FDA) fueron del 88%
de los tratados con DTG+ABC/3TC vy el 81% de los tratados con EFV/FTC/TDF
(diferencia: 7,4%; IC 95%: 2,5-12,3%), y en la semana 144 fueron del 71% y
63% respectivamente (dife-rencia: 8,3%; IC 95%: 2,0-14,6%), confirmandose la
superioridad de DTG+ABC/3TC sobre EFV/FTC/TDF. La proporcion de fracasos
virolégicos fue similar en ambos brazos (9 y 8% al tercer afo). La proporcioén de
interrupciones del tratamiento por efectos adversos fue, sin embargo, mayor en
el brazo de EFV/FTC/TDF (14%) que en el brazo de DTG + ABC/3TC (4%). La
deteccidn de mutantes resistentes tras el fracaso virolégico fue muy baja en ambos
brazos de tratamiento, particularmente en el brazo de DTG+ABC/3TC, en el que
no se detectaron MR al INI en ningun caso. Al igual que el estudio anterior, la
proporcion de pacientes en fase avanzada fue baja (14%), por lo que tiene la misma
limitacion que aquél.

Recomendacion

B En pacientes con CVP inferior a 100.000 copias/mL la combinacion RPV/FTC/TAF se
considera un régimen preferente (B-1ll).

RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP >100.000 copias/mL (A-I).

EFV se debe evitar en pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas no estabilizadas,
con historia de ideas de suicidio y en pacientes que realicen tareas peligrosas si presentan
sintomas de somnolencia, mareos o trastornos de la concentracion (A-ll).
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3.2.3. INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS

En el TAR de inicio s6lo se pueden usar IP cuando van potenciados con RTV o COBI.
En la actualidad los IP potenciados disponibles en la clinica son 6: ATV, DRV, LPV, FPV,
SQV y TPV, aunque este Ultimo esta aprobado solamente para pacientes pre-tratados.
Los IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y frecuentemente pueden originar
interacciones farmacologicas. COBI ha sido recomendado por la EMA para potenciar ATV o
DRV, existiendo presentaciones coformuladas de DRV/cy ATV/c.

Los IP se caracterizan por una elevada barrera genética que dificulta la seleccidon de MR
aun en situaciones desfavorables como la baja adherencia. Por otra parte, son los FAR con
peor perfil metabdlico, asociandose a hiperlipidemia, aunque en menor medida en el caso
de ATV y DRV.

LPV/r, SQV/r y FPV/r no se recomiendan en la actualidad como TAR de inicio debido a que
no aportan ventajas significativas en cuanto a simplicidad o tolerabilidad.

DRV/r se utiliza en el TAR de inicio en dosis QD (un comprimido de 800 mg/dia potenciado
con 100 mg de RTV, o coformulado con 150 mg de COBI, o en un comprimido unico que
incluye DRV/c/FTC/TAF). El estudio ARTEMIS®* comparé DRV/r (800/100 mg, QD) frente a
LPV/r en 689 pacientes que recibieron ademas FTC/TDF coformulados. A las 48 semanas
DRV/r resultd no-inferior a LPV/r. Los pacientes tratados con DRV/r presentaron menos
diarrea de grado 2-4 y menores elevaciones de colesterol y triglicéridos que los tratados
con LPV/. Alas 96 semanas, DRV/r resultd superior a LPV/r (en el analisis TLOVR, aunque
no en el snapshol). Un 4% de los pacientes de la rama de DRV/r y un 9% de la rama de
LPV/r abandonaron el tratamiento asignado. DRV/r se ha comparado también con ATV/r
y con RAL (los tres administrados junto a FTC/TDF) en el estudio ACTG 5257%, que
incluy6é 1809pacientes. Tras 96 semanas, los 3 regimenes fueron equivalentes en eficacia
virolégica (DRV/r 85%, ATVIr 87% y RAL 90%), pero tanto en el analisis conjunto de la
respuesta virologica y la tolerabilidad, como en el andlisis snapshot DRV/r fue inferior a RAL
y superior a ATV/r (DRV/r 73%, ATV/r 63%, RAL 89%). DRV/r se ha comparado con DTG
en un ensayo clinico de TAR de inicio (FLAMINGO)™, en el que se observd una menor
eficacia a 48 semanas de DRV/r, hecho motivado fundamentalmente por una mayor tasa
discontinuaciones por causas no relacionadas con el farmaco y por efectos adversos.

ATV/r, se hacomparadotambién con EVG/cenel TAR de inicio. El estudio GS-US-236-0103%,
ensayo clinico aleatorizado y doble ciego, compard EVG/c/FTC/TDF (coformulados en un
solo comprimido) con ATV/r+FTC/TDF, confirmando la no-inferioridad de EVG/c/FTC/TDF
frente aATV/r+FTC/TDF. En el grupo de EVG/c/FTC/TDF se realizb un estudio genotipico de
MR tras el fracaso virologico en 12 pacientes, de los cuales, cuatro presentaron mutaciones
gue confieren resistencia a los INI (Q148R en 2, N155H en 2, T66l en 1y E92Q en 1). En el
grupo de ATV/r+FTC/TDF se realiz6 el estudio genotipico de MR en 8 pacientes con fracaso
viroldgico, que en ninguno de ellos se detectaron. Ambos regimenes se toleraron bien y
las interrupciones del tratamiento por efectos adversos fueron escasas en ambos brazos.
ATV/rtambién se ha comparado con EVG/c/FTC/TDF y con DTG/ABC/3TC en dos ensayos
clinicos aleatorizados en los que sélo se incluyeron mujeres (estudio WAVES® y estudio
ARIA%). En mujeres, ATV/r+FTC/TDF present6 una eficacia inferior a la de EVG/c/FTC/TDF
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y a la de DTG/ABC/3TC. Esta menor eficacia de ATV/r en mujeres ya se habia descrito en
un subanalisis del estudio ACTG 5202, al compararse con EFV*'.

La utilizacién de COBI como potenciador de los IP se valor6 en el estudio 114*2 en el que
se compar6 de forma ciega COBI frente a RTV como potenciador de ATV+FTC/TDF, en
692 pacientes sin TAR previo y con un FGe igual o superior a 70 mL/min. Se demostro
la no-inferioridad del tratamiento potenciado con COBI, aunque el estudio no demostrd
ventajas significativas de tolerabilidad con el nuevo potenciador. COBI ha sido aprobado
como potenciador de ATV o DRV

El estudio AMBER ha comparado la administracion de DRV/c con FTC/TDF o coformulado
con FTC/TAF en un estudio ciego que incluy6é 725 pacientes sin tratamiento previo®. La
combinacion DRV/c/FTC/TAF demostré la no-inferioridad a las 48 semanas. Se comunicaron
porcentajes elevados de respuesta (88,4% y 91,4% de pacientes con CVP <50 copias,
respectivamente, por snapshot) aunque el estudio incluyd muy pocos pacientes con
infeccion en fase avanzada (sélo 6% con linfocitos CD4+ <200 célu-las/L). La tolerancia fue
buena, con pocas discontinuaciones por efectos adversos (4,4% y 2,2% respectivamente).
La evolucion de los marcadores renales, 6seos y lipidicos fue consistente con lo ya descrito
cuando se utiliza TAF y/o cobicistat.

En tratamientos dobles con un IP potenciado junto a otro farmaco en el tratamiento de inicio
(biterapia), DRV/r + RAL ha demostrado la no-inferioridad con respecto a la triple terapia
(DRV/r+FTC/TDF)* en un estudio independiente con 805 pacientes, pero en el subgrupo de
pacientes con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a 200 células/jL la doble terapia presentd
menor eficacia que la triple terapia convencional. También se aprecié una tendencia a la
menor eficacia de la terapia doble cuando se utilizaba en pacientes con cargas virales
superiores a 100.000 copias/mL. Estas limitaciones y el hecho de que sea improbable que no
se pueda utilizar de inicio ninguna de las combinaciones de ITIAN actualmente disponibles,
han llevado a que esta combinacién no se encuentre entre las pautas recomendadas para
el tratamiento inicial.

Recomendacion

B Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se recomienda
utilizar DRV/c/FTC/TAF (A-l) o DRV/r+FTC/TAF (QD) (A-lll). Como alternativa se puede
utilizar ATV/r (0 ATV/c)+FTC/TAF (QD) (B-lli).

B DRV y ATV pueden ser potenciados indistintamente con 100 mg de RTV o 150 mg de
COBI (A-).

B Es posible utilizar también la combinacién DRV/r (0 DRV/c)+ABC/3TC, aunque no ha
sido formalmente investigada en ninglin ensayo clinico (C-li).
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3.2.4. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Los INI actualmente comercializados son: RAL, EVG y DTG. Un cuarto INI,
bictegravir (BIC) ha completado los ensayos fase lll en tratamiento de inicio y se
encuentra en fase de aprobacion.

RAL fue el primer INI comercializado y con el que se tiene la mayor experiencia.
Se utiliza en una pauta administrada dos veces al dia (400 mg BID), o una vez
al dia (2 comprimidos de 600 mg QD)*. Combinado con FTC/TDF, RAL BID ha
demostrado ser superior a DRV/ry a ATV/r¥” y no-inferior a EFV, alcanzando eficacia
superior al cuarto y quinto afio de seguimiento®. Una dosis diaria de RAL 1.200 mg
(administrada como 2 comprimidos de 600 mg) ha demostrado una eficacia no-
inferior y tolerancia similar a la de la dosis de 400 mg BID, ambas administradas junto
a FTC/TDF*. Aunque no existe evidencia directa del uso de RAL con FTC/TAF, este
panel considera que las ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones
directas de TAF con TDF en pacientes sin tratamiento previo'®'“3 son suficientes
para preferir esa combinacion. No existe sufi-ciente evidencia para recomendar
como preferente la utilizacion de RAL+ABC/3TC en el TAR de inicio.

EVG requiere potenciacién farmacologica. Se ha comercializado coformulado con
COBI (que hace la funcion de potenciador) +FTC/TAF o +FTC/TDF, en un solo
comprimido. EVG/c/FTC/TDF ha demostrado no-inferioridad con respecto a EFV/
FTC/TDF*y a ATV/r+FTC/TDF?®® (véanse los apartados de ITINN e IP) en estudios
con una duracién de tres afos, y superioridad con respecto a ATV/r+FTC/TDF en
mujeres®. Esta combinacion (que utiliza TDF), est4 contraindicada en pacientes
con un FGe inferior a 70 mL/min y debe utilizarse con precaucion en aquellos con
un FGe entre 70 y 90 mL/min. Comparado con EVG/c/FTC/TDF, EVG/c/FTC/TAF
ha demostrado la no-inferioridad, y la superioridad al tercer afio de seguimiento
en un ensayo doble ciego, asi como una mejoria en los marcadores subrogados
indicativos de dafio renal y 6seo'. La combinacion EVG/c/FTC/TAF no se considera
preferente debido a su mayor potencial de interacciones con respecto a los otros
INI comercializados, que pueden ya utilizarse en combinacién con FTC/TAF. No
obstante, EVG/c/FTC/TAF si se considera preferente con respecto a EVG/c/FTC/
TDF debido a su mayor eficacia, mejor perfil de tolerancia y la posibilidad de
administrarse con FGe iguales o superiores a 30 ml/min.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg una vez al dia (en algunas
circunstancias se debe administrar dos veces al dia) y no necesita potenciacion.
Se ha comparado en estudios en fase Ill con FAR de las tres familias que en algun
momento han sido recomendados en el TAR de inicio, mostrando una eficacia
superior a EFV'3% a DRV/r'®, y a ATV/r en mujeres*® (véanse los apartados de ITINN
e IP). La comparacion con RAL se realizd en un estudio doble ciego (SPRING-2),
que confirmo la no-inferioridad de DTG. Cabe destacar que no se ha seleccionado
ninguna mutacion de resistencia a DTG en ninguno de los ensayos clinicos en
TAR de inicio, lo que hace pensar que DTG presenta una barrera a las resistencias
superior a la de otros INI, aunque sus implicaciones clinicas todavia se encuentran

Documento de consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2018)




en estudio. En estudios observacionales recientes en vida real se han descrito
un mayor numero de discontinuaciones debido a eventos neuropsiquiatricos en
pacientes que recibian DTG no observados previamente en ensayos clinicos*¢4”,
Estos resultados hay que interpretarlos con precaucion porque tienen las limitaciones
de los estudios observacionales.

En un metaanalisis en red*, promovido por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), comparando las diversas pautas de inicio disponibles en la actualidad, se
evidencid que los 3 INI comercializados muestran mayor eficacia a 48 semanas
que EFV, farmaco considerado por la OMS como referente. Los resultados de este
analisis sugieren una jerarquia entre los INI, situando a DTG como el mas eficaz,
seguido de RAL, y después EVG/c, aunque debe sefialarse que en el analisis sélo
se incluyeron pautas de EVG/c coformuladas con FTC/TDF.

Por ultimo, dos ensayos fase lll, doble ciego, han comparado un nuevo inhibidor
de integrasa, bictegravir, coformulado con FTC/TAF frente a DTG (coformulado con
ABC/3TC en el ensayo GS-US-380-1489'2, o asociado a FTC/TAF en el ensayo
GS-US-380-1490%), demostrando la no-inferioridad de BIC/FTC/TAF. Ninguno de
los 1288 pacientes incluidos en alguno de estos estudios desarroll6 mutaciones de
resistencias a los farmacos utilizados, y el numero de discontinuaciones por efectos
adversos fue bajo (alrededor de 1%) y similar entre ramas.

Recomendacion

B DTG coformulado con ABC/3TC o combinado con FTC/TAF (A-l), o RAL (400 mg BID o
1200 mg QD) combinado con FTC/TAF (A-ll), se consideran pautas preferentes como
tratamiento de inicio.

B Lacombinacién EVG/c/FTC/TAF se considera como preferente con respecto a EVG/c/
FTC/TDF debido a su mayor eficacia, mejor perfil de tolerancia y la posibilidad de
administrarse con FGe superiores a 30 mi/min (A-l).
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4. CAMBIO DEL TAR EN PACIENTES
CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA

En este capitulo se revisan las opciones de cambio de un tratamiento antirretroviral en
pacientes que tienen la CVP indetectable.

Motivos para cambiar un TAR eficaz

Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz: intolerancia, toxicidad, nuevas
comorbilidades, Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz: intolerancia,
toxicidad, nuevas comorbilidades, interacciones farmacolégicas, disminucion del nUmero
de pastillas o dosis diarias, requerimientos dietéticos, embarazo y coste del propio TAR.
El cambio puede ser proactivo cuando se realiza preventivamente o reactivo cuando el
régimen actual ha dejado de ser el ideal para el paciente debido a alguno de los motivos
resefados.

Definiciéon de carga viral suprimida

Consideramos que la CVP esta suprimida cuando es menor de 50 copias/mL y esta
confirmada. La mayoria de los ensayos clinicos de cambio de TAR han incluido pacientes
que habian mantenido este nivel de supresion virologica durante al menos 6 meses,
por lo que sus resultados son aplicables preferiblemente a pacientes con un tiempo
de supresion similar. Como norma general, cuanto mas prolongado sea el periodo de
supresion virologica, es menos probable que el cambio de TAR se asocie a FV.

Objetivo del cambio del TAR eficaz

El objetivo es mantener la supresion viroldgica y optimizar el TAR de acuerdo a las
caracteristicas y la preferencia del paciente.

Circunstancias que obligan a cambiar el TAR eficaz

El cambio proactivo es obligado cuando evidencias sélidas avalan que el paciente tiene
mas riesgo de presentar un efecto adverso grave o irrecuperable si se mantiene el TAR
actual que si se cambia. Un ejemplo paradigmatico es la lipoatrofia causada por los
analogos de nucleésidos timidinicos.

El cambio reactivo es obligado si el efecto adverso va a desaparecer tras el cambio de
TAR, como por ejemplo los efectos adversos del SNC causados por EFV.

Los efectos adversos que ocasionan el cambio precoz del TAR inicial en un paciente
naive son de tal intensidad que el cambio se realiza frecuentemente antes de haberse
alcanzado la supresidn de la replicacion viral. Es obvio que si un paciente tiene la carga
viral suprimida es porque es capaz de continuar tomando la pauta prescrita. El clinico
no debe olvidar que en ocasiones ese nivel de adherencia se consigue gracias a un
sobresfuerzo del paciente, que es capaz de sobrellevar efectos adversos que pueden ser
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erroneamente entendidos como inevitables. EI médico no debe asumir que un TAR es
optimo para su paciente sélo porque la carga viral esta suprimida. Este comité recomienda
que en todas las revisiones el clinico pregunte con detalle sobre el esfuerzo que necesita
el paciente para adherirse al TAR pautado.

4.1. CAMBIO DE ANTIRRETROVIRALES

Consideraciones sobre el nuevo régimen

Cuando se cambia un régimen antirretroviral en un paciente con viremia suprimida, el
nuevo régimen debe incluir combinaciones recomendadas en estas guias para el paciente
naive a tratamiento antirretroviral (véase capitulo 3).

Recomendaciones

B En pacientes con carga viral suprimida el nuevo régimen debe priorizar combinaciones
recomendadas como preferentes en pacientes naive (A-lll).

B En casos seleccionados los regimenes alternativos o los denominados como "otras
pautas antirretrovirales" (Tabla 3) pueden ser apropiados (A-/l) .

Consideraciones viroldgicas

Tras el cambio del TAR (independientemente de las clases de antirretrovirales implicadas)
el mantenimiento de la supresidn virolégica es la norma en los pacientes sin historia de
FV. Cambiar el TAR es mas complicado en pacientes con FV previos que pueden haber
causado MR ya archivadas. En esta situacion el clinico debe disefiar una nueva pauta
cuya barrera genética no sea inferior a la de la previa. Esta precaucion es critica cuando
se cambia un TAR que incluye IP potenciado. En esta situacion el clinico debe disefar
una pauta que tenga en cuenta una eventual resistencia archivada, bien sea confirmada
0 bien sea sospechada.

Sin olvidar que el objetivo prioritario es mantener la supresion viroldgica, el clinico debe
realizar una evaluaciéon minuciosa del perfil de toxicidades, interacciones, restricciones
dietéticas y actividad sobre el VHB, si fuera necesario, del nuevo régimen.

Recomendacion

B El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN o
INI solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de los dos ITIAN y
la del tercer farmaco acompanante (A-l).
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Consideraciones sobre la gradacion de la evidencia

Se considera que existen datos suficientes para hacer una recomendacion fuerte de
cambio de antirretrovirales (Tabla 4) para:

B Cambio reactivo de EFV en pacientes con efectos adversos del SNC.

B Cambio reactivo de IP potenciados con ritonavir si existe diarrea que interfiere con la
calidad de vida del paciente.

B Cambio reactivo de TDF en pacientes con disminucion del FGe o disfuncion tubular.
No hay datos para precisar un umbral de FGe o parametros de tubulopatia a partir
del cual el cambio sea obligado. Recomendamos emplear el juicio clinico teniendo
en cuenta funcion renal/tubular antes del inicio de TDF, edad y existencia de otros
factores que puedan empeorar la funcion renal.

B Cambio reactivo de TDF en pacientes con osteopenia, osteoporosis u osteomalacia.
Es preciso descartar multiples causas secundarias, por ejemplo, hipovitaminosis D,
antes de atribuir la disminucion de la densidad mineral 6sea exclusivamente a TDF.

Este panel distingue entre la fuerza de la recomendacion para cambiar el TAR o para
priorizar una pauta alternativa. Recomendamos que el clinico consulte la Tabla 4 para
intentar responder a la pregunta ;Debo cambiar el TAR?, y una vez establecida la
necesidad de cambio, las tablas 5 y 6 graduan la evidencia para recomendar una nueva
pauta.

La recomendacion para avalar el cambio de TAR puede ser débil pero una vez que el
cambio se ha decidido la recomendacion sobre la pauta a la que cambiar puede ser fuerte.
Un ejemplo apropiado es el cambio desde multiples comprimidos a una pastilla Unica
simplemente con el objetivo de simplificacion. Aunque hay evidencia preliminar de que el
TAR con pastilla Unica podria aumentar la adherencia y disminuir las hospitalizaciones’,
en este momento el comité no considera que exista evidencia definitiva para hacer una
recomendacion fuerte que respalde este cambio en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, si el clinico ha decidido que en un paciente la simplificacidbn posoldgica esta
indicada, entonces el comité hace una recomendacion fuerte sobre las pautas mas
apropiadas.
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Tabla 4. Recomendaciones sobre la necesidad de cambio del TAR asumiendo que
mantendra la supresion virologica.

ART actual Motivo del cambio Necesidad de cambio Recomendacion

Sintomatologia del SNC:

EFV mareo, trastornos del Obligado A-l
suefo

TDF Osteopenia/osteoporosis.  Obligado A-l

EEV Toxici,dgd del SNC No se ha demostrado Al
subclinica beneficio

Diarrea y otros sintomas
IP/r gastrointestinales Obligado A-lll
asociados a ritonavir

Disminucidn del FGe, Variable, dependiendo de
disfuncién tubular si se la magnitud de descenso
TDF demuestra una accién de FGe y de la disfuncion A-l
directa de TDF y se tubular y de la existencias de
corrigen otros factores otros factores causales

Variable. No se ha
demostrado que el cambio
IP/r Dislipidemia, alto riesgo sea mejor que el uso
cardiovascular de hipolipemiantes ni el
impacto sobre el riesgo
cardiovascular

B-1l

No se ha demostrado que el
Comprimido Unico cambio sea necesario en la B-1ll
mayoria de los pacientes

Multiples
comprimidos
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CAMBIOS A REGIMENES QUE SIGUEN INCLUYENDO TRES FAR

4.2. CAMBIO ENTRE ANTIRRETROVIRALES DE LA MISMA CLASE
(TABLA 5)

4.2.1. INHIBIDORES DE LATRANSCRIPTASA INVERSAANALOGOS
DE NUCLEOSIDO

Cambio de ABC/3TC a TDF/FTC

Fundamento: Tres ensayos clinicos aleatorizados**han demostrado que el cambio
de ABC/3TC a TDF/FTC es seguro virologicamente y produce disminuciones de
CT, C-LDLy TG —sobre todo en aquellos pacientes que presentan concentraciones
plasmaticas de lipidos elevadas— sin cambios en el cociente CT/C-HDL. La caida
del FGe es mayor en los pacientes que cambian a TDF/FTC especialmente si el
tercer farmaco es un IP/r.

Recomendacion

B La asociacibn de ABC con un incremento en la incidencia de eventos
cardiovasculares es muy controvertida. Este comité no puede hacer una
recomendacion en el momento actual para realizar un cambio de ABC/3TC a
TDF/FTC buscando una reduccién del riesgo cardiovascular (C-I).

Cambio de ABC/3TC a TAF/FTC

Fundamento: Un ensayo clinico aleatorizado® han demostrado que el cambio de
ABC/3TC a TAF/FTC es seguro viroldgicamente pero no se asocia a beneficios en
perfil lipidico, funcién renal o densidad mineral 6sea.

Recomendacion

B Este comité no puede hacer una recomendacion en el momento actual para rea-
lizar un cambio de ABC/3TC a TAF/FTC buscando un beneficio en perfil lipidico,
funcion renal o densidad mineral 6sea (C-l).
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Cambio de TDF a ABC

Fundamento: TDF se ha asociado con una disminucién de la densidad mineral 6sea,
independiente de la presencia 0 no de otros factores de riesgo de osteoporosis, que
es mayor que con ABC®’. En un pequeno ensayo clinico aleatorizado en pacientes
con osteopenia u osteoporosis, el cambio de TDF a ABC se sigui6 de un incremento
de la densidad mineral 6sea en el fémur, pero no en la columna vertebral®.

Recomendacion

B El cambio de TDF a ABC es una opcién en pacientes con osteopenia u
osteoporosis asociada al uso de TDF (A-ll).

Cambio de TDF/FTC a TAF/FTC

Fundamento. En un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en pacientes
tratados con TDF/FTC y un tercer farmaco (IP/r en el 47% de los pacientes, ITINN
o INI), el cambio de TDF/FTC a TAF/FTC fue seguro virolbgicamente, y se asocio
a un incremento significativo de la densidad mineral 6ésea en el fémur y columna
vertebral, asi como de una mejoria en parametros de funcion renal y tubular®.

Recomendacion

B El cambio de TDF/FTC a TAF/FTC es seguro viroldgicamente. Este cambio se
asocia a mejoria de la densidad mineral ésea y de los parametros de funcion
renal (A-I).

4.2.2. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
NUCLEOSIDOS

Cambio de TDF/FTC/EFV a TDF/FTC/RPV

Fundamento: Dos ensayos clinicos no aleatorizados' " sugieren que el cambio es
virolégicamente seguro y puede mejorar la toxicidad persistente del SNC causada
por EFV asi como los niveles de lipidos plasmaticos. La larga vida media de EFV
y su capacidad de induccién enzimatica sobre el CYP3A4 origina una disminucion
de las concentraciones plasmaticas de RPV que parece no tener trascendencia en
pacientes que ya han alcanzado la supresidn virolégica. No hay datos de que este
cambio se pueda realizar en pacientes con replicacién de VIH activa.
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Recomendacion

B En pacientes con efectos adversos del SNC causados por TDF/FTC/EFV el
cambio a TDF/FTC/RPV es una de las opciones que puede mejorar los sinto-mas
neuropsicolégicos asociados a EFV (A-ll).(No hay datos para recomendar un cambio
proactivo en pacientes sin sintomas del SNC. No hay datos comparativos de este
cambio frente al cambio por otros antirretrovirales que tampoco causan sintomas del
SNC).

Cambio de TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV a TAF/FTC/RPV

Fundamento: Dos ensayos clinicos han demostrado que el cambio desde TDF/
FTC/RPV o TDF/FTC/EFV a TAF/FTC/RPV es no inferior en cuanto a eficacia y
se asocié a un incremento significativo de la densidad mineral 6sea en el fémur
y columna vertebral, asi como de una mejoria en parametros de funcion renal y
tubular'1s-

Recomendacion
B El cambio de TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV a TAF/FTC/RPV es seguro viro-

l6bgicamente. Este cambio se asocia a mejoria de la densidad mineral 6sea y de los
parametros de funcion renal (A-I).

Cambio de 2 ITIAN mas EFV a TDF/FTC/EFV

Fundamento: Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes tratados
con dos ITIAN y EFV el cambio a TDF/FTC/EFV es seguro virologicamente'.

Recomendacion

B El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcidn en pacientes que reciben TAR con EFV y
desean disminuir el nimero de comprimidos diarios (A-1l).
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4.2.3. INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Cambio de ABC/3TC+ATV/r a ABC/3TC+ATV no potenciado

Fundamento: Este cambio esta basado en los resultados de ATV/c en un ensayo
clinico aleatorizado en pacientes naive y los de DRV/c en un ensayo clinico de
brazo unico que incluy6 pacientes naive (94%) y experimentados (6%)'>1®.

Recomendacion

B En pacientes que reciben tratamiento con ATV/r o DRV/r el cambio a ATV/c (A-I) o
DRV/c (A-ll) es una opcion de simplificacion que reduce el numero de comprimidos.
Los resultados de los ensayos de los estudios de bioequivalencia hacen que este
comité recomiende el uso indistinto de ATV/c o DRV/c en los escenarios descritos
en este capitulo que afectan a ATV/r o DRV/r como parte de regimenes triples. En
regimenes dobles o en monoterapia no hay datos suficientes para poder recomendar
un uso indistinto. Deben revisarse en todo caso las posibles interacciones con otros
farmacos puesto que no son idénticas con ritonavir y con cobicistat.

Cambio de TDF/FTC+ATV/r a ABC/3TC+ATV no potenciado

Fundamento: Un ensayo clinico aleatorizado' abierto ha demostrado que en
pacientes sin fracasos previos a DRV y sin historia de resistencia a DRV el cambio
de TDF/FTC+IP potenciado a la coformulacion TAF/FTC/DRV/c es virologicamente
seguro y se asocia a disminucion de proteinuria y mejoria de la densidad mineral
Osea.

Recomendacion

B Elcambio de TDF/FTC+IP potenciado a TAF/FTC/DRV/c es seguro virolbgicamente.
Este cambio se asocia a mejoria de la densidad mineral ésea y de los pardmetros de
funcién tubular Es una opcidn si se quiere disminuir el nUmero de pastillas y/o evitar
los efectos adversos de TDF (Al).
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Tabla 5. Recomendaciones sobre cambios entre FAR de la misma clase, segun el
motivo de cambio y ordenadas por la evidencia sobre la eficacia del cambio

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Recomendacion?

TDF Osteopenia /

. ABC A-ll
osteoporosis

TDF/FTC Evitar los efectos de TDF

. TAF/FTC A-l
sobre el hueso y el rifdn

RPV/TDE/FTC Evitar los efectos de TDF

. RPV/TAF/FTC? A-l
sobre el hueso y el rinon

Evitar los efectos de TDF

EFV/TDE/FTC sobre el hueso y el rindn/
sintomatologia SNC de
EFV

RPV/TAF/FTC? A-l

EVG/c/TDE/FTC Evitar los efectos de TDF

. EVG/c/TAF/FTC A-l
sobre el hueso y el rifidn

Prevenir toxicidad por

IP/p+TDF/FTC | 1DF DiSmintcion del
numero de comprimidos
diarios

DRV/c/TAF/FTC? A-l

ABC/3TC Decision clinica TAF/FTC A-|

EEV + 2 ITIAN Disminucién del numero  EFV/TDF/FTC o RPV/TDF/

de comprimidos diarios FTC o
ATV/r Dlsmlnum.on. del ngm_ero ATV/c Al
de comprimidos diarios
Prevenir toxicidad por
DRV/r TIAN DRV/c A-ll
Prevenir toxicidad por
IP/p + 2 ITIAN TIAN DRV/r o ATV/r +3TC A-/
IP/p + 2 ITIAN  Dislipidemia DRV/r monoterapia C-l

' Véanse en el texto los criterios relativos a la fuerza de la recomendacioén y la base en que se sustentan

2En Espana TAF esta disponible coformulado con EVG/c/TAF/FTC y TAF/FTC. La combinacion TAF/FTC/RPV ha sido
aprobada por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias no esta co-mercializado en Espafia.

3 TAF/FTC/DRV/c ha sido aprobada por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias aun no estan
comercializado en Espafna
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4.3. CAMBIO A ANTIRRETROVIRALES DE DISTINTA CLASE

4.3.1. DE ITINN A INI

Cambio de EFV a RAL

Fundamento: En pacientes que toleran EFV, un ensayo clinico aleatorizado y doble
ciego ha demostrado que el cambio de EFV a RAL mejora los niveles de lipidos (CT,
C-LDL, TG) y en algunos pacientes mejora los scores de ansiedad y de estrés,

manteniendo la supresion virologica'®.

Recomendaciones

B Elcambio de EFV a RAL es una opcidn en pacientes con efectos adversos del SNC
causados por EFV (A-ll) (No hay datos para recomendar un cambio proactivo en
pacientes sin sintomas del SNC. No hay datos comparativos de este cambio frente
al cambio por otros antirretrovirales que tampoco causan sintomas del SNC)

B El cambio de EFV a RAL es una opcién en pacientes con dislipidemia causada por
EFV (A-l).

4.3.2. DE IP A ITINN

Cambio de IP potenciado a TDF/FTC/RPV

Fundamento: Un ensayo clinico abierto ha demostrado que el cambio desde dos
ITIAN més un IP potenciado a TDF/FTC/RPV coformulados en una pastilla es
seguro viroldgicamente y se asocia a una mejoria en los niveles de CT, C-LDL,
cociente CT/C-HDLy TG y a una mejoria en los efectos adversos gastrointestinales
causados por los IP/r'°,

Recomendacion

B El cambio de dos ITIAN mas un IP potenciado a TDF/FTC/RPV coformulados es
una opcidn en pacientes con deseos de disminuir el nUmero de comprimidos diarios,
alteraciones gastrointestinales o dislipidemia (A-I).
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Tabla 6. Recomendaciones sobre cambios a FAR de una nueva clase, segun el motivo
de cambio y ordenadas por la evidencia sobre la eficacia del cambio

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Recomendacion*

EFV + 2 TIAN  Dislipidemia/ RAL+ 2 ITIAN A-l
sintomatologia del SNC

Disminucién del nUmero

'E.IE\\////T?_BIE;:?FS de comprimidos, evitar A-l
o efectos de TDF sobre EVG/c/TAF/FTC'
IP/p + 2 ITIAN hueso y rifidn A-1l1
Disminucion nimero RPV/TDF/FTC! A-l
IP/p + 2 ITIAN  comprimidos, dislipidemia,
sintomas gastrointestinales RPV/TAF/FTC Al
IP/ro ITNN o INI' Disminucién del nimero
DTG/ABC/3TC! Al
+ 2 ITIAN de comprimidos G/ABC/STC
IP/p + 2 ITIAN  Dislipidemia DTG + 2 ITIAN! A-l
IP/p + 2 ITIAN  Dislipidemia RAL + 2 [TIAN! A-l
IP/roITNN o  Evitar efectos adversos DTG - RP\2 A-|

INI + 2 ITIAN  del régimen actual

*Véanse en el texto los criterios relativos a la fuerza de la recomendacion y la base en que se sustentan

Sdlo se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y existe analisis sobre el efecto
adverso particular.

La recomendacion es fuerte si existe al menos un ensayo clinico de calidad que avale una mejoria de balance riesgo/
beneficio tras el cambio

'El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN o INI solo debe hacerse si se puede
garantizar la actividad antiviral de los dos ITIAN y la del tercer farmaco acompanante

2El cambio a DTG-RPV solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad de los dos farmacos
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4.3.3. DE IP POTENCIADO A INI

Cambio de IP potenciado a RAL

Fundamento: Tres ensayos clinicos han demostrado que el cambio de IP
potenciado a RAL es seguro virologicamente si los dos ITIAN son completamente
activos. El cambio se asocia en una mejoria de los niveles de CT, C-LDL, cociente
CT/C-HDL y TG?°2', Los resultados del estudio SPIRAL?' sugieren que si el tiempo
de supresion viral es muy prolongado, el riesgo de fracaso virolégico es menor,
independientemente de la actividad de los ITIAN.

Recomendacion

B Elcambioados ITIAN activos mas RAL es una opcion para pacientes con dislipidemia
que reciben TAR con dos ITIAN mas un IP potenciado (A-I).

Cambio de 2 ITIAN + IP potenciado a 2 ITIAN + DTG

Fundamento: Un ensayo clinico aleatorizado y abierto con pacientes con
replicacion viral suprimida, sin historia de FV, mayores de 50 afios y/o un score de
Framingham >10% ha demostrado que el cambio de 2 ITIAN mas un IP potenciado
(fundamentalmente ATV/r, DRV/r) a 2 ITIAN mas DTG es seguro virolégicamente.
Los pacientes que cambiaron de tratamiento mejoraron significativamente el perfil
lipidico®.

Recomendacion

B El cambio de 2 ITIAN + IP potenciado a 2 ITIAN + DTG es seguro virolégicamente
en ausencia de fracasos viroldgicos previos y se asocia a una mejoria significativa
del perfil lipidico (A-) .

Cambio a TAF/FTC/COBIEVG desde pautas que contienen TDF

Fundamento: Un ensayo clinico aleatorizado ha evaluado el cambio desde
las pautas TDF/FTC/COBI/EVG, TDF/FTC/EFV o TDF/FTC-ATV/r a TAF/FTC/
COBI/EVG en pacientes con replicacion viral suprimida, sensibilidad a todos los
componentes del régimen TAF/FTC/COBI/EVG y con un FGe mayor de 50 mL/
min?,

Tras 96 semanas de seguimiento, el ensayo demostré6 el mantenimiento de la
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supresion virologica (superior al brazo control) y una mejoria significativa en la
densidad mineral 6seay en las pruebas de funcidén renal con respecto a los pacientes
que continuaron recibiendo las pautas con TDF. Un ensayo clinico realizado solo
en mujeres tratadas con TDF/FTC+ATV/r que cambiaron a TAF/FTC/COBI/EVG
mostro resultados similares®.

También se ha comunicado igual resultado en un ensayo clinico no aleatorizado y
no comparativo que incluyd pacientes con replicacion viral suprimida, sensibilidad a
todos los componentes del régimen TAF/FTC/COBI/EVG e insuficiencia renal leve
o0 moderada (FGe: 30—-69 mL/min)®.

Recomendacion

B El cambio de TDF/FTC/COBI/EVG, TDF/FTC/EFV o TDF/FTC-ATV/r a TAF/FTC/
COBI/EVG es seguro virolbgicamente en pacientes que conservan sensibilidad a
todos los componentes del régimen. Este cambio se asocia a mejoria de la densidad
mineral 0sea y de los parametros de funcion renal. Este cambio es factible incluso en
pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada (A-).

Cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP, ITNN o INI

Fundamento: Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes con
replicacion viral suprimida que estan recibiendo 2 ITIAN e IP, ITNN o INI, el cambio
a ABC/3TC/DTG es virolé-gicamente no-inferior®. El estudio demostré una mejoria
en las escalas subjetivas de satisfaccidon con el tratamiento, pero no en otras
variables clinicas.

Recomendacion

B Elcambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP, ITNN o INI es
seguro virolégicamente. Este cambio es una opcidn para los pacientes que quieran
simplificar su régimen actual y que sean HLA-B*5701 negativos (B-).
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CAMBIOS A REGIMENES QUE INCLUYEN MENOS DE TRES FAR

4.4. TERAPIA DUAL CON 3TCY ATV/r O LPV/r

Cambio de dos ITIAN mas ATV/r, LPV/r o DRV/r a 3TC mas ATV/r o DRV/r

Fundamento: Tres ensayos clinicos aleatorizados y abiertos han demostrado que el
cambio de 2 ITIAN + ATV/r a terapia dual con 3STC+ATV/r*"2¢ 0 2 ITIAN + DRV/r a terapia
dual con 3TC+DRV/r® no es inferior a la triple terapia. Con 3TC+ATV/r hay datos de
seguimiento hasta semana 96 con mantenimiento de la no inferioridad de la terapia dual
y sin datos de mayor riesgo de deterioro neurocognitivo en pacientes que reciben terapia
dual®. Un meta-analisis de datos de pacientes individuales ha demostrado que la terapia
dual con un IP potenciado + 3TC es no inferior a la terapia triple con un IP potenciado +
2 ITIAN®,

Recomendacion

B Elcambio de 2 ITIAN + ATV/r o LPV/r o DRV/r a terapia dual con 3TC+ATV/r o 3TC+DRV/r
es una opcion si el clinico quiere evitar o prevenir los efectos adversos causados por los
ITIAN. Esta opcion requiere que el paciente cumpla los siguientes criterios: 1°) ausencia de
hepatitis cronica por VHB, 2°) CVP <50 copias/mL durante mas de 6 meses, y 3°) ausencia
de MR en el gen de la proteasa o FV previos a IP potenciado o 3TC (A-).

4.5. MONOTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Fundamento: La monoterapia con DRV/r QD*23 no ha demostrado a largo plazo la no-
inferioridad frente a la terapia triple en los analisis por ITT si se considera el cambio de
terapia aleatorizada igual a fracaso. La no-inferioridad si se ha demostrado en los analisis
puros por intencion de tratar (ignorando los cambios de tratamiento, fundamentalmente
las reinducciones con ITIAN). No existe acuerdo sobre cuél de estos analisis es mas
relevante clinicamente.

Recomendacion

B Este comité considera que debido al mayor riesgo de rebrote virologico la monoterapia con
DRV/r una estrategia menos segura que la terapia dual con DRV/r + 3TC. En el momento
actual debe ser considerada como una opcidn excepcional que requiere que el paciente
cumpla los mismos criterios que para la terapia dual con DRV/r + 3TC (C-).
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4. 6. TERAPIA DUAL CON DOLUTEGRAVIRY RILPIVIRINA

Cambio a DTG-RPV desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP, ITNN o INI

Fundamento: Dos ensayos clinicos abiertos han demostrado que en pacientes con
replicacion viral suprimida y sin fracaso viral previo, que estan recibiendo 2 ITIAN e IP,
ITNN o INI que se encuentran recibiendo su primer o segundo régimen antirretroviral, con
carga viral indetectable durante al menos 12 meses y con HBsAg negativo, el cambio
a DTG y RPV es virologicamente no-inferior sin un riesgo aumentado de seleccion de
resistencias®*. El estudio demostrd una mejoria en los biomarcadores de recambio 6seo
y una mejoria en la densidad mineral 6sea®.

Recomendacion

B El cambio a DTG y RPV desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP, ITNN o INI es seguro
virologicamente al menos hasta las 48 semanas de seguimiento. Este cambio es una
opcién para los pacientes que quieran simplificar su régimen actual o que quieran evitar
los efectos adversos asociados a su régimen actual (A-I).

4.7. MONOTERAPIA CON DOLUTEGRAVIR

Fundamento: Dos ensayos clinicos®***” y un estudio de cohorte® han mostrado una tasa
elevada de fracaso viroldgico asociado a seleccion de mutaciones de resistencias en el
gen de la integrasa en pacientes que han cambiado su TAR a monoterapia con DTG.

Recomendacion

B El cambio a monoterapia con dolutegravir no es seguro virolégicamente. Este cambio no
se puede recomendar (C-l).

4. 8. SEGUIMIENTO POSTERIOR A UN CAMBIO DE TAR EN
PACIENTES CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA

Tras el cambio de un TAR el clinico debe evaluar en un plazo de 3-6 semanas el
mantenimiento de la supresidn viroldgica y las determinaciones de laboratorio pertinentes
que dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcion renal, etc.). Una vez
demostrada la continuacién de la supresion viroldgica el paciente puede volver a la rutina

de visitas cada 4 o 6 meses.
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

5.1. DEFINICIONES

B Fracaso virolégico (FV): CVP >50 copias/mL, confirmada en una segunda muestra
consecutiva, transcurridas 24 semanas desde el inicio del TAR. Si la CVP basal es
muy elevada, pueden ser necesarias mas de 24 semanas de TAR para alcanzar la
CVP <50 copias/mL, particularmente en regimenes con IP/r. El FV puede ocurrir con
o sin seleccién de MR.

B Repuntes viroldgicos transitorios aislados (“blips”): valores de CVP detectables
entre 50 y 200 copias/mL, con valores de CVP previa y posterior <50 copias/mL. Los
“blips” aislados no tienen repercusién clinica. Sin embargo, los “blips” frecuentes o
cifras de CV entre 500 y 1000 copias/mL se han asociado a mayor riesgo de FV y
aparicién de MR'2, En estos casos, se recomienda una monitorizacion mas estrecha,
evaluar la adherencia, interacciones farmacologicas, problemas farmacocinéticos por
restricciones alimentarias y asegurar una elevada barrera genética de la pauta de
TAR.

B Fracaso inmunolégico: incapacidad de obtener un recuento de linfocitos CD4+
>200 células/OL a pesar de mantener una CVP <50 copias/mL. No se recomienda
modificar el TAR por este motivo, salvo retirar farmacos como ZDV o la combinacién
TDF + ddl (ya muy improbable que se usen en la actualidad), puesto que pueden
causar linfopenia.

5.2. INCIDENCIAY FACTORES DETERMINANTES DEL FRACASO
VIROLOGICO

En los ensayos clinicos que evaluan tratamientos de inicio con los TAR que hoy se
consideran preferentes, las tasas de FV a las 48 semanas son inferiores al 10% (véase
capitulo 3). No existen datos de incidencia de FV en los pacientes que estan en su
segundo tratamiento o siguientes.

Los factores que influyen en el fracaso terapéutico son

a. Dependientes del paciente: mala adherencia al tratamiento, dificultad de acceso a la
atencién sanitaria o de seguimiento de los controles médicos.
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b. Dependientes del farmaco: esquema de TAR inadecuado.

c. Dependientes del sistema sanitario: errores de dosificacion, interacciones
farmacocinéticas.

d. Dependientes del virus: preexistencia de MR transmitidas o adquiridas.

Un dato a destacar, que concierne a las propiedades del farmaco, es que la baja barrera
genética de los FAR puede favorecer el desarrollo de mutaciones en caso de fracaso
virologico, pero no conlleva un mayor riesgo de fracaso viroldgico en si.

5.3. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO TRAS FRACASO VIROLOGICO

El objetivo de la pauta de rescate es conseguir de nuevo la supresion viral mantenida
(<50 copias/mL). Para ello, debe instaurarse un TAR con tres, o al menos dos, FAR
activos incluyendo preferentemente al menos un farmaco de una nueva familia. El TAR
de rescate no debe retrasarse para evitar el acimulo de MR, la elevacion de la CVP y el
deterioro inmunoldgico.

5. 4. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL EXITO DE LOS
TRATAMIENTOS DE RESCATE

Facilitar la adherencia y tolerabilidad al TAR. Identificar causas de mala adherencia e
intentar corregirlas; pautar un TAR comodo, bien tolerado, de escasa toxicidad, teniendo
en cuenta las posibles co-morbilidades del paciente.

Pruebas de resistencia. Mejoran la eficacia del TAR de rescate?®, especialmente cuando
la prueba se realiza mientras que el paciente recibe el TAR que ha fracasado, o en
las primeras 4 semanas tras el abandono del TAR. Cuando se dispone de estudios
genotipicos previos, deben valorarse todas las MR acumuladas en los sucesivos FV.
Para algunos IP potenciados y ETR se ha elaborado un indice ponderado de resistencia
genotipica que cuantifica el impacto de cada MR y establece un indice de respuesta al
farmaco*. Las pruebas ultrasensibles de secuenciacion genotipica detectan poblaciones
virales resistentes minoritarias. Aunque se ha sugerido que en algunos casos podrian
mejorar el resultado del TAR de rescate®, su eficacia clinica no ha sido demostrada frente
a la seleccion del TAR basada en el analisis del historial del TAR previo y de los genotipos
acumulados.
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La ausencia de MR durante un FV sugiere falta de adherencia o ausencia de presion
farmacolodgica (realizacion de la prueba genotipica después de cuatro semanas sin TAR).

Tropismo viral. Debe determinarse en cada FV cuando se plantea el uso de MVC o se
espera resistencia multiple, excepto si previamente se han identificado ya cepas con
tropismo no-R5.

Revisar el historial terapéutico. Identificar FAR que no se toleraron o FV con farmacos de
barrera genética baja, que hubieran podido seleccionar MR no detectadas en la prueba
genotipica, si es que ésta se realizd.

Monitorizacion de la concentracion plasmatica de farmacos. No se ha demostrado que
mejore la eficacia del TAR de rescate. Debe reservarse para situaciones especiales, que
incluyen sospecha de mala adherencia, malabsorcion, peso extremo o en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal.

5.5. ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO VIROLOGICO

Fracaso virolégico con viremias bajas.
Bajo este epigrafe se consideran 2 situaciones:

a. CVP de 50-200 copias/mL

Las pruebas que utilizan técnicas de PCR en tiempo real (TagMan® o Abbott RealTi-
me®) presentan mayor sensibilidad para detectar viremias bajas (50-250 copias/
mL)%7. Algunos estudios han mostrado un mayor riesgo de FV3° y de desarrollo de
MR en estos pacientes. En un estudio retrospectivo en pacientes con TAR durante al
menos 1 afio (n=1357), el 6% (n=81) presenté CVP entre 50-200 copias/mL durante
el seguimiento. La incidencia acumulada de fracaso virologico al afho de seguimiento
fue del 22,7% (IC 95%, 14,9 a 33,6), el doble que en pacientes con CVP indetectable
mantenida®. En otro estudio realizado en 18 cohortes de Europa y de EE.UU., se
analizaron 17.902 pacientes que habian alcanzado CVP <50 copias/mL a los 3-9
meses del TAR inicial. El 3,5% de ellos (n=624) presenté CVP entre 50-199 copias/mL.
El riesgo de FV en estos pacientes fue un 38% mayor que el observado en pacientes
con CVP<50 copias/ml, aunque la diferencia no alcanz6 significacion estadistica (HR
ajustado 1,38; IC 95%, 0,96 a 2,00)10. En un analisis de la cohorte de Aquitania se
observé que una CVP entre 50-199 copias/mL predecia un mayor riesgo de fracaso
viroldgico unicamente en los pacientes pretratados (HR ajustado 3,02; IC 95%, 2,10 a
4,33) pero no en los naive'.

Si la CVP se mantiene entre 50-200 copias/mL, la probabilidad de amplificar el ARN
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viral, utilizando las técnicas de genotipado convencionales y detectar MR, es baja'. No
obstante, se puede aumentar la sensibilidad de los métodos comerciales concentrando
el virus a partir de un volumen mayor plasma (3 ml)2.

No existe un consenso respecto al tratamiento 6ptimo de los pacientes con CV
detectable, pero inferior a 200 copias/mL. Si el estudio genotipico no muestra MR,
se recomienda administrar un TAR con alta barrera genética frente al desarrollo de
resistencias e insistir en un adecuado cumplimiento. En estos casos, particularmente
en los pacientes pretratados, puede ser recomendable un seguimiento mas estrecho.

b. CVP: 200-1000 copias/mL

La presencia de CVP de 200-1000 copias/mL se asocia a un mayor riesgo de FV&°y
de seleccion de MR7. Por tanto, la persistencia de CVP de bajo nivel (200-1000 copias/
mL) debe considerarse un FV. Ante esta situacién es preciso un estudio genotipico y
elaborar una pauta de rescate teniendo en cuenta las MR, los FV previos, los problemas
de adherencia, la toxicidad, el riesgo de interacciones y la comodidad de los FAR.

En ambas situaciones, no se recomienda la intensificacion terapéutica anadiendo un
solo farmaco activo.

Fracaso virolégico precoz

Es el fracaso a la primera linea de TAR. La seleccion de MR y las pautas de segunda
linea difieren dependiendo de la pauta de inicio utilizada:

a. Fracaso virolégico a 2 ITIAN+ITINN.

Las MR seleccionadas con mayor frecuencia tras un FV con EFV o NVP (farmacos
actualmente no recomendados en la mayoria de las guias) son: K103N, L100I o
Y181C. Las variantes virales con K103N aislada mantienen la sensibilidad a RPV
y ETR. EI FV con RPV selecciona preferentemente las MR E138K y Y181C, que
confieren resistencia cruzada a todos los ITINN. EI FV a ITINN puede acompafarse de
MR a ITIAN, especialmente M184V y, con menor frecuencia, K65R.

b. Fracaso virolégico a 2 ITIAN+IP/r.
La probabilidad de seleccionar MR a IP es muy baja. Los IP potenciados protegen

ademas frente a la selecciéon de MR a los ITIAN acompafantes, observandose solo
muy raramente M184V.

c. Fracaso virologico a 2 ITIAN+INI.

El FV a RAL o EVG selecciona MR cruzadas entre ambos farmacos: T66K, E92Q,
Q148H/K/R y N155H, y con frecuencia se acompafian de MR a ITIAN. La frecuencia
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de FV es baja pero aproximadamente la mitad de los sujetos seleccionan MR. Los
ensayos clinicos en pacientes naive han demostrado que DTG es un INI de alta barrera
genética frente a la aparicion de MR. En estos ensayos no se detectan MR en el gen
de la integrasa ni en la transcriptasa inversa tras un FV a una pauta inicial con DTG +
2 ITIAN. Lepik et al han presentado recientemente datos comparativos en vida real de
pacientes que han fallado a un primer régimen que incluye RAL (n=270), EVG (n=323)
y DTG (n=392)'3; aunque se evidenci6 una tasa de fracaso discretamente mayor con
RAL y menor con DTG, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
3 farmacos; la adherencia y un recuento de CD4 menor de 200 células/uL fueron los
factores que mostraron una asociacion con la aparicion de muta-ciones en el fracaso,
independientemente del farmaco empleado.

Pocos ensayos clinicos aleatorizados han evaluado la eficacia de diferentes combinaciones
de FAR en pacientes con FV a alguno de los TAR de primera linea (Tabla 7):

a. En los pacientes que fracasan a una pauta inicial con 2 ITIAN + IP/r, el FV se debe
habitualmente a mala adherencia. Una revision sistematica en pacientes con fracaso
a una pauta de inicio con 2 ITIAN+ IP/r, sin MR, demostré que mantener el mismo
TAR es igual de eficaz que cambiar a una pauta de rescate con FAR de otras familias,
especialmente en sujetos sin resistencia a ITIAN y con recuentos elevados de CD4',

b. En pacientes que fracasan a un primer TAR basado en ITINN (NVP, EFV, RPV), DRV/r
es el IP potenciado de eleccidén en cualquiera de las lineas de rescate analizadas. En
un estudio que compara DTG frente e LPV/r con 2 ITIAN en pacientes que fracasan a
un tratamiento de primera linea con ITINN, DTG fue claramente superior's, y aunque
actualmente en nuestro medio LPV/r no seria un farmaco recomendado ni de eleccion,
LPV/r + TDF/FTC demostr6 claramente ser superior a LPV/r en monoterapia'®. En el
mismo escenario, LPV/r + 2 0 3 ITIAN mostrd no inferioridad respecto a la biterapia
con LPV/r + RAL'"'8, La biterapia con IP potenciado + RAL puede ser una opcién en
pacientes que requieran una pauta sin ITIAN.

Fracaso virolégico avanzado

En este escenario, la mayoria de los pacientes han fracasado a varias lineas de TAR y
presentan MR a dos o mas familias de FAR.

Varios ensayos clinicos han evaluado diferentes pautas de tratamientos de rescate
avanzado (Tabla 7). Estos estudios no son comparables entre si por la heterogeneidad de
la poblacion, los tratamientos previos, los criterios de eficacia, el tiempo de seguimiento
y el TO utilizado.

Tanto ENF como TPV/r, DRV/r, ETR, MVC y RAL demostraron superioridad frente
a placebo en combinacién con la TO disponible cuando se realizaron los estudios de
rescate respectivos’®?2. Sin embargo, la utilidad de TPV y ENF en el TAR de rescate
avanzado esta condicionada por su toxicidad y por su complejidad de administracion, por
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lo que solo se aconsejan cuando no sea posible confeccionar un tratamiento 6ptimo con
otros FAR activos.

a. Respecto a los IPs

En este escenario, DRV/r fue superior al resto de IPs (estudios POWER23, TITAN24)
y deberia ser incluido en la mayoria de las pautas de rescate. El estudio TITAN24
demostrd que en pacientes con exposicion limitada a FAR (experiencia previa a ITIAN,
ITINN e IP pero naive a LPV/r) DRV/r 600/100 BID es superior a LPV/r, ambos con
TO. Cuando existe alguna mutacion mayor de resistencia a DRV, pero el virus es
sensible al farmaco, se recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID. En ausencia de
MR es suficiente DRV/r 800/100mg QD25. El estudio ODIN26 demostrd que DRV/r QD
(800/100) + 2 ITIAN es no inferior a DRV/r (600/100) BID en pacientes en FV con mas
de 50 linfocitos CD4+/uL y sin MR a DRV.

Los datos de estos estudios muestran ademas que, aunque un porcentaje elevado de
pacientes (50-63%) alcanzd CV indetectable en la semana 48 de tratamiento con 2

FAR activos, la eficacia es mayor con pautas que contienen 3 FAR activos (58-78%)%"
29

La elevada eficacia de pautas con 3 FAR activos para el tratamiento de pacientes con
FV avanzado se ha observado, asimismo, en estudios observacionales. El estudio
TRIO®°, abierto y no comparativo, evalué la eficacia y seguridad de DRV/r + ETR + RAL.
Incluyd pacientes con CVP >1000 copias/mL e infeccidn por el VIH-1 multirresistente.
En la semana 48, 89 pacientes (86%; IC 95%, 80 a 93%) lograron una CVP <50 copias/
mL. En una cohorte espafola (n=32), el 94% de los pacientes tratados con DRV/r +
ETR + RAL, alcanzé una CVP <50 copias/mL en la semana 24 de tratamiento®'. En
otra cohorte italiana, el 92% (26/28) de los pacientes con multifracaso, tratados con
3 FAR activos sin IP potenciado (ETV + RAL + MRV) alcanzé CV <50 copias en la
semana 48 de tratamiento®. Esta pauta presenta como desventajas su elevado coste
y la ausencia de datos contrastados, por lo cual debe reservarse para casos en que los
IP potenciados estén contraindicados.

b. Respecto a los ITIAN

En el caso de FV avanzado, la adicién de ITIAN inactivos o parcialmente activos a la
pauta con 3 FAR activos no aumenta la eficacia, mientras que su interrupcion podria
suponer una reduccion de la toxicidad a largo plazo y del coste econ6mico333®,

c. Respecto a los INI

EVG se compar6 con RAL, ambos con TO (IP/r + 1FAR activo), en pacientes con
CVP >1000 copias/mL y experiencia o resistencia =2 familias de FAR. EVG resulté no
inferior a RAL en la semana 48%.

DTG 50 mg QD resulté superior a RAL, ambos con TO, en pacientes naive a INI,
con CVP >1.000 copias/mL y resistencia a =2 familias de FAR (estudio SAILING)?.
La seleccion de resistencias (objetivo predefinido) fue asimismo significativamente
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menor con DTG tanto en el gen de la integrasa como frente a los ITIAN. Por tanto,
DTG es el INI de eleccidon en pacientes naive para INI con fracaso virolégico. La dosis
recomendada en este escenario es 50 mg QD.

El estudio VIKING®*® analiz6 la eficacia de DTG 50 mg QD (cohorte I) y 50 mg BID
(cohorte 1) en 51 pacientes con resistencia previa a RAL. En la semana 24, el 41%
de los pacientes de la cohorte | y el 75% en la cohorte Il tenian CVP <50 copias/mL.
El estudio VIKING-3%, un ensayo clinico abierto y no aleatorizado, analizé la eficacia
de DTG 50 mg BID en 183 pacientes con fracaso previo a RAL o EVG. El 69% de los
pacientes logré una CVP <50 copias/mL en la semana 24. La presencia de la mutacion
Q148H/R en el gen de la integrasa asociada con otras MR adicionales se relacion con
una menor eficacia de DTG. Asimismo, la respuesta a DTG disminuye en presencia de
N155H / S147G y dos MR secundarias®.

En el estudio VIKING-4 se incluyeron pacientes con MR a INI tras fracaso a RAL o
EVG y MR a dos o mas familias diferentes, y se aleatorizaron a DTG 50 mg BID o
placebo, en combinacion con los farmacos del régimen previo, excepto RAL/EVG. La
disminucion de la CVP a los 8 dias fue de 1,06 log,, copias/mL en la rama de DTG
frente a 0,10 log, ,copias/mL en la de placebo (p<0,001)*.

. Nuevos farmacos

Existen nuevos FAR en fase de investigacion, algunos de las familias ya conocidas
y otros que actuan sobre nuevas dianas, con un potencial papel principalmente en
pacientes con fracaso viroldgico y resistencia a 2 o0 mas de las familias de FAR y/o
opciones limitadas de rescate.

B Fostemsavir (GSK3684934; anteriormente BMS-663068): inhibidor del acoplamiento
(attachment) que esta siendo evaluado en estudios Fase llb y Ill. El estudio Fase llb
incluyd a 251 sujetos con amplia experiencia a los antirretrovirales y <2 FAR activos
y mostr6 una eficacia similar a ATV/r a la semana 48+,

B Ibalizumab: anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor CD4 (estudio Fase III)*

B PRO 140: anticuerpo monoclonal que bloquea CCR5 (estudio Fase Il1)*4.

. Simplificacién tras conseguir la supresion virolégica en pacientes con MR

En un estudio de simplificacion de un régimen de 5 comprimidos/dia a uno de 2
comprimidos/dia, que incluye EVG/COBI/TAF/FTC + DRV 800 mg/dia en 135 pacientes
virolbgicamente suprimidos, pero con resistencias a 2 o 3 familias de antirretrovirales,
el régimen de simplificacion cumplié los criterios establecidos de no-inferioridad
y de superioridad a la semana 48 respecto a seguir con el régimen mas complejo.
Asimismo, el régimen de simplificacion fue bien tolerado, los pacientes refirieron una
mayor satisfaccion en este grupo y mostraron mejoria en los marcadores de tubulopatia
renal®®.
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Tabla 7. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso viroldgico precoz y avanzado
(las referencias bibliograficas corresponden a las del capitulo 5. Fracaso del tratamiento antrirretroviral)

Farmaco

(Ensayo)

Criterios de
inclusion

Estudios de rescate precoz

DRV/r
(ODIN®)

DTG. (Daw-
ning®)

LPV/r mono
(HIV STAR')

LPV/r+RAL
(SE-
COND-LI-
NEZ)

ETR
(TMC125
-C227%)

ICV >1000 cop/mL
CD4+ >50 cél/uL
lNo MR a DRV

En trat. de primera
linea con 2 ITIAN +
ITINN FV HIV-1 RNA
>400 ¢/mL No MR a
IP o INI

BTAR: 2 ITIAN+
ITNN

HCV = 1000 cop/mL

WNaive a IP

CV >500 cop/mL
l1er TAR= 24 sem.
WNaive a LPV/r

lCV>1000 cop/mL
BFV a 1er TAR con
EFV o NVP
lResistencia a
ITINN e ITIAN
WNaive a IP

Fase lllb

No inferioridad
(A:-12%)
ITT-TLOVR

Estudio de fase
Illb abierto, alea-
to-rizado de no
inferioridad

Fase IV
Aleatorizado
Abierto

No inferioridad ITT

Fase lllb/4
Aleatorizado
Abierto

No inferioridad
(A:-12%) en ITT

Fase Il
Aleatorizado
Abierto

Brazos
comparados

HDRV/r 800/100 QD

HDRV/r 600/100 BID ggg
(ambos + ITIAN)

DTG+ 2 ITIAN 312
JLPV/r + 2 ITIAN 312
JLPV/r (monoterapia) gg
PLPV/r+TDF+3TC

JLPV/r + RAL 271
JLPV/r + 2/ITIAN 270

ETR 800 mg BID

P o IP potenciado 59
Ambos con 2 ITIAN a 57
criterio del investigador

Eficacia

l72,1%: <50 cop/mL
l70,9%: <50 cop/mL
HA 1,2% (1C95%: -6,1 a 8,5%)

82%

69%
A 13,8%, IC 95%: 7,3% a
20,3%, P <0,001.

l61%: <50 cop/mL
l33%: <50 cop/mL
ITT: p< 0,01

l83%: <200 cop/mL 48 sem
l81%: <200 cop 48/mL sem
A: 1,8% (IC95%: -4,7 a 8,3)

Descenso CVP (log10) desde
valor basal a sem 12 y 24:
ETR: -1.39 y -1.51 log10 cop/mL

lIP: -2.16 y -2.13 log10 cop/mL

Principales
conclusiones

DRV/r QD es no
inferior a DRV/r BID
en pacientes con FV
sin MR a DRV

DTG + 2 ITIAN,
superior a LPV/r
+ 2 ITIAN por
snapshot en la
poblacién por
ITT-E (<50 ¢/ mL)
en la semana 24,
P <0.001

BLPV/r mono es
menos eficaz que
LPV/r+TDF+3TC
como terapia de
22 linea

BLPV/r + RAL
es no inferior al
estandar de TAR
(LPV/r + 2 ITIAN)

BETR es inferior a
IP, ambos con 2
ITIAN. en pacien-
tescon FVy MR a
ITINN e ITIAN.

BlLa presencia de
MR basales fue
la principal razén
del FV

Otros resultados

PiLos EAs inferiores en pauta QD
(7,8%) frente a BID (15,2%) y con
mejor perfil lipidico

En pacientes con menos de dos
FAR completamente activos DTG
fue superior a LPV/r (84% vs
73%)

BICV> 5 log y presencia de TAMs
se asociaron a mayor frecuencia
de FV con LPVr-monoterapia

BLPV/r + RAL es una terapia bien
tolerada y segura

lPermite ahorrar ITIAN

lNo precisa realizar genotipado

[l Diferencia (ETR vs DRV/r)
por-centaje de sujetos con CV
<50 ¢/mL en la sem 12 fue:
-27.8% (95% Cl: -46.8% a -8.8%)
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Criterios de
inclusion

Farmaco

(Ensayo)

Estudios de rescate avanzado

CV >1000cop/mL
'(DT'?%Z;\IM) HTAR= 12 sem
WNaive a LPV/r,
TVR, DRV o ENF
CV >1000cop/mL
DRV/r lIFV mdttiples
(POWER BVRalP =1
1/22)
lCV >1000 cop/mL,
mientras reciben
TAR
RAL . .
lResistencia
(ﬁEZON)CHMRK docu-mentada al
menos a un farma-
co de las 3 familias:
ITIAN, ITINN e IP
ETV Il CV > 5000 cop/mL
(DUET Bl > 8 sem con TAR
1/221.22) H =1 MRITIAN
Hz=3MRIP
CV>1000 cop/mL
JFV a 1er TAR con
MVC
EFV o NVP
(1'>A93-;—|VATE PResistencia a
ITINN e ITIAN

WNaive a IP

Diseno

Fase Il
Aleatorizado
No ciego

No inferioridad
(A:-12%) ITT

Fase 1IB
Aleatorizado
ITT-LOVR

Fase Il
Aleatorizado
Doble ciego

Fase Il
Aleatorizado
Doble ciego

Fase Il
Aleatorizado
Doble ciego

Brazos
comparados

lDRV/r BID +TO
lLPV/r BID +TO

lDRV/r BID 600/100
+TO

P potenciado com-pa-

rador +TO

WRAL + TO
lPlacebo + TO

lDRV/r + ETV
lDRV/r + placebo
(ambos + ITIAN

EMVC QD +TO
EMVC BID + TO
WPlacebo +TO

298
297

131
124

462
237

599
604

414
426
209

Eficacia

W7 1%: <50 cop/mL (77%:
<400 cop/mL)

W 60%: <50cop/mL (68%:
<400 cop/mL) A 11%
(IC95%: 3-19) <50cop/mL
A 9% (IC95%: 2-16) <400
cop/mL

W 45%: <50cop/mL
l10%: <50cop/mL

A 37% (1C95%: 25-46)
<50cop/mL

l62,1%: < 50 cop/mL en sem
48

l32,9%: <50 cop/mL en sem
48

p <0,001

l61%: <50cop/mL
W 40%: <50 cop/mL
p<0,0001

CV<50 cop/mL: 43,2%
CV<50 cop/mL: 45,5%
CV<50 cop/mL: 16,7%
p <0,001

Principales
conclusiones

DRV/r es no
inferior a LPV/ry
cumple criterios de
superioridad para
CV<50 cop/mL y
400 cop/mL

DRV/r 600/100 BID
> |P po-tenciado
comparador

En pacientes con
opciones limita-
das, RAL + TO es
supe-rior a placebo
+TO

ETV es superior
a placebo en
pacientes con FV
y experien-cia a
varios TAR

BMRYV es superior
a placebo en
pacientes con
tropismo R5

Otros resultados

BDRV/r es no inferior a LPV/ry
cumple criterios de superioridad
para CV<50 cop/mL y 400 cop/
mL

iLa superioridad de DRV/r fue
independiente del uso de ENF,
CV basal, n® MR a IP o farmacos
activos en la TO

ICuando RAL se asocié a DRV/r
+ ENF la eficacia fue del 98%
L2 seguridad de RAL fue similar

a placebo
BRAL presenta una barrera
genética baja

l91% de los pacientes con CV
<50 cop/mL en sem 48 persisten
en la sem 96 con <50 cop/mL

PiLos eventos de sida y muerte
disminuyeron en pacientes con
ETV + ENF

ICV<50 cop/mL: 64% (TO+ENF)
ICV<50 cop/mL: 61% (TO+ENF)
CV<50 cop/mL: 27% (TO+ENF)
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Farmaco

(Ensayo)

Criterios de
inclusion

Estudios de rescate avanzado

DRV/RAL/
ETV
(TRIO®)

EVG/r (GS
-US-183-
0145%)

DTG
(SAILING®)

DTG
(VIKING
1-2%)

DTG
(VIKING-3%)

BCV >1000 cop/mL

lNaive a DRV/ETV/
RAL

lFV durante TAR

B=3MRa
proteasa(sensible
DRV)

Bl = 3MRaITIAN

B Susceptible a
ETV

CV>1000 cop/mL

BVR o més de 6
meses >2 clases
de FARV

CV =1000 copias/
mL MR az=2
familias de FAR

1 o 2 FAR activos
enlaTO

Il CV >1000 copias/
mL

B Resistencia
genotipica a RAL

B Resistencia a
ITIAN, ITNN, IF
olP

H =1 FAR activo en
TO de la cohorte 1

Il CV =500 copias/
mL

PResistencia
genotipica a RAL/
EVG

B Resistencia a > 2
familias de FAR

l =1 FAR activo en
TO

Diseno

Fase Il
Abierto
No comparativo

Fase Il

Doble ciego,
Aleatorizado
No inferioridad
A:-10% en ITT

WFase llI

P Aleatorizado

lDoble ciego

lNo inferioridad
(A-12%) en ITT

P Analisis de
superioridad

Il Fase b

Il 2 cohortes

B 12 fase
monoterapia
funcional: DTG

Bl 22 fase DTG
+TO

WFase lli
[ Abierto, brazo
unico

Brazos
comparados

DRV/r 600/100 BID +
RAL 400mg BID + ETV
200mg BID

EVG 150mg (85mg si

LPV/r o ATV/r)
RAL 400mg/BID
Ambas pautas con IP
potenciado y otro FAR
activo

DTG 50 mg. QD +TO
BRAL 400mg. BID + TO

[l DTG 50 mg. BID +TO
I DTG 50mg. QD + TO

DTG 50mg BID + TO

Eficacia

BICV < 50 cop/mL sem 24: 95%
(1C95% 85-96%)

BICV < 50 cop/mL sem 48: 86%
(1C95%: 80-93%)

103

361
BICV < 50 cop/mL: 59%
363 JPCV <50 cop/mL: 58%
A:1,1% (IC95%: -6,0 a 8,2)

B 71%: < 50 cop/mL en sem 48
354 || 64%: < 50 cop/mL en sem 48
361 A:74% (1C95%: 0,7 a 14,2%)
enITT

24 | 75%: < 50 cop/mL en 24 sem
27 | 41%: <50 cop/mL en 24 sem

183 [} 69%: < 50 cop/mL en 24 sem

Principales Otros resultados

conclusiones

B La mediana de CD4+ se
incrementd en 108 cél/uL

B Incidencia de EA de grado 3/4:
14,6%

La eficacia de DRV/r
+ ETV + RAL es muy
alta en pacientes con
pocas opciones

EVG en combinacién
es no inferior a RAL,
ambos con un IP
potenciado

B La administracién de EVG es QD.
B No diferencias de efectos
adversos entre ambos brazos

DTG 50 mg QD
es superior a RAL
BID, ambos con TO
en pacientes con
FV y experiencia
previa a TAR

B Los pacientes con DTG
presentaron menos FV y menos
MR a INI

B Los efectos adversos fueron
similares en ambos grupos

[l La toxicidad fue similar en ambos
grupos

[l Seleccion de resistencias a INI:
<15% de todos los pacientes

Il No se detectaron nuevas
mutaciones a INI

DTG 50 mg BID + TO
es mas eficaz que
DTG QD en pacien-
tes con resistencia

a RAL

B La presencia de MR basales:
Q148+ =2 mutaciones a INI
reducen la eficacia de DTG

L [l La tasa de suspension por
efectos adversos con DTG 50mg
BID es baja (3%)

DTG 50mg BID

+ TO es eficaz

en pacientes con
fracaso previo a RA
o EVG y otros FAR
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Farmaco Criterios de Disefo Brazos Eficacia Principales Otros resultados
(Ensayo) inclusién comparados conclusiones

Estudios de rescate avanzado ©
DTG 50mg BID &
disminuyé la CV g
B Resistencia | {CaiEmER (el 6lEe 1 rlicr:?é?'ad ztraar:tai.laa é
enotipica a RAL/  [Fase Il lPrimeros 7 dias: res-pecto a basal: -1.06 cop/mL ze tratamiento o
SoP IS = e : WDTG 50 mg. BID vs. (DTG) vs.-0.10 cop/mL (place- 1. o <
EVG. + resistencia  [JJJAleatorizado, . . T oy o . Veinte pacientes ) —
" . placebo + TAR previo 30 bo) (diferencia -1.16; IC95%: EA graves: 9 casos (2 muertes de o
DTG a =2 familias doble ciego. completaron 48 . s
» . . . (excepto EVG/RAL) -1,62 a -0.80) . causa cardiovascular) Q
(VIKING-4*") diferentes P Abierto a partir ) o o . o . sem de tratamiento. : . o)
. o a7 A partir del dia 8: [l 53%: < 400 cop/mL y 40%: < 50 S Ninguno de ellos atribuido a DTG 7]
Il =1 FAR activo en del 82 dia JDTG 50 mg. BID +TO con/mL a las 48 sem La eficacia en la n
TO g P ’ semanas 24 y 48 P
fue similar a la a
®©
observada en el o
estudio VIKING-3 .
O
o
[l 61-82% y 77-95% para ramas 8
fostemsavir: <50 cop/mL (ITT o
modifocado y analisis observa- 2
4 dosis de fostemsavir do, respectivamente) Fostemsavir mostro S
Il Fase llb Il 71% y 88% parar ATV/r: <50  una efica-cia similar £
. . (400 mg. BID, 800 mg. 251 . . [
Fostemsavir Amblia experiencia a [l Aleatorizado BID. 600 ma. QD or 1.200 cop/mL. aATV/ralasemana Fostemsavir fue bien tolerado ©
(A1438011)2 TAFE’ e EAR e (BB B mg. QD) vsgATv s B 74-100% vs 96% (fostemsavir ~ 48. No discontinuaciones por EA g
y= rama control, a ralg’][é ravir + TDF’ vs ATV/r) con respuesta Estudio Fase Il en )
48 sem.. 9 virolégi-ca en CVP basal marcha. g
<100.000 cop/mL y 60-91% vs =
71% si =100.000 cop/mL. o
Il CV >1000 B 7 dias - igual FARV.
Eic;gizjgr?cl_ia i .n:_ i'r? d?)?/idn'észéooo lDescenso CVP 1.6 log10 Ibalizumab cada La mayoria de los EA fueron leves
enotipi-ca > Il Fase lll. Ibglizumab 40 respecto basal 2 semanas + TO 0 moderados.
Ibalizumab ? FAR%e las 3 [l Brazo Unico, a Bl 14° dia anadir TO [l 55% y 48% con una mantuvo la eficacia  Ningun paciente desarroll6 Ac anti
(TMB-301)# tamilias v ser 24 sem Bl 21 dia disminuir dosis reduccion 21y 22 log,, virologica y fue bien  Ibalizumab
sensibleya > 1 FAR Ibalizumab a 800 m [l 43%: < 50 cop/mL en 24 sem; tolerado hasta la 9 discontinuaciones (4 muertes-
- 9 50%: <200 copies en 24 sem. sem 24 todos con CD basal <45 células)

cada 2 semanas hasta
sem 24




Fracaso virolégico en pacientes sin opciones terapéuticas

Si no es posible construir un TAR de rescate supresor con al menos 2 farmacos activos,
debe intentarse no exponer al paciente a monoterapia funcional con un solo farmaco
activo por el elevado riesgo de fracaso viroldgico y seleccion de resistencia a ese unico
farmaco que permanezca activo. Se recomienda esperar la aparicion de otro nuevo
farmaco (idealmente de una nueva familia/diana) que permita construir un esquema
supresor.

Por tanto, si la cifra de linfocitos CD4 y la condicion clinica lo permite, la mejor opcion es
un TAR “puente” de mantenimiento.

En sujetos con una cifra muy baja de CD4 la situacion es especialmente compleja y
debe evaluarse individualmente la potencial actividad residual de todos los farmacos
disponibles. El objetivo de este TAR “puente” transitorio es retrasar la progresion clinica, el
deterioro inmunoloégico y limitar la acumulacion de MR. En esta situacion, se recomienda:

a. Derivar al paciente a un centro especializado con experiencia y acceso a nuevos
FAR mediante ensayos o programas de acceso expandido, que puedan estar
disponibles.

b. Mantener un TAR “puente” no supresor que sea coOmodo, poco toxico, que
disminuya la replicacion viral (fitness) y que no seleccione nuevas MR que
comprometan aun mas la respuesta a futuros farmacos (por ejemplo: ITINN, IP o
INI). Se recomienda el uso de pautas con solo ITIAN, que incluyan 3TC o FTC*
(favorecer el mantenimiento de M184V/I) y TDF, con ZDV (si lo permite su toxicidad)
debido al antagonismo bidireccional existente entre TAMs y K65R*’. En cuanto sea
posible, este tratamiento debe cambiarse a un TAR supresor con 2-3 FAR activos.

c. No debe interrumpirse el TAR ya que el descenso de linfocitos CD4+ es mayor
que si se continta administrando un TAR no supresor.

Recomendaciones

B Se debe analizar las causas que motivaron el fracaso (adherencia, interacciones
medicamentosas o alimentarias, intolerancia, toxicidad), la historia farmacologica y los
fracasos previos. El nuevo TAR debe ser lo mas comodo y bien tolerado posible (A-/l).

B Se debe realizar un estudio de resistencias y determinar el tropismo viral (salvo que ya sea
conocido diferente a CCR5 o que no esté previsto incluir MVC en el régimen de rescate)
para confeccionar un régimen de rescate Optimo. La prueba debe realizarse mientras el
paciente esta recibiendo el tratamiento que ha fallado o lo antes posible tras la suspension.
Si se dispone de pruebas genotipicas previas, deben valorarse todas las MR detectadas
(A-).
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El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la acumulacién de
mutaciones de resistencia y facilitar la respuesta al nuevo tratamiento (A-/l).

El objetivo del TAR de rescate es conseguir una CVP <50 copias/mL (A-ll).

El nuevo TAR debe contener 3 FAR totalmente activos. Si no es posible, se recomienda
la combinacién de 2 FAR plenamente activos y otros que conserven actividad virologica
parcial (A-l). Pautas con solo 2 FAR completamente activos, basadas en IP potenciado,
pueden ser razonables, cuando no es posible utilizar ITIAN ni construir un régimen sencillo
con 3 farmacos activos (A-l).

En pacientes con FV, DRV/r es el IP potenciado que ha demostrado mayor eficacia en
todas las lineas de rescate. En presencia de alguna MR mayor a DRV se recomienda la
dosis de 600/100mg BID (A-I).

DTG es el INI de eleccion en pacientes con FV que son naive a INI o ITINN (A-l) o en
fracasos a otros INI. En pacientes con fracaso previo a RAL o EVG, la dosis recomendada
de DTG es 50 mg BID acompanado de TO (A-/i).

El uso de TPV/r, ENF o anéalogos de la timidina queda restringido a pacientes sin otras
posibilidades terapéuticas (A-/).

En pacientes con FV de bajo grado (CV detectable, pero <200 copias/mL), se puede
realizar el genotipado concentrando el virus a partir de una muestra de 2-3 ml de plasma
(A-ll). Si el estudio no muestra MR, se aconseja mantener un TAR de alta barrera frente
a la seleccién de MR. En pacientes con CVP superiores (>200 copias/mL) se recomienda
realizar una prueba genotipica y pautar un nuevo régimen de TAR en base a las MR y al
historial terapéutico del paciente. En cualquier caso, se desaconseja la intensificacién del
TAR con un solo farmaco (A-1l).

No se recomienda suspender el TAR en pacientes con FV avanzado, sin opciones
terapéuticas. En esta situacion, se recomienda usar farmacos que disminuyan la replicacion
viral y que no seleccionen nuevas MR que comprometan futuros tratamientos (A-/l).

En pacientes con fracaso virologico sin posibilidades de construir un esquema de TAR
supresor se recomienda consultar con clinicos y virélogos con experiencia en tratamientos
de rescate avanzado y opciones limitadas, con acceso a farmacos de uso restringido, para
construir un esquema “puente” no supresor en espera de la disponibilidad de farmacos
activos (B-1li).
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6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO
DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

6.1. ADHERENCIA

La adherencia al TAR es la capacidad del paciente para implicarse correctamente
en la eleccion, inicio y cumplimiento del mismo, a fin de conseguir una supresion
mantenida de la replicacion viral. La adherencia incorrecta es la primera causa de
fracaso terapéutico. Entre los factores asociados con una adherencia imperfecta
destacan: mala relacion médico-paciente, consumo de drogas, enfermedad mental,
deterioro neurocognitivo, bajo nivel educativo, barrera idioméatica, falta de apoyo social,
complejidad terapéutica y efectos secundarios del tratamiento'2. Por el contrario, el
apoyo emocional, la capacidad para incluir la medicacion en las actividades de la vida
diaria y la comprensién de la importancia del cumplimiento terapéutico son factores que
predicen una adherencia correcta. El cumplimiento describe la calidad en la ejecucién
del tratamiento prescrito; aspectos vinculados al TAR, como el acceso y la persistencia
en el mismo son esenciales para su éxito®.

Antes de iniciar el TAR conviene preparar al paciente, identificar las situaciones que
puedan dificultar la adherencia e intentar corregirlas. Durante el seguimiento del TAR es
fundamental evaluar periédicamente la adherencia. Se recomienda utilizar mas de un
método, como la entrevista, los cuestionarios estructurados, el recuento de medicacién
sobrante y el registro de dispensacidén por farmacia. Los niveles sub-terapéuticos de
FAR conlleva el desarrollo de resistencias. Los patrones de cumplimentacion sub-
Optima son relevantes: las interrupciones de tratamiento tienen mayor repercusiéon en
la respuesta virolégica que la omision ocasional de dosis.

La relacion entre adherencia, control viroldgico y desarrollo de resistencias varia entre
las diferentes clases de FARy la situacion clinica del paciente (CVP, tiempo de indetec-
tabilidad). Las pautas empleadas actualmente son mas permisivas con un cumplimiento
subo6ptimo®. Asi, con los IP potenciados la aparicion de resistencias es mucho mas
difi-cil con cualquier nivel de adherencia debido a su elevada barrera genética. El INI
DTG, también tiene una alta barrera genética, y se ha demostrado eficaz incluso en
pacientes con resistencia a otros INIl. Ante un paciente en el que se sospeche una
adherencia incorrecta, seria preferible iniciar TAR con pautas basadas en IP potenciado
que po-drian evitar el riesgo de seleccionar mutaciones de resistencia en caso de
incumplimien-to. Debe insistirse en la adherencia 6ptima incluso en pacientes con
viremia indetecta-ble, al observar cifras mas elevadas de biomarcadores inflamatorios
entre los pacientes suprimidos con una adherencia <100%?°.

Si se detecta falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla. En
ocasiones los pacientes presentan falta de adherencia selectiva, es decir, a alguno de
los componentes del TAR. La coformulacién de FAR simplifica el TAR y puede prevenir
este problema, mejorando la adherencia global®. El uso de regimenes completos en

@95'DA Documento de consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2018)



comprimido unico constituye la estrategia mas eficiente para prevenir la mala adherencia
selectiva; ademas, se ha asociado también con menores tasas de hospitalizacién y de
costes en cuidados médicos’.

Las estrategias para mejorar la adherencia son diversas incluyendo la identificacion
de factores de riesgo de adhesion sub-Optima, como el uso de marihuana o drogas
recreacionales asociadas al sexo. Han evidenciado su utilidad: el envio de mensajes
recordatorios, la terapia cognitiva, las intervenciones educativas y de soporte®. Un
estudio de intervencion basado en la autogestion, realizado por personal de enfermeria,
ha conseguido mejoria en el porcentaje de viremia indetectable, y resulté coste-efectivo
respecto al control de la adherencia por métodos habituales®. Las intervenciones
multiples son mas efectivas que las unicas aunque, en general, el efecto es modesto
y disminuye con el tiempo.

El tratamiento directamente observado (TDO) ha demostrado un discreto aumento
en la probabilidad de conseguir CVP indetectable, y una adherencia superior al 95%,
mientras se mantiene la observacion.

Gesida y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria,
han revisado los factores que influyen en la adherencia, los métodos de evaluacion y
las posibles estrategias de intervencion. Remitimos a los lectores a este documento™®
para profundizar en el tema de la adherencia al TAR.

Recomendaciones

B Antes de iniciar el TAR se debe preparar al paciente e identificar y corregir las causas
potenciales de adherencia incorrecta (A-1l).

B Una vez iniciado el TAR se recomienda efectuar un control a las 2-4 sema-nas para
comprobar la adherencia y corregirla si es preciso (A-l).

La adherencia debe monitorizarse y reforzarse coincidiendo con las visitas clinicas (A-Hll).

El control de la adherencia debe realizarse por un equipo multidisciplinar, adaptado a la
disponibilidad de cada centro, que incluya médicos, personal de enfermeria, profesionales
de apoyo psicolégico y farmacia hospitalaria (A-/li).

B En pacientes con cumplimiento irregular es preferible utilizar pautas basadas en IP
potenciado, de preferencia DRV, o el INI DTG (si existe riesgo de interacciones) por su
elevada barrera genética, para prevenir la seleccion de resistencias (A-l).

B Lacombinacion a dosis fijas de FAR simplifica el TAR y, por tanto, facilita el cumplimiento
mantenido. El uso de regimenes completos en comprimido unico constituye la estrategia
mas eficiente para prevenir la mala adherencia selectiva de farmacos (A-li).
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6.2. TOLERABILIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

6.2.1. FACTORES ASOCIADOS A LA TOLERABILIDAD DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La tolerabilidad depende de aspectos relacionados con la toma del FAR (numero
y tamano de los comprimidos, requisitos de administracién, incidencia e intensidad
de efectos secundarios inmediatos), pero también de factores dependientes del
paciente (edad, sexo, peso, situacion clinica y expectativas respecto al tratamiento).
En el dltimo decenio tanto los FAR como su galénica han mejorado notablemente,
lo cual ha favorecido su tolerabilidad y aceptacion por los pacientes.

6.2.2. CLASIFICACION CRONOLOGICA DE LOS EFECTOS
ADVERSOS

Los efectos adversos de los FAR pueden ser inmediatos (a corto plazo) o tardios (a
largo plazo). Los efectos inmediatos se producen en los primeros dias 0 semanas
de tratamiento, mientras que los tardios aparecen al cabo de meses o0 afios después
del inicio de éste.

6.2.3. EFECTOS ADVERSOS INMEDIATOS

Los efectos adversos inmediatos estan bien definidos, en algunos casos pueden
anticiparse y suelen ser faciles de controlar. Afectan principalmente a la esfera
digestiva, cutanea, o neuropsicoldgica y su incidencia y factores asociados son
generalmente conocidos.

Entre los FAR actualmente recomendados: los IP potenciados pueden producir
efectos digestivos'?; los ITINN de primera generacion (particularmente NVP)
hepaticos y RHS?; ABC produce RHS en pacientes con HLA-B*5701 positivo*; DRV
exantema?; y EFV y los tres INI actualmente disponibles (dolutegravir, elvitegravir, y
raltegravir) pueden producir efectos neuropsicoldgicos® (veanse las fichas técnicas
de Tivicay, Triumeq, Stribild, Genvoya, Isentress y las tablas 8 y 9). La experiencia
post-comercializacion sugiere que la discontinuacion por efectos neuropsicologicos
es generalmente baja con los tres INI disponibles, pero es mas frecuente con
DGV que con RAL o EVG?®%. El insomnio es mas frecuente con DTG que con los
otros dos inhibidores de integrasa disponibles. Ya que los efectos secundarios
neuropsicolégicos son subjetivos y los sintomas son tan variados y prevalentes, es
necesario mejorar la recogida de informacion en la las bases de datos clinicos para
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conocer mejor la incidencia, el espectro clinico, el curso evolutivo, los factores de
riesgo y los posibles mecanismos.

El tratamiento de inicio con inhibidores de integrasa en pacientes con
inmunodepresion grave puede aumentar el riesgo de sindrome de reconstitucion
inmune’8,

Se debe explicar al paciente cdmo tomar correctamente una pauta de TAR y la
posibilidad de que ocurran determinados efectos adversos inmediatos. Al iniciar
un régimen de TAR se debe explicar qué actitud debe tomar el paciente si ocurre
un determinado efecto adverso y, en cualquier caso, se debe facilitar siempre la
posibilidad de comunicacion directa con el médico. Los efectos adversos inmediatos
leves se pueden tratar sintomaticamente valorando la evolucién de la tolerabilidad

del paciente.

Recomendaciones

B Se debe evitar el uso de FAR cuyos efectos adversos inmediatos sean similares
a manifestaciones clinicas o alteraciones de laboratorio ya presentes en un
determinado paciente (A-1l).

B La determinacion del alelo HLA-B*5701 es obligada antes de prescribir ABC ya que
tiene un valor predictivo negativo de casi el 100% para el riesgo de RHS a este
farmaco (A-I).

B Si el efecto adverso tiene gran intensidad o duracion prolongada o no es asumible
por el paciente, se debe cambiar el o los FAR potencialmente implicados (A-I).
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Tabla 8. Tasas de discontinuacion a las 48 semanas por efectos adversos de los
ITINN mas utilizados y los INI segun estudios en pacientes naive

Numero de ° :
. . ; %o de pacientes
Farmacos Nombre del estudio pacientes en la : .
. . discontinuados
rama de interés
EFAVIRENZ STARTMRK 282 6
GS-US-236-0102 352 5
SINGLE 419 10
ECHO & THRI-VE 682 8
STaR 392 9
RILPIVIRINA ECHO & THRI-VE 686 3
STaR 392 2
RALTEGRAVIR STARTMRK 281 3
QDMRK bid 388 1
QDMRK qd 382 <1
SPRING-2 411 2
ACTG 5257 603 1
ONCEMRK bid 269 2
ONCEMRK qd 533 1
ELVITEGRAVIR GS-US-236-0102 348 4
GS-US-236-0103 353 4
GS 104 & 111 866 2
WAVES 289 2
DOLUTEGRAVIR SINGLE 414 2
SPRING-2 411 2
FLAMINGO 242 2
ARIA 248 4
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Tabla 9. Frecuencia de reacciones adversas sobre el sistema nervioso central de
los ININN e INI*

Efavirenz Rilpivirina Raltegravir Elvitegravir Dolutegravir
Cefalea ++ 4+ ++ ++ (Genvoya®) +++
+++ (Stribild®)
Mareos SIS SIEEE ++ ++ (Genvoya®) ++
+++ (Stribild®)
Insomnio ++ 4+ ++ ++ (Stribild®) ++ (Tivicay®)

+++ (Triumeq®)
Alteraciones

del suefio (no ++ ++ + ++ ++

insomnio)

Astenia/Fatiga ++ - ++ ++ (Genvoya®) ++ (Tivicay®)
+++ (Stribild®) +++ (Triumeq®)

Depresion ++ ++ S + ++

Ideacion suicida + - + + (Stribild®) +

Ansiedad ++ = i = -

Alteracion de

conce_rlltracmn 0] ++ - + - -
atencion

Temblor + - o = -
Alteracion de ++ - = = -
coordinacién o

equilibrio

Hiperactividad - - ++ = -
Alucinaciones + - = = -
Convulsiones + - o - -
Disgeusia - - o = -

Segun la ficha técnica mas reciente disponible en www.ema.europa.eu;
Frecuencia de efectos adversos: +++, >10%; ++, 1-10%; +, 0.1-1%
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Tabla 10. Efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los antirretrovirales
mas utilizados en la actualidad

Farmacos Toxicidad potencial en la gestacion

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) [l Descenso del filtrado glomerular. Puede aumentar

(Factores de riesgo: afectacion renal u ésea previas, pr- el riesgo de insuficiencia renal. Las técnicas de

sencia de factores de riesgo convencionales, duracion monitorizacion de la funciéon renal se detallan

de la exposicion a TDF y concomitancia de tratamiento extensamente en otro apartado

con IP potenciado, bajo peso y edad avanzada, uso de [l Puede producir hipofosfatemia por tubulopatia

potenciadores como ritonavir o cobicistat) proximal renal y agravar un eventual déficit de
vitamina D

[l Disminucién de la densidad mineral ésea. Puede
aumentar el riesgo de osteoporosis y fracturas
osteopordticas

B La sustitucién de TDF por tenofovir alafenamida
(TAF) disminuye marcadamente la toxicidad renal
y 6sea de tenofovir

Abacavir [l Se ha asociado a riesgo de infarto de miocardio
en pacientes con alto riesgo cardiovascular, aun-
que este efecto clinico es controvertido

Inhibidores de la proteasa [ Pueden aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular por su efecto hiperlipemiante y
quizas por otros efectos no bien conocidos

Bl LPV/r ha sido asociado a un mayor riesgo de
infarto de miocardio,

B ATV puede producir hiperbilirrubinemia vy
excepcionalmente ictericia y colelitiasis. La
hiperbilirrubinemia de atazanavir se ha asociado
a efectos cardiovasculares protectores

[l LPV/r y ATV/r se han asociado a un mayor riesgo
de disminucion del filtrado glomerular que podria
deberse a la interaccion con TDF cuando se
administran concomitantemente

B ATV/r y DRV/r se han asociado a litiasis renal

B Los inhibidores de proteasa se han asociado
a descensos en la densidad mineral 6sea en
pacientes naive superiores a otros farmacos. Este
efecto esta mediado al menos en parte por la
interaccion con TDF

Efavirenz [l Trastornos neuropsicologicos mantenidos,
(aunque sean de bajo grado pueden resultar
dificiles de tolerar a largo plazo)

Bl Incremento en las ideas de suicidio

Il Se ha asociado a un mayor riesgo de deterioro
neurocognitivo, aunque este efecto clinico es
controvertido. En cultivos neuronales induce
neurotoxicidad

[l Disminuye el nivel plasmatico de 25-OH vitamina
D, pero el significado clinico de esta alteracion es
desconocido

[l Se ha asociado a ginecomastia, aunque este
efecto clinico es controvertido

B Se ha asociado a teratogenicidad en modelos
animales y podria evitarse en mujeres con otras
opciones que deseen quedarse embarazadas
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Farmacos Toxicidad potencial en la gestacion

Inhibidores de integrasa [l Los tres inhibidores de integrasa disponibles
se han asociado con efectos secundarios
neuropsicoldgicos. Los mas frecuentemente
descritos son insomnio, cefalea, irritabilidad o
ansiedad, aunque no estan bien caracterizados
y no se conocen los factores predisponentes.
Generalmente suelen ser leves y transitorios,
aunque se han reportado casos que han obligado
a la discontinuacion

B E! tratamiento de inicio con inhibidores de
integrasa en pacientes con inmunodepresion
grave puede aumentar el riesgo de sindrome de
reconstitucion inmune

*Categoria FDA: Se refiere a seguridad, en un rango A-E (A, muy seguro; E contraindicado)
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6.2.4. EFECTOS ADVERSOS TARDIOS

Los efectos adversos tardios se conocen peor que los inmediatos y son mas
dificiles de prever y controlar; potencian los sintomas de las enfermedades cronicas
asociadas al envejecimiento y afectan al funcionamiento de 6rganos y sistemas.

El perfil de 6rganos y sistemas al que pueden afectar los diversos FAR asi como
los factores de riesgo asociados a tal afectacion no se conoce en su totalidad,
particularmente en lo que concierne a los FAR mas recientes. La tabla 10 resume
los efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los FAR actuales'*2',

El peso relativo que suelen tener los FAR en la produccién o desarrollo de
enfermedades cronicas es en general pequefio y mucho menor que el de otros
factores de riesgo clasicos ya conocidos en la poblacion general que, en algunos
casos, estan sobrerrepresentados en pacientes con infeccion por el VIH, como son
el consumo de tabaco, alcohol u otras drogas, una dieta inadecuada, o la ausencia
de ejercicio fisico.

Engeneral, elriesgo absoluto de efectos secundarios tardios conlos FAR actualmente
recomendados es muy pequeno y el beneficio en términos de salud global de una
pauta de TAR efectiva respecto a no tratar esta fuera de duda. Sin embargo, en
pacientes en alto riesgo o con enfermedades crénicas ya diagnosticadas, el efecto
de determinados FAR puede contribuir por si mismo a desencadenar o hacer
progresar, respectivamente, tales enfermedades cronicas.

El manejo del impacto de determinados antirretrovirales sobre efectos secundarios
cronicos debe contemplar no sélo la retirada del farmaco en cuestién, sino también
el tratamiento de la condicion crénica de forma similar a la recomendada en la
poblacidén general. De estas dos estrategias, parece mas eficaz el tratamiento de la
condicion crbénica??>?® aunque pueden ser necesarias ambas.

Recomendaciones

B Se debe individualizar el TAR evaluando el riesgo o la presencia de enfermedades
cronicas de manera que la pauta elegida no contenga FAR que puedan favorecer la
aparicion o progresion de las mismas (A-ll).

B Laretirada de algunos FAR implicados en efectos adversos tardios puede mejorar,
al menos parcialmente, la alteracion subyacente, aunque se desconoce si tal
modificacién puede alterar la historia natural de la enfermedad crénica en cuestion
o la supervivencia. Los FAR contribuyen de forma colateral al riesgo o progresion
de determinadas enfermedades crdnicas, pero hay otros factores que generalmente
son mas importantes, por lo que se recomienda priorizar la intervencidn sobre dichos
factores (A-l).
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6.3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Un numero significativo de pacientes con infeccion por VIH-1 reciben diversos
medicamentos ademas de los FAR. Ocasionalmente toman productos de
herboristeria, suplementos dietéticos, medicinas alternativas o drogas recreativas.
Es de especial interés el conocimiento del uso de drogas recreativas asociadas al
sexo (fendbmeno conocido como chemsex) ya que muchas de ellas se metabolizan
por el citocromo P450 (CYP) y sus principales isoenzimas son el CYP3A4 y
CYP2D6, y presentan interacciones potenciales graves fundamentalmente con RTV
y COBI'. Las interacciones de los FAR entre si 0 con otros medicamentos pueden
tener una repercusion clinica importante. En un estudio con 1.497 pacientes de la
Cohorte Suiza se estimd que el 35% de los pacientes <50 afios y el 51% de los =50
anos podian presentar interacciones potencialmente importantes (asociaciones
contraindicadas o que requerian ajuste de dosis que no habia sido realizado)?.

Existen diversas paginas web que permiten consultar posibles interacciones:

http://app.hivclinic.ca,http://www.hiv-druginteractions.org
http://www.hivmedicationguide.com/
http://www.interaccionesvih.com?®®

Debido a que la informacion cientifica relacionada con los FAR se renueva
constantemente, se recomienda consultar también la ficha técnica y la informacion
actualizada por las compafias farmacéuticas y las autoridades sanitarias”?.

Las interacciones mas relevantes suelen ser las farmacocinéticas (dan lugar a una
modificacion de concentraciones), en especial las que afectan al metabolismo.
Los FAR son sustratos de uno o varios sistemas enzimaticos y a la vez pueden
comportarse como inductores y/o inhibidores de los mismos. La induccion producira
una disminucion de las concentraciones del otro farmaco (sustrato), pudiendo
disminuir su eficacia. La inhibicidbn ocasionara un aumento de las concentraciones,
lo que supone un mayor riesgo de toxicidad. En general, la induccién es un proceso
lento (dias 0 semanas), mientras que la inhibicion se produce rapidamente (horas).
Algunos FAR pueden ser inhibidores e inductores al mismo tiempo, predominando
uno u otro efecto.

El sistema metabdlico mas importante es el citocromo P450 (CYP) y su principal
isoenzima el CYP3A4. Muchos FAR, especialmente los IP e ITINN, y muchos otros
medicamentos que a menudo toman los pacientes, son sustratos, inhibidores o
inductores del CYP. La potente inhibicion enzimatica que producen RTV y COBI sobre
CYP3AA4 se utiliza para potenciar otros FAR, pero su accion sobre otros isoenzimas
puede diferir. COBI, a diferencia de RTV, no presenta actividad antirretroviral ni es
inductor enzimatico.

Otra via metabdlica es la conjugacion de los FAR o de sus metabolitos con otros
productos, por ejemplo, la glucuronidacion (UDPGT). Diversos FAR son inductores
o inhibidores de UDPGT. RTV inhibe varias subfamilias del CYP y es inductor de
UDPGT, mientras que ATV inhibe tanto CYP como UDPGT.
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Ciertos transportadores, como la glicoproteina-P (P-gp), OATP, OCT2 y MATE(1,
entre otros, pueden alterar la biodisponibilidad de algunos FAR y su distribucion
por el organismo. Estos transportadores pueden ser también inducidos o inhibidos
por diversos farmacos (puede encontrarse informacion sobre transportadores
en la web http://transportal.compbio.ucsf.edu/®, aunque queda mucho por
investigar en este ambito).

Algunas interacciones farmacodinamicas (modificacion del efecto a nivel de
receptor, sin cambios en las concentraciones) tienen interés clinico. Dan lugar a
adicion, sinergia o antagonismo, ya sea reduciendo o aumentando la eficacia o
la toxicidad. Algunos ejemplos son el incremento de toxicidad renal al administrar
conjuntamente dos farmacos que pueden dar nefrotoxicidad como tenofovir con
antimicrobianos nefrotoxicos o AINE, o bien asociar medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QTc.

EnlaTabla 11 se han recogido las interacciones de mayor gravedad (contraindicadas
o norecomendadas) de los FAR recomendados en estas guias como terapia de inicio.
Para ello se han revisado 3 webs que contienen informacion sobre interacciones
del tratamiento antirretroviral 34¢. Se han seleccionado todas aquellas interacciones
en rojo en alguna de las 3 webs. Se han revisado las fichas técnicas de los FAR y
se ha afadido la informacion contenida en éstas. Las interacciones que constaban
en las fichas técnicas de los ARV como “no recomendado” 6 “no debe emplearse”
se han consignado como “X C” y aquéllas que constaban como no recomendadas,
como “X NR”. En caso de duda se ha revisado adicionalmente la ficha técnica
del farmaco asociado (empleando la misma codificacion), las 3 webs citadas
anteriormente y la de Montreal®. La informacién que no constaba en ficha técnica
se ha consignado con una X en caso de que la recomendacion fuera de evitar el
empleo de la asociacion seguido de las siglas correspondientes (ver abreviaturas
a pie de tabla 11). Las recomendaciones dudosas se han consensuado con un
panel de expertos. En ocasiones puntuales, como antiacidos, antihistaminicos-H2 e
inhibidores de la bomba de protones, se ha ampliado la informacién a asociaciones
no contraindicadas para situar al lector en un contexto mas global. En este caso se
ha eliminado la cruz roja indicativa de “no administrar”.

Se han descrito interacciones importantes entre los farmacos empleados para el
tratamiento del VHC y los FAR, que pueden consultarse en paginas web especificas
http://app.hivclinic.ca®,  http://www.hivmedicationguide.com/®,  http://www.hep-
druginteractions.org/'?, asi como en las recomendaciones elaboradas por la Agencia
Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios™'.
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Tabla 11. Asociaciones contraindicadas o no recomendadas (X) con los antirretrovirales mas habituales en la actualidad.
Los cuadros en blanco no indican ausencia de interaccidn ni descartan una interaccidn moderada. Se recomienda consultar las
webs disponibles (incluidas en el texto) y las fichas técnicas de los productos. Los cuadros en rojo corresponden a combinaciones
que carecen de sentido clinico por ser antirretrovirales del mismo grupo o combinaciones de distintos potenciadores.

RAL 1200

©
S
RAL mg QD EVG/c RPV ATV/r ATV/c DRV/r DRV/c o
adefovir (ADV) XC XC E
<
alfuzosina XC XC XC XC XC i
S
amiodarona XC XC XC XC XC 2
[72]
amikacina X NR %
©
amodiaquina (M.E., no ie)
disponible) HETRONE %
O
anfotericina B X NR %
o)
antigcidos v ARV" $ARV" X$ARV" $ARV" ARV’ v ARV" ¥ ARV @
o)
(%)
apixaban X NR? X$fco XNRZ  XNRZ XNR? XNR? =
(&]
(V]
atazanavir/rito X NR2 'g
c
atazanavir/cobi X NR g
>
atorvastatina 4 FCO 4FCO 4 FCO 4FCO “4FCO §
avanafilo XC X< fco XC XC XC XC
bedaquilina (TMC-207) X NR
betametasona *Fco +rFco TrFco “1Fco “tFco
X X X X X
bexaroteno LARV ARV L ARV $ARV L ARV 3 ARV L ARV
bosentan X NR A X NR X NR

$ARV




budesonida
carbamacepina
cidofovir (M.E.)
claritromicina
clozapina
colchicina
dabigatran
darunavir/rito
darunavir/cobi

dasatinib

desogestrel

dexametasona (inductor
débil)

didanosina (ddl)

dihidroergotamina
dofetilida (M.E.)

dolutegravir

RAL 1200

RAL mg QD EFV ATV/r  ATV/c DRV DRV/c
X X S S S
N N X NR XNRs  XNR
X NRp X NR XC XC  XYFCO XNR XC XC XC
X4 RA
d d d d d d
FCO? FCO Lrco FCO FCO FCO FCO
X X X X X
4FCO 4FCO “4FCO 4FCO 4FCO
+FCos 4FCO® FCO*  FCO® FCOs®
X X §
FCO? FCO? X
X NRe
X NR
X
X NR JFco  XNR  XNR XNR  XNR
X X X
+FCO XC VYFco ~¥FCo
X¥4F X4
XNRs XC co XNR® X NRe FCO  XNRs
< ARV 4 ARVs
XC XC XC XC XC XC

XC

X NR

X NR

X' NR

©
<
o
N
o
—_
@
c
g
<
l_
o
—_
S
o}
(%]
(7))
Z
o
=~
o
S
(7))
@
O
®
xe
o
(2]
C
o)
7
C
o}
o
o
©
o
8
c
@
£
=}
3}
o}
(@)




domperidona
dronedarona
efavirenz (EFV)
eletriptan

elvitegravir/cobicistat
emtricitabina
enzalutamida

ergotamina

esomeprazol
etinilestradiol/progestageno
etonogestrel

etravirina (TMC-125)

everolimus

éxtasis (3,4-metilendioxian-
fetamina)

famotidina
felbamato
fenitoina
fenobarbital
fentanilo

flecainida

RAL 1200

mg QD EVG/c  RPV
XC
XC
A "o
i(vARVb >iARV A NR (G XJvARV XJV ARV
XC XC
XC
X $ FCO
X $ FCO
XC
X
+Fco
JARV'
X X
VvARV  $ARV
X NR® X NR XC XC X <$FCO
X NR® X NR XC XC X <$FCO
X NR
X NR

X

XC XC
XC XC
XNR:  XNR
XNR  XNR
XNR  XC
XC XC
XNR®  XNR
XC
XC
X NR
XC XC
X
ARV' X NR'
X
+ ARV
XNR  XC
XNR  XC
XNR  XNR
XNR  XNR

DRV/r

XC

XC

X NRe

X' NR

XC

XC

X' NR

XC

X
4FCO 4 FCO “4FCO 4FCO

X' NR

X' NR

X NR

X' NR

XC

XC

X' NR

X NR

XC

XC

X' NR

X NR

XC

< ARV
XC

XC
X NR

X' NR

X NR

X NR

©
<
o
N
o
—_
o)
c
g
<
l_
o
—_
S
o}
(2]
(7))
Z
o
=~
®
S
(7))
@
O
@
o
o
(2]
C
o)
7
C
o}
o
®
o
o
ie)
c
@
£
=}
3}
o}
(@)




RAL 1200

RAL mg QD EVG/c EFV ATV/r ATV/c DRV/r DRV/c FTC 3TC
flurazepam *Fcos 4FCO" 4FCO? “4FCO" 4FCO"
fluticasona X NRs X NRs X NRs XNRs X NRs
©
=
foscarnet X NR )
8
ganciclovir X NR x
<
gentamicina X' NR o
o)
grazoprevir(MK-5172)/elbas- 2
vir (MK-8742) X NR XC X NR X NR XC XC (£
ginkgo biloba X X' NR ARV! =
< ARV g
. X X X4 LF X X X X %
halofantrina *Fco 4T0x CO  4Fco 4 Fco *trco  “rco O
. . q)
aOl (alEhenehes = X C X C X C X C X C XC XC X NR o
Juan) @
ibrutinib X NR X NR X NR X NR X NR X NR 2
imatinib X 3
+ FCO <
e)
S
Interleukina 2 = aldesleukina X NR 3
o
()]
irinotecan X NR X NR X NR X NR X NR X NR
itraconazol X NRm X%FC X NRm™ X NR™ XNR™ X NR™
ivabradina XC XC XC XC XC
ketoconazol X NR A tFC X NR™ X NR™ X NR™ X NR™

lamivudina (3TC) _

lansoprazol XC X NRP X NR

X< FC

lapatinib X NR* X NR* X NR* XNR* X NR*




lercanidipino

levonorgestrel

lidocaina sistémica y tépica

lopinavir/ritonavir (LPV/r)

lovastatina
lumacaftor/ivacaftor

lumefantrina
macitentan
meperidina

metilergometrina =
metilergonovina

metotrexate
midazolam (oral)
mitomicina
mitotano

modafinilo

mometasona

naloxegol

nevirapina (NVP) X NRP

nilotinib
noretindrona (noretisterona)

norgestimato (+etinilestra-
diol)

ombitasvir/paritaprevir/r/da-
sabuvir

omeprazol

oxcarbazepina X NR®

RAL

RAL 1200
mg QD

X NR

EVG/c

XC

XC

XC

X' NR

X' NRe

X' NR

XC

XC

X' NR

RPV

XC

X
ARV

X
+FCO

X NR

XC
XC

EFV ATV/c DRV DRVIc FTC  3TC ABC
XNR XNR XNR XNR
X 4 FCO X C
X
4rco  XC XC X C
X C X C XC XC
X
X L FCO XNR  XC YFco XC
X $ FCO
X ¢ FCO
X C XC
XC XC X C XC XC
X NR
X C X C X C XC XC
X NR
XNR  XC X C XC
X L ARV X X
+ FCO ey <Nn pEREEN X NR
X S X S
trcos XNR 4 pcoe XNR
XNR XNR XNR XNR
X NR X NR
2 X C X C XC X C
+ FCO
= X NR X NR
+ FCO
X
$ FCO A
X C ARV"  XNR  ARV"  XNR
XNRP X NR
X NR X NR

X' NR

o
©
o
(QV]
(@)
—_
()]
C
s
<
|_
o
—_
o]
(@]
(2]
(0}
Z
o
~~
®©
o
)
(O}
O
()]
©
(@]
(2]
C
O
(2]
C
(@]
(&)
()
©
©]
IS
c
O
S
=}
(&}
o
o




pantoprazol
pentamidina
pimozida
posaconazol
prednisona
primidona
quetiapina
quinidina
rabeprazol
raltegravir
ranitidina
ranolazina
rifabutina
rifapentina (ME)
rifampicina
rilpivirina
rivaroxaban
salmeterol
saquinavir/ritonavir

sertindol

sildenafilo (Revatio®) HT
pulmonar

silodosina

X NRP

X NRP

RAL RAL 1200

mg QD

X' NR

X NR

X NR

EVG/c

XC

4 FCO®

XC

XC
XC

XC

X' NR

XC

XC

X NR?

X NR

XC

XC

X NRe°

EFV ATV/c DRV/r
XC X NRP X NR
XC XC XC XC XC
X -FCO

4FCO* 4 FCO* +FCO* 4FCO®

X
XC 4rco XNR - XC XC  XC
XC XC XC  XGC
XC XC XC  XC
XC XNR X NR
+ARV' YARV" X NR
XC XC XC  XC
+ ARV X NR X NR
XC X$ARV XC ~ XNR XC
XC XC XGC XC  XC

X ¥FCO XNR? X NR? XNR* X NR?

X NR X' NR X NR X NR

XC XC XC XC
XC XC XC XC

X' NRe° X' NR° XNR° X NRe

X NR

X' NR

X' NR

X' NR

X NR

X' NR

o
©
o
AN
(@)
—_
()]
C
s
<
|_
()
—_
o]
(@]
(%]
(0}
Z
o
~
©
o
)
()
O
(<))
©
(@]
(2]
C
Q
(2]
C
(@]
(&)
()
©
(©]
IS
c
()]
S
=}
(&}
@]
o




RAL 1200

RAL mg QD RPV FTC 3TC ABC

simeprevir X NR X NR X NR X NR X NR X NR

simvastatina XC XC XC XC XC

sofosbuvir/velpatasvir (ver
velpatasvir/sofosbuvir)

sunitinib X NRY X+ FCO XNRY X NRY XNRY X NRY
tamoxifeno .

+ ARV
temsirolimus X' NR X' NR X' NR X NR X' NR
tenofovir

tenofovir alafenamida
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terfenadina XfFCO XC  XC XC  XC  XC

ticagrelor XCv X ¢ X Cv X Cv X Cw X Cv

—— e [ ] XN XN
tobramicina X NR
tolterodina X NRv X NRY X NRY XNRY X NRv

triamcinolona X NRs X NRs X NRs X NRs® X NRs

triazolam XC XC XC XC XC XC

vancomicina X NR
velpatasvir/sofosbuvir X NR

voriconazol X NRX X NRX X NRX X Ck X Ck

Nota: no se han tenido en cuenta los siguientes farmacos por no estar disponibles en nuestro pais (ni mediante importacion como medicamento extranjero): bepridil, boceprevir,
cisaprida, dextropropoxifeno, flibanserina, levometadil, lurasidona. Algunos de ellos fueron retirados del mercado por toxicidad. A pesar de no estar incluidos en la tabla, podrian
tener contraindicaciones con algunos antirretrovirales.




Abreviaturas:

X C: asociaciones contraindicadas segun la ficha técnica europea

X' NR: asociaciones no recomendadas segun la ficha técnica europea

X TOX: no asociar por riesgo de aumento de toxicidad, ya sea por interaccion farmacodinamica o
farmacocinética

X FCO: no asociar por reduccion de niveles plasmaticos/eficacia del farmaco

X FCO: no asociar por aumento de niveles plasmaticos/toxicidad del farmaco

X ARV:  no asociar por disminucién de niveles plasmaticos/eficacia del antirretroviral

X ARV:  no asociar por aumento de niveles plasmaticos/toxicidad del antirretroviral.

X¢?: dada la incertidumbre, es preferible emplear otras combinaciones, ya sea sustituyendo el

antirretroviral o el farmaco asociado, en funcion de las posibilidades.

aEFV: si se requiere coadministracion de ATV con un ITINN como EFV, en pacientes naive podria considerarse
ATV/r 400/100 mg c/24h con cuidadosa monitorizacion. En pacientes pretratados no se recomienda. No se puede
emplear ATV no potenciado ni ATV potenciado con cobicistat.

®DTG: en pacientes sin resistencia a INI, aumentar DTG a 50 mg c/12h y en pacientes con resistencia a INI
considerar otras alternativas terepéuticas. En el caso de oxcarbazepina, aunque la FT de Tivicay® incluye la misma
informacion, es probable que la interaccion sea menor, dado que oxcarbazepina inductor débil de CYP3A4, en
comparacion con carbamacepina que es un inductor potente del mismo.

¢DTG: en pacientes con resistencia a INI no se debe utilizar con ETR sin la administracién concomitante de ATV,
DRV/r o LPV/r (recordar que ETR no debe asociarse a cobicistat.

4Si insuficiencia renal: CICr 30-60 mL/min: reducir 50% la dosis de claritromicina; CICr<30 mL/min: reducir 75%
la dosis de claritromicina.

¢EFV: junto con DRV/r 800/100 mg c/24h puede dar lugar a una Cmin de DRV suboptima. Debe emplearse DRV/r
600/100 mg c/12h;

fEFV: junto con LPV/r se recomienda aumentar la dosis de LPV/r a 600/150 mg c/12h;

9 colchicina: no debe administrarse junto con RTV 6 COBI en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica; en el resto de casos asociar con precaucion.

hAntiacidos-RAL: Con RAL y antiacidos de Al, Mg probablemente sea mejor evitar la asociacion (la ficha técnica
europea no recomienda la administracion simultanea y la americana ni la simultanea ni espaciados). Con
antiacidos de Ca y RAL 400 mg c/12h no es necesario ajustar dosis de RAL (reduccién de la Cmin del 32%). En
cambio, con RAL 1200 mg c/24h la Cmin RAL se redujo aprox 50% ya sea administrados de forma simultanea
o el RAL 12h antes, por lo que se recomienda evitar la asociacion de cualquier anticido con esta pauta de RAL.
DTG: debe tomarse como minimo 2h antes o 6h después de los preparados que contengan Al, Mg, Ca, Fe, o
multivitaminicos. En presencia de resistencia a INI, evitar estos productos. EGV/cobi: se recomienda espaciarlo
4h de los productos anteriores. ATV: administrar ATV 2h antes de los antigcidos 6 1h después de los mismos.
RPV: administrar RPV 4h antes 6 2h después de los antiacidos.

iLa ficha técnica de rilpivirina recomienda aumentar la dosis a 50 mg/dia en presencia de rifabutina, basado es
estudios farmacocinéticos. Dado que no hay experiencia clinica con este ajuste de dosis, se recomienda valorar
otras pautas de TAR.

kvoriconazol: no debe emplearse a menos que una evaluacién riesgo-beneficio justifique el uso. Se debe determinar,
si es posible, el genotipo CYP2C19 de los pacientes. Si la combinacion es inevitable, las recomendaciones segin
el estatus del CYP2C19 son las siguientes: a) en pacientes con al menos un alelo CYP2C19 funcional, se
recomienda estrecha monitorizacidn clinica por la pérdida de eficacia de ambos farmacos. b) en pacientes sin
un alelo CYP2C19 funcional, se recomienda realizar una estrecha monitorizacién de las reacciones adversas
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asociadas a voriconazol (ficha técnica de Reyataz®).

'inhibidores de la bomba de protones (IBP): si la combinacion de ATV/r con un IBP es inevitable, se recomienda
ATV/r 400/100 mg c/24h y no exceder una dosis de omeprazol de 20 mg ¢/24h (o dosis equivalente de otro IBP);

mitraconazol/ketoconazol: no se recomiendan dosis del antifingico mayores a 200 mg c/24h;

" durante el tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir puede administrarse ATV 6 DRV
suspendiendo temporalmente la potenciacion con ritonavir, dado que el farmaco para el tratamiento del VHC ya
va potenciado con ritonavir.

Osilodosina: la ficha técnica de silodosina no recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4
(aumento del riesgo de hipotension ortostatica). En caso imprescindible, en pacientes que reciban ritonavir o
cobicistat podria valorarse el uso de dosis bajas de tamsulosina 0,4 mg/dia o silodosina (empezar con 4 mg al
dia). Como alfabloqueantes no uroselectivos podrian emplearse terazosina (que se metaboliza minimamente
en el higado) u otros con mayor metabolismo hepéatico que deberan iniciarse dosis bajas y con estrecha
monitorizacién, como doxazoxina 6 prazosina. El inhibidor de la 5-alfa-reductasa finasterida es metabolizado
mediante el YP3A4 pero tiene amplio margen terapéutico

PSi la combinacion de ATV/r con un inhibidor de la bomba de protones (IBP) es inevitable, se recomienda realizar
una estrecha monitorizacién clinica en combinacién con un aumento de la dosis de ATV/r a 400/100 mg y
controlar que las dosis de los IBP no excedan de 20 mg de omeprazol o equivalente.

d9Informacion escasa. Valorar riesgo/beneficio. Si es posible, emplear otras combinaciones.

" ATV/c-antagonistas H2: para los pacientes que no tomen tenofovir DF , se debe administrar ATV/c una
vez al dia con alimentos simultaneamente con, y/o al menos 10 horas después de una dosis del antagonista
del receptor-H2. La dosis del antagonista del receptor-H2 no debe exceder una dosis comparable a 20 mg de
famotidina dos veces al dia. Para los pacientes que tomen tenofovir DF, no se recomienda administrar de forma
conjunta ATV/c con un antagonista del receptor-H2; ATV/r-antagonistas H2: para pacientes que no estén
tomando tenofovir DF, si se administra de forma conjunta ATV/r 300/100 mg y antagonistas de receptores-H2,
no se debe superar una dosis equivalente a 20 mg de famotidina dos veces al dia. Si fuese necesaria una
dosis mayor de un antagonista de receptor-H2 (p. ej. 40 mg de famotidina dos veces al dia o equivalente) se
puede considerar un aumento de la dosis de ATV/r desde 300/100 mg hasta 400/100 mg. Para pacientes que
tomen tenofovir DF, si se administra de forma conjunta ATV/r y un antagonista de receptor-H2, se recomienda un
aumento de la de ATV/a 400/100 mg. No se debe superar una dosi equivalente a 40 mg de famotidina dos veces
al dia; RPV-antagonistas H2: solamente se deben utilizar los antagonistas de los receptores H2 que se puedan
administrar una vez al dia. Estos deben administrarse al menos 12 horas antes o al menos 4 horas después de
rilpivirina.

s Corticoides metabolizados mediante el CYP3A4: sus concentraciones pueden aumentar en presencia de
inhibidores de esta enzima como ritonavir o cobicistat. La ficha técnica de cobicistat a nivel teérico no recomienda
ninguno de ellos. La ficha técnica de ritonavir no recomienda fluticasona, budesonida, nitriamcinolonay recomienda
precaucion con dexametasona y prednisolona/prednisona. Dexametasona puede emplearse en dosis Unicas
pero en dosis multiples se ha descrito sd. Cushing incluso con gotas oftalmicas junto con IP potenciados con
RTV. En caso de que deban emplearse estas asociaciones, se recomienda una monitorizacion cuidadosa de
los efectos terapéuticos y las reacciones adversas. Debe considerarse el uso de corticoides alternativos como
beclometasona. En caso de retirada del glucocorticoide, se puede requerir una reduccion progresiva de la dosis
durante un mayor periodo de tiempo.

tEvitar el uso de atazanavir no potenciado con ginkgo biloba. Riesgo de reduccion de niveles de ATV (en cambio no
se observo interaccion importante con LPV/r, por lo que una interaccién con potenciados parece poco probable).

utolterodina prolonga el intervalo QTc. La ruta metabélica principal esta mediada por el enzima polimérfico CYP2D6,
formando un metabolito 5-hidroximetilico con igual actividad al farmaco de origen. Un 7% de la poblacién son
metabolizadores lentos y en ellos las concentraciones plasmaticas son unas 7 veces mayores y el CYP3A4 pasa
a ocupar un papel importante en el metabolismo. Si se afiade un farmaco que es inhibidor potente del CYP3A4
como ritonavir o cobicistat las concentraciones de tolterodina podrian ser todavia mayores y aumentar el riesgo
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de prolongacion del QT.

W Prasugrel supone una alternativa mas segura desde el punto de vista de las interacciones. A pesar que es
metabolizado mediante el CYP3A4, niinductores potentes niinhibidores potentes modificaron sus concentraciones.
No se recomienda el uso de prasugrel en edad =75 afios, por aumento del riesgo de hemorragia.

XBasandose en estudios farmacocinéticos, si el uso de lapatinib con inhibidores potents del CYP3A4 no puede
evitarse, podria valorarse una reduccién de dosis de 1250 mg a 500 mg al dia para alcanzar niveles similares a
los obtenidos con la dosis habitual de lapatinib en ausencia de estos inhibidores. Cuando el inhibidor potente se
suspende, una semana después debe volver a aumentarse la dosis de lapatinib a 1250 mg al dia.

v Evitar el uso de inhibidores potentes del CYP3A4 como ritonavir o cobicistat con sunitinib (aumento del riesgo de
prolongacion del intervalo QT). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de sunitinib hasta
un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) y carcinoma de células
renales metastasico (CCRM) o de 25 mg al dia para tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) junto con una
cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

2 Dabigatran administrado de forma simultanea con ritonavir podria suponer una alternativa mas segura que
rivaroxaban 6 apixaban, aunque los datos son escasos. Se han publicado dos casos de asociacion de dabigatran
con ATV/ry LPV/r sin interaccién significativa. En cambio, con cobicistat y dabigatran podria aumentar el riesgo
de sangrado. Probablemente sea porque cobicistat es mas inhibidor de la P-gp intestinal que ritonavir.
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Recomendaciones

Se debe resefiar en la historia clinica todos los medicamentos, productos naturales
y medicinas alternativas que toma el paciente para evaluar posibles interacciones
entre ellos (A-1).

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones y realizar ajustes de dosis cuando
sea necesario (A-l).

Se debe considerarla monitorizacion de los niveles plasmaticos cuando se administren
dos 0 mas farmacos con posibles interacciones farmacocinéticas relevantes, para
evitar toxicidad o ineficacia terapéutica (A-/l).
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1. INFECCION AGUDA POR EL VIH-1

La infecciébn aguda por VIH-1 se asocia con sintomas inespecificos (fiebre, dolor de
cabeza y/o malestar general) y banales en la mayoria de casos, aunque algunos pacientes
pueden tener un cuadro similar al de la mononucleosis infecciosa'?. Las pruebas de
ELISA de cuarta generacion, que incluyen la determinacion simultanea de anticuerpos y
del antigeno p24 del VIH, acortan el periodo ventana y permiten el diagnostico durante la
infeccion aguda en el 80-90% de casos. La infeccion aguda (primeros 30 dias) no debe
confundirse con la infeccidn reciente, que hace referencia a pacientes diagnosticados en
los primeros seis meses (180 dias) de la infeccién'?2,

Elinicio del TAR en la infeccion aguda tiene grandes ventajas’?como acortar la duracion y
gravedad de los sintomas, suprimir rapidamente la replicacion viral, reducir la diversidad
viral y el reservorio (ADN proviral), normalizar la cifra de linfocitos CD4 y el cociente CD4/
CD8, reducir la activacidn inmunoldgica, preservar o restaurar la inmunidad especifica
frente al VIH-1 y reducir el riesgo de transmision del VIH. Por el contrario, tiene la
desventaja de tratar de forma innecesaria a individuos controladores de elite (prevalencia
menor del 1%), que por otra parte no se pueden identificar en esta fase de la infeccién.

Todas las estrategias terapéuticas que han tratado de evitar un TAR indefinido en los
pacientes que lo han iniciado en la fase aguda de la infeccién han fracasado’, como:

1. Administrar el TAR durante un periodo limitado de tiempo.

2. Administrarlo de forma intermitente, a fin de potenciar la respuesta VIH-especifica
y controlar la replicacién viral sin FAR.

3. Combinar el TAR con inmunosupresores o citoquinas.
4. Asociarlo a vacunas terapéuticas.

En la mayoria de pacientes ninguna de estas estrategias ha conseguido que el sistema
inmune controle la replicacién viral de forma sostenida sin TAR, pudiendo tener la
retirada del TAR un impacto negativo en la recuperaciéon inmunol6gica cuando este se
reinicia posteriormente®. En muy pocos pacientes que iniciaron el TAR precozmente
(<90 dias) se observo un control virolégico cuando lo pararon, pero paradéjicamente las
caracteristicas viroldgicas, inmunoldgicas y genéticas de estos “controladores post-TAR”
son completamente diferentes a los controladores de elite* y ademas tampoco se pueden
identificar basalmente. Por tanto, en la practica clinica, si se inicia el TAR durante la
infeccion aguda, se debe mantener de forma indefinida. Las pautas de TAR deben ser las
mismas que en la infeccidn cronica y la adicion de mas FAR (4 o0 5) no esta recomendada
ya que no se ha acompafado de ningun beneficio adicional®®.

ElI TAR debe recomendarse en todos los pacientes con infeccion aguda. En los pacientes
gravemente sintomaticos, el inicio del TAR debe realizarse de forma inmediata, ya que
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acorta la duracion y gravedad de los sintomas. En el resto de pacientes debe iniciarse lo
antes posible, ya que es cuando se puede conseguir el maximo beneficio inmunoldgico
(alcanzar mas de 900 linfocitos CD4/uL)”. En cada area se deben conocer las tasas de
transmision de virus resistentes. En los individuos que reciben PrEP con TDF/FTC y se
infectan por el VIH, la tasa de resistencias es muy baja (<1%)8. Sin embargo, cuando la
PrEP se ha iniciado de forma inadvertida en la fase inicial de una infeccién aguda, hasta
en una tercera parte de los casos se desarrollaran mutaciones de resistencia al FTC y en
menor medida al TDF?, lo que deberia tenerse en cuenta en la eleccion del TAR inicial.

Finalmente, siempre debe valorarse la inclusion de estos pacientes y en especial de
aquellos que llevan muy pocos dias infectados (infeccion hiperaguda) en protocolos de
investigacion o ensayos clinicos que busquen la erradicacion o la cura funcional del VIH.

Recomendaciones

B El TAR debe recomendarse en todos los pacientes con infeccion aguda por el VIH-1
independientemente de los sintomas, gravedad y duracidn; para obtener el maximo
beneficio debe comenzarse tan pronto como sea posible (A-1l).

B Eltipo de TAR sera el mismo que en la infeccion crénica (A-l) (Tabla 3). Una pauta con
dos ITIAN (preferentemente TDF-TAF/FTC) y un inhibidor de la integrasa reducira mas
rapidamente la CVP durante las primeras 4-8 semanas en comparaciéon con los IP o ITINN
(A-I), lo que reducira la transmision del VIH-1 (B-ll).

B Sise inicia el TAR sin disponer de prueba de resistencia, es preferible comenzar con una
pauta basada en DTG o con DRV (potenciado con RTV o COB hasta tener los resultados
(A-ll). Si el paciente habia iniciado PrEP recientemente deberia afiadirse un cuarto farmaco
hasta disponer del resultado del test de resistencias (C-1).

B Una vez iniciado el TAR debe administrarse por tiempo indefinido (A-I).
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7.2. INFECCION POR VIH-2

El VIH-2 se transmite por las mismas vias que el VIH-1. Se deben utilizar sistemas
de cribado de infeccién por el VIH que sean capaces de detectar tanto VIH-1 como
VIH-2, sobre todo en pacientes procedentes de zonas endémicas (Africa Occidental) o
que hayan sido parejas de pacientes de dicha zona. El VIH-2 posee una organizacion
gendmica similar al VIH-1 aunque con diferencias estructurales que van a influir de forma
significativa en su patogenicidad y en su sensibilidad a los FAR'.

Diversas circunstancias provocan que la toma de decisiones acerca del TAR en los
pacientes con infeccion por el VIH-2 tenga una mayor dificultad:

1. La historia natural del VIH-2 es mas lenta que la del VIH-1, con un periodo
asintomatico mas largo, un descenso de linfocitos CD4+ mas lento y niveles de
CVP mas bajos. Aunque carecemos de las evidencias necesarias para identificar
el momento Optimo de inicio del TAR en estos pacientes, se debe comenzar antes
de que exista progresion clinica.

2. Los algoritmos genotipicos utilizados para predecir resistencias a FAR en la
infeccion por VIH-1 no son directamente aplicables al VIH-2.

3. No disponemos de ensayos clinicos sobre tratamiento del VIH-2.

4. En el momento actual no disponemos de pruebas comerciales para medir la
CVP vy las resistencias genotipicas del VIH-2, aunque algunos laboratorios de
centros sanitarios han desarrollado procedimientos no comerciales validados para
determinar la CVP de VIH2. Pese a estas limitaciones, parece razonable asumir
que los principios generales del TAR en los pacientes con infeccion por el VIH-2
deben ser los mismos que para el VIH-1.

5. Cuando la enfermedad avanza los pacientes se recuperan con mas dificultad
presentando peor respuesta al TAR y menor ascenso de los linfocitos CD42.

El VIH-2 presenta importantes diferencias respecto al VIH-1 en su perfil de sensibilidad
a los FAR pues tiene resistencia intrinseca a los ITINN y ENF. Ademas, el uso de
MVC estd desaconsejado por la no disponibilidad de una prueba de tropismo y por la
capacidad del VIH-2 para utilizar, ademas del CCR5 y del CXCR4, otros correceptores®*.
En contraposicidon, es sensible a los ITIAN, aunque su barrera genética frente a estos
es mas baja que la del VIH-1°. Ademas, el VIH-2 presenta una sensibilidad variable
frente a los IP, siendo LPV, SQV y DRV los mas activos®. Los INI EVG, RALy DTG son
activos frente al VIH-2278, En este contexto parece razonable recomendar como régimen
preferente para el TAR de inicio en pacientes infectados por el VIH-2 o con infeccién dual
por VIH-1/2, la combinacion de 2 ITIAN y un INI o un IP potenciado. Esta recomendacion
se basa en datos in vitro y de observacion, ya que no hay ensayos clinicos que evaluen
la seleccion de los FAR para los pacientes con infeccion por VIH-2. Cuando no se
disponga de tecnologia para determinar la CVP del VIH-2 y sus pruebas de resistencia, la
monitorizacidn del paciente debe depender de la sintomatologia clinica y de la vigilancia
del recuento periddico de linfocitos CD4, siendo esta deseable cada tres a seis meses
en funcién del estadio de la enfermedad y siempre que se pueda enviar las muestras a
laboratorios de referencia con disponibilidad de las técnicas adecuadas.
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Recomendaciones

Los principios generales del TAR en pacientes con infeccion por el VIH-2 deben ser los
mismos que para la infeccion por el VIH-1 (A-lll). Se aconseja monitorizar clinica y CD4
cada 3-6 meses Y, si esta disponible, la CVP de VIH-2

El régimen de TAR de inicio de uso preferente en estos pacientes es la combinacion de 2
ITIAN + 1 INI o IP potenciado (A-/l).

El uso de ITINN, MVC o ENF no esta indicado en el tratamiento de la infeccion por el VIH-2
(A-I).
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7.3. EMBARAZO

El TAR en el embarazo se discute en un documento de consenso elaborado por el PNS
en colaboracién con Gesida y otras sociedades cientificas' (que esta actualizandose al
redactar estas recomendaciones). Se recomienda su lectura y el de otra guia internacional
sobre el tema? asi como otras aportaciones®® para cualquier duda al respecto. En este
apartado nos limitamos a presentar las recomendaciones acerca del TAR en este
contexto. El manejo obstétrico y del recién nacido esta fuera de los objetivos y alcance
de esta guia.

Recomendaciones

Es imprescindible realizar una serologia de VIH-1 en toda mujer embarazada (A-l) y, si
fuera negativa, repetirla en el tercer trimestre (A-/i).

El consejo preconcepcional debe formar parte de la asistencia a la mujer con infeccién
por el VIH-1 en edad reproductiva. En todo paciente con infeccion por el VIH-1 se debe
iniciar TAR tras el diagnostico y la valoracion inicial. Si el diagnéstico se realiza durante
el embarazo, el TAR se recomienda lo mas precozmente posible, dada la posibilidad de
transmision intrauterina (A-I).

El objetivo del TAR es conseguir y mantener CVP indetectable durante el mayor tiempo
de gestacion posible, especialmente en el tercer trimestre y en el momento del parto (A-I).

La eleccion de los FAR concretos se basara en el estudio de resistencias y en la seguridad
de los mismos (véanse tablas 12y 13). Si no hay resistencias, el TAR de eleccién es TDF o
ABC + 3TC o FTC + RAL (Al) o ATV/r (A-I) o DRV/r (A-ll); en caso contrario podran recibir
cualquiera de los FAR “recomendados” o “alternativos” tras una valoracion individualizada
(A-1ll).

No se recomienda la combinacion TDF/FTC + LPV/r

En las tablas 12 y 13 se recoge la actitud recomendada ante diferentes situaciones. Es
posible que la mayor incidencia de parto prematuro en mujeres en TAR no se relacione
especificamente con la utilizacion de IPs, sino mas bien con el inicio preconcepcional del
TAR. En cualquier caso, el beneficio respecto a la prevencion de la transmision es tan
incuestionable que hace obligatorio su uso.

Eltratamiento intraparto con ZDV por via intravenosa estara indicado, independientemente
del TAR que llevase o hubiese llevado si la CVP es >1000 copias/mL o desconocida en el
momento del parto (A-l); o esté entre 50 y 999 copias/mL (B-lli).

La cesérea electiva esta indicada, en la semana 38, en mujeres cuya CVP previa al parto
es >1000 copias/mL (A-i).

Las madres deben abstenerse de forma absoluta de lactar a sus hijos y deberan alimentarlos
con una férmula adaptada (A-I).
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Tabla 12. Manejo del TAR en distintas situaciones de la gestacion

Semana inicio TAR

Farmacos

Comentarios

Gestante sin
tratamiento’

Gestante en TAR

Gestante con
antecedentes de
abandono del
TAR o mutaciones
de resistencias !

Gestante con
primoinfeccion
por VIH '

Gestante con
infeccion por VIH-
1 desconocida en
el parto

Mujer en TAR que
desea quedar
embarazada

Inicio lo mas
precoz posible

Mantener TAR

Inicio lo mas
precoz posible

Inicio en el
momento del
diagndstico

Realizar test
rapido para VIH

IP/r (0 RAL) + 2 ITIAN*

Evitar combinaciones
con riesgo elevado de
toxicidad (d4T+ddl) o
menor eficacia (3 ITIAN)

Pauta de TAR
segun el estudio de
resistencia y TAR
previos.

Si coinfeccion por
VHB, considerar
TDF+FTC*

IP/r (6 RAL) +
2ITIAN*. Ajustar en
cuanto se conozca el
genotipado

Si positivo, administrar
ZDV 1V, a lo que

se pueden asociar
farmacos con buen
paso de la barrera,
como NVP y RAL.
Proceder con cesarea
electiva

*No se recomienda la combinacion TDF/FTC + LPV/r

Si al diagnéstico la gestacion
estd avanzada es preferible usar
RAL

Si ATV/r se acompafa de TDF o
farmacos anti-H2, aumentar la
dosis de ATV a 400 mg/dia en el
2°y 3¢ trimestre

Utilizar como primera opcion
los FAR con mayor experiencia,
siempre que sea posible

Si el diagndstico es en el tercer
trimestre, programar cesarea
electiva si la CVP en el parto es
>1000 copias/ml

Consultar documento especifico
para ver tratamiento a
administrar al RN y cémo seguir
el TAR en la madre

Insistir en la adherencia y en
mantener la CVP indetectable
previa al embarazo.

1 si en esta situacion, la presentacion es proxima al parto, se puede valorar también la adicion de raltegravir
(siempre y cuando no se sospeche resistencia y no se hubiera utilizado previamente), dado su rapido paso
placentario, a dosis de 400 mg/12 horas

Documento de consenso de GeSida/PNS sobre TAR (enero 2018)

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

eSIDA



Tabla 13. Recomendaciones de uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

No recomendados

Recomendados Alternativos™ (salvo que no exista otra
altenativa)
kir:é\;l\]/(ijr:na Didanosina
ITIAN s Zidovudina?® Estavudina*
Tenofovir
Emtricitabina
Efavirenz®
- — Nevirapina
5
ITINN Rilpivirina Etravirina’

B8runavir/r, 600/100 | Fosamprenavirit

Ty Atazanavir/r® BID Saquinavir/r
300/1009 QD Lop:?awr/r, 400/100 1000/100 BID
BID
Enfuvirtida’
Inhibidores de la .
entrada y la fusion Maraviroc?
Raltegravir Elvitegravir’
INI 400 c¢/12 h. Dolutegravir

*Indicados cuando no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccion. No hay datos para etravirina, rilpivirina,
elvitegravir, tipranavir ni enfuvirtida

** Desaconsejados con cobicistat por ausencia de datos
1. Si el alelo HLA-B*5701 es negativo, aunque con pequefio riesgo de hipersensibilidad

2. Debe considerarse especialmente para el tratamiento en pacientes con coinfecciéon por VHB. Ademas, datos
publicados sugieren que es un farmaco eficaz y probablemente seguro

3. ZDV es el farmaco antirretroviral con el que mas experiencia se tiene en el embarazo. El hecho de considerarlo
como alternativo se debe Unicamente a ser un tratamiento subdptimo para la madre.

4. Riesgo de acidosis lactica grave si se asocian ddI+d4T

5. Siempre que la CVP sea <100.000 copias/mly la cifra de linfocitos CD4+ >200/uL (véanse las recomendaciones
generales del TAR de inicio)

6. Categoria D, potencialmente teratdgeno, aunque datos observacionales sugieren que no hay mayor riesgo de
malformaciones congénitas

7. Datos insuficientes o ausentes

8. Hiperbilirrubinemia, riesgo potencial de kernicterus. En adultos se ha descrito un aumento de la bilirrubina
no conjugada con el uso de este farmaco. Sin embargo, en una pequefia serie de 40 gestantes tratadas con
este farmaco no se ha descrito una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia en los neonatos con respecto a la
poblacién general.

9. Cuando se acompana de TDF en lugar de ZDV, es imprescindible utilizar la dosis de 400/100 mg en el segundo
y tercer trimestre, dada la interaccion existente entre TDF y ATV y las especificidades farmacocinéticas de la
gestacion.

10. Aunque algunos estudios sugieren que la dosis de 800/100 QD podria ser suficiente en mujeres sin mutaciones
de resistencia, parece mas seguro utilizar la dosis bid. En mujeres con CV indetectable con la dosis 800/100 QD
puede continuarse con esta dosis con vigilancia estrecha de la viremia

11. No se recomienda con TDF/FTC
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7.4. COMORBILIDADES

74.1. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO EN
PACIENTES CON INFECCIONES OPORTUNISTAS (10) DISTINTAS
A LATUBERCULOSIS

El momento idbneo para iniciar el TAR en un paciente con una IO es motivo de
controversia'. Las posibles ventajas de un inicio temprano incluyen una recuperacion
inmune mas rapida, una mayor resolucion de la 10, prevenir la aparicién de otras y
reducir el riesgo de mortalidad. Entre los inconvenientes del inicio precoz del TAR,
destacan las posibles interacciones y toxicidades, y el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune (SIRI)'. La IO en la que se ha estudiado mejor el momento
mas idoéneo para iniciar el TAR es la tuberculosis, que se trata en otro apartado.
Existen pocos estudios aleatorizados y de cohortes que hayan evaluado este tema
en otras 0. El ensayo clinico aleatorizado ACTG A5164 demostrd una reduccion
en la progresion a sida/muerte (OR: 0,51; IC 95%: 0,27 a 0,94) en pacientes que
iniciaban TAR dentro de una mediana de 12 dias tras el inicio del tratamiento de la
IO frente a los que lo demoraban hasta una mediana de 45 dias® No se observaron
diferencias significativas en efectos adversos ni en la incidencia de SIRI, segun se
usasen o no esteroides para la 10. Mas del 60% de los pacientes tenian neumonia
por Pneumocystis jiroveci (NPJ), pero dado el pequefo numero y variedad de otras
IO es dificil extraer conclusiones para cada una de ellas por separado. En todo caso,
parecia haber una tendencia favorable al inicio precoz del TAR en las infecciones
fungicas, incluyendo la meningitis criptocécica.

Un estudio prospectivo de cohorte, realizado por el grupo PISCIS, hall6 también
una mayor progresion a sida/muerte en los pacientes que iniciaron el TAR entre 30-
270 dias frente a los que lo hicieron antes de 30 dias, tanto en 10 en general como
en la NPJ (P =0,002; RR: 1,83; IC 95%: 1,25 a 2,68)°.

En pacientes con toxoplasmosis cerebral (TC), no existen datos sobre los que
basar una recomendacion sobre cuando iniciar el TAR. En el estudio ACTG A5164,
comentado previamente, solo el 5% de los pacientes tenian una TC2. A pesar de
estas limitaciones, algunos expertos consideran que puede iniciarse el TAR 2 a 3
semanas después del diagnéstico de la TC.

A los pacientes con criptosporidiosis se les debe ofrecer TAR como parte del
manejo inicial de su infeccion, siendo preferible por algunos expertos las pautas
que incluyen IP, ya que estos farmacos pueden inhibir el Cryptosporidium in vitro'y
en modelos animales.

Una de las IO mas complicadas de tratar por su elevada morbimortalidad es la
meningitis criptocdcica, sobre todo en los paises empobrecidos. La ausencia de
un tratamiento estandarizado para el aumento de la presion intracraneal, la falta
de 5-fluorocitosina y la dificultad para acceder al TAR en esos paises, contribuyen
seguramente a su mayor mortalidad. Los resultados acerca del mejor momento
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para iniciar TAR en los pacientes con meningitis criptocécica eran controvertidos*®
hasta la publicacion del estudio COAT (Cryptococcal Optimal ART Timing), realizado
en Africa. Se detuvo la inclusion de pacientes y el estudio por una mayor mortalidad
en los pacientes que iniciaban el TAR precozmente®. Los pacientes (n=177), con
una mediana de linfocitos CD4+ de 19 y 28 células/uL, respectivamente, fueron
aleatorizados a inicio precoz o tardio del TAR (1-2 semanas o0 5 semanas después
del diagnostico) y recibieron anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/d) y fluconazol (800 mg/d),
seguido de una consolidacidén con fluconazol. La mortalidad a las 26 semanas fue
significativamente mayor en los que iniciaron el TAR de forma precoz (45% vs.
30%; RR: 1,73; 1C95%: 1,06 a 2,82, P=0,03). La mortalidad fue particularmente
elevada en pacientes con menos de 5 células/uL en el LCR. La presencia de SIRI no
difirié significativamente entre ambos grupos (20% vs. 13%, P=0,32). Los autores
concluyeron que en pacientes con meningitis criptococica, diferir el inicio de TAR
5 semanas después del diagnostico de la misma se asociaba a una supervivencia
significativamente mayor, comparado con aquéllos en los que se inici6 TAR 1-2
semanas tras el diagnostico, especialmente en pacientes con poca celularidad en
el LCRe.

Por tanto, a pesar de la limitacién de los datos, en las 10 en general habria una
menor progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que inician el TAR de
forma precoz (antes de los 30 dias), aunque no esta claro si, ademas de la NPJ,
esto es cierto para todas las 10. Concretamente, en la meningitis criptocécica
(probablemente en relacion a la gravedad del SIRI en el SNC, no siempre
clinicamente reconocido, y como también ocurre en la meningitis tuberculosa) seria
claramente mejor esperar varias semanas para iniciar el TAR tras el diagnostico y
tratamiento de esta 1087.

Recomendaciones

B Enlamayoriade lalO, excepto la TBy la meningitis criptocécica, se debe iniciar
el TAR lo antes posible (se recomienda dentro de los primeros 15 dias del inicio
del tratamiento de la infeccién) (A-ll).

B En pacientes con NPJ que no reciben TAR, este se deberia comenzar en las
dos primeras semanas tras el diagndstico de la NPJ (Al).

B En pacientes con meningitis criptococica se recomienda diferir el inicio del TAR
5 semanas por el riesgo de mayor mortalidad asociada con un inicio precoz del
mismo (especialmente en pacientes con menos de 5 células/uL en el LCR o
incremento de la presion intracraneal) (Al).
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74.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y TUBERCULOSIS

El tratamiento de la TB en adultos infectados por el VIH ha sido objeto de un
documento de consenso reciente de GESIDA/Secretaria del PNS1. Se recomienda
su lectura para cualquier duda relacionada con el tratamiento de la TB o de la
infeccion por VIH en pacientes que padecen las dos enfermedades. En este
apartado nos limitamos a presentar de modo resumido los aspectos mas relevantes
del TAR en este contexto.

Momento de inicio 6ptimo del TAR en pacientes infectados por VIH con
TB: Esta importante cuestion se ha visto resuelta gracias a tres ensayos clinicos
realizados en diferentes partes del mundo cuyos resultados fueron, con pequenas
diferencias, congruentes entre si®*.

Recomendaciones

B Se recomienda iniciar el TAR siempre durante el tratamiento de la TB,
independientemente del recuento de células CD4+, ya que se disminuye el
riesgo de muerte (A-I).

B Elmomento éptimo de iniciar el TAR depende del recuento de linfocitos CD4+. Si
el recuento es <50 células/uL, debe iniciarse lo antes posible, tras comprobar la
tolerabilidad al tratamiento antituberculoso y no mas tarde de las dos primeras
semanas (A-I). Si el recuento de linfocitos CD4+ es >50 células/uL, puede
retrasarse el inicio del TAR hasta finalizar la fase intensiva del tratamiento
antituberculoso (8 semanas) (A-).

B Con las recomendaciones previas se disminuye el riesgo de efectos adversos
y el desarrollo de SIRI, sin comprometer la supervivencia (A-I).

Pautas de tratamiento antirretroviral

La principal dificultad en el tratamiento adecuado simultdneo de la TB y la infeccidn
por el VIH radica en las posibles interacciones medicamentosas. Estas son
especialmente relevantes en el caso de las rifamicinas, por ser potentes inductores
del sistema enzimatico CYP3A4, implicado en el metabolismo de la mayoria de las
familias de Farmacos antirretrovirales.

Como principio general debe intentarse, siempre que se pueda, incluir rifampicina
en el tratamiento de la tuberculosis. Para el paciente que inicia TAR, la eleccion del
régimen debe seguir las mismas normas que para la poblacién sin tuberculosis y debe
incluir, por tanto, dos analogos de nucleésidos y un tercer farmaco. Para pacientes
que han recibido previamente TAR y han desarrollado resistencia o intolerancia, el
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régimen debe construirse de acuerdo a los principios para la eleccién de farmacos
antirretrovirales en pacientes en tratamiento para tuberculosis que se sintetizan a
continuacion. Las recomendaciones pueden resumirse en los siguientes puntos.

Recomendaciones

Eleccion de los ITIAN: no existe interaccién significativa entre los farmacos
antituberculosos y los ITIAN, ni hay evidencia de la potenciacion de la toxicidad
entre ellos. Por tanto, ABC, TDF, 3TC o FTC pueden ser utilizados en estos
pacientes sin riesgos anadidos (A-l).

Sin embargo, pudiera haber una interaccion relevante entre TAF y las
rifamicinas. TAF es transportado por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP). Los medicamentos que afectan
notablemente a la actividad de la P-gp y a la BCRP pueden producir cambios
en la absorcion de TAF. Aquellos que inducen la actividad de la P-gp (p. €j.
rifampicina, rifabutina) podrian reducir la absorcion de TAF, disminuyendo su
concentracion plasmatica. Esto podria finalmente ocasionar una pérdida del
efecto tera-péutico y la aparicion de resistencias. No existen estudios clinicos
que hayan evaluado el significado clinico de la potencial interaccion entre
rifampicina y TAF.

Eleccion del tercer farmaco: la mayor experiencia y los mejores resultados
se han obtenido con EFV. A pesar de que la mayoria de guias de TAR no
consideran al EFV un farmaco de primera eleccion para iniciar el tratamiento,
sigue constituyendo el farmaco de eleccidn en los pacientes con tuberculosis
(A-l). La dosis de EFV es la estandar, independientemente del peso, sin
necesidad de aumentarla a 800 mg/dia® (A-l).

Alternativas terapéuticas como terceros farmacos: Existe experiencia o
evidencia suficiente para recomendar como alternativas pautas que incluyan
RAL a dosis de 800 mg/12 horas (A-ll), aunque la dosis de 400 mg/12 horas ha
demostrado eficacia®. Existen argumentos farmacocinéticos en contra de poder
administrar rifampicina con RAL en su nueva formulacion de administracion una
vez al dia, por alcanzar niveles valle mas bajos que la administracién estandar
dos veces al dia. Aunque no existen datos clinicos, los estudios farmacocinéticos
en voluntarios sanos sustentarian la administracion de rifampicina con MRV a
dosis de 600 mg/12 horas” o con DTG a dosis de 50 mg/12 horas?, teniendo en
cuenta que hay importantes variaciones interindividuales en los dos estudios
(A-lli).

Farmacos que no pueden utilizarse: No se puede coadministrarconrifampicina
los otros ITINN (RPV y ETR), ningun inhibidor de la proteasa (potenciado o no
con RTV) ni EVG. En el caso excepcional de que un inhibidor de la proteasa
fuese la Unica opcidn de tratamiento antirretroviral debe sustituirse rifampicina
por rifabutina y realizar el ajuste correspondiente en las dosis de los farmacos
(A-).
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Sindrome inflamatorio por reconstituciéon inmunolégica

El SIRI es una complicacién frecuente del TAR en pacientes con TB, especialmente
en pacientes con recuento de células CD4+ muy bajas y cuando el TAR se inicia
muy precozmente en relacion al inicio del tratamiento antituberculoso.

Recomendaciones

B En caso de SIRI no debe interrumpirse el tratamiento antituberculoso ni el TAR
(A-ll).

B La administracion de prednisona (40 mg/dia durante 2 semanas y luego 20 mg/
dia durante 2 semanas mas) previene el desarrollo de SIRI en personas con
tuberculosis y menos de 100 CD4/uL?® (A-l).

B Una vez desarrollado SIRI, para el manejo de los sintomas pueden afadirse
antiinflamatorios no esteroideos en las formas leves o0 moderadas o
corticosteroides en las formas graves' (A-/l).
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74.3. USO DE FAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Paraunavision completadel diagnéstico, prevencidny tratamiento de las alteraciones
renales en pacientes con infeccién por VIH se recomienda consultar el documento
de consenso ad hoc elaborado por Gesida, la SEN y la SEQC'y alguna revision
especifica posterior a su publicacién?. La dosificacidn de los farmacos segun la FGe
se expone en la Tabla 14.

Recomendaciones

Es necesario ajustar las dosis de los ITIAN, excepto en el caso de ABC (A-l).

No se requiere ajuste de dosis para los ITINN, IP, ENF ni para los INI RAL o
DTG (A-l).

B MVC requiere ajuste de dosis si se emplea en combinacioén con inhibidores
potentes del CYP3A4, como los IP (excepto TPV/r), ketoconazol, itraconazol,
claritromicina y telitromicina (A-/I).

B En general se desaconseja el uso de coformulaciones de FAR en pacientes
con insuficiencia renal significativa. La coformulacion de TDF/FTC/COBI/
EVG (Stribild®) no debe emplearse en pacientes con FGe <70 ml/min. Las
coformulaciones de TDF/FTC/EFV (Atripla®), TDF/FTC/RPV (Eviplera®) y
ABC/FTC/DTG (Triumeq®) no deben emplearse en pacientes con FGe <50
ml/min y la coformulacion de TAF/FTC/COBI/EVG) no debe emplearse en
pacientes con FGe <30 ml/min. En estos casos deben emplearse los FAR por
separado y realizar los ajustes pertinentes (B-lll).

B En los pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda
vigilar estrechamente la funcién renal, incluyendo funcién tubular en el caso de
utilizar TDF vy evitar los farmacos nefrotdxicos (A-ll).

B En los pacientes con IRC avanzada se debe realizar el ajuste de dosis
recomendado por las fichas técnicas de cada medicamento, teniendo en cuenta
las posibles interacciones entre los diferentes farmacos, mas frecuentes y
peligrosas en esta situacion (A-ll). Si no existen contraindicaciones, se puede
utilizar la combinacién de ABC mas 3TC (ajustado al FGe) con un ITINAN, un
inhibidor de la integrasa no potenciado (DTG o RAL) o darunavir potenciado
con ritonavir (A-lll).
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Tabla 14. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en hemodialisis

Familia Farmacos Dosis habituales Dosis en insuficiencia renal otra alternativa) Dosis en Hemodialisis/didlisis peritoneal ‘€§
]
e
Inhibidores de Abacavir 300 mg/12h No requiere ajuste de dosis Dosis habitual. 2z
la transcriptasa (ABC) No administrar Combivir® y Trizivir® HD: administrar independientemente de la sesion )
inversa analogos en pacientes con Cl <50 mL/min (por de HD, ya que se elimina minimamente. EE
de nucleoé-sidos/ separado, ajustar dosis adecuadamente) =
nuclestidos g
(@]
Didanosina, Peso >60kg > 60 Kg HD/CAPD: 100 mg c¢/24h; los dias de HD admi- £
capsulas 400 mg/24h Cl >60: 400 mg c/24h nistrar post-HD/CAPD (no requiere suplemento) pd
entéricas Cl 30-59: 200 mg c/24h <
(ddl) Cl 10-29: 150 mg c/24h (%
Cl <10: Emplear Videx® polvo para solucion [0
pediatrica100 mg c/24h %
o
Peso<60kg <60 kg 2
250 mg/24h Cl >60: 250 mg c/24h HD/CAPD: Emplear Videx® polvo para solucion 2
Cl 30-59: 150 mg c/24h pediatrica 75 mg/24h. S
Cl 10-29: 100 mg c/24h o)
Cl <10: Emplear Videx® polvo para solucion -8
pediatrica 75 mg/24h I
S
Estavudina > 60 kg: 40 3
(d4T) mg/12h > 60 Kg HD: 20 mg c/24h; los dias de HD administrar 8
Cl >50: 40 mg c¢/12h post-HD
Cl 26-49: 20 mg c/12h
Cl <25: 20 mg c¢/24h
<60 kg: 30 <60 kg
mg/12h Cl =50: 30 mg c¢/12h HD: 15 mg c/24h; los dias de HD administrar

Cl 26-49: 15 mg c/12h
Cl <25: 15 mg c/24h

post-HD
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Inhibidores
dela
transcriptasa
inversa
analogos de
nucledsidos/
nucledtidos

Farmacos

Lamivudina (3TC)

Emtricitabina (FTC)

Zidovudina (AZT)

Tenofovir (TDF)

Se recomienda valorar riesgo/beneficio
del empleo de tenofovir en pacientes con
insuficiencia renal.

Los ajustes han sido obtenidos mediante
modelado de datos farmacocinéticos
tras la administracion de dosis Unicas
en sujetos con VIH y VHB con diferentes
grados de insuficiencia renal, incluyendo
HD. Su eficacia y seguridad no han sido
evaluadas clinicamente, por lo que se
recomienda una estrecha monitorizacion.

Dosis habituales

150 mg/12h o
300 mg/24h

200 mg c/24h
(capsulas)

240 mg c/24h
(solucion oral)

300 mg/12h

300 mg/24h

Dosis en insuficiencia renal

Cl > 50: 150 mg ¢/12h 6 300 mg c/24h

Cl 30-49: 150 mg c¢/24h (primera dosis de 150 mg)
Cl 15-29: 100 mg c¢/24h (primera dosis 150 mg)

Cl 5-14: 50 mg c¢/24h (primera dosis 150 mg)

Cl <5: 25 mg c¢/24h (primera dosis 50 mg)

No administrar Combivir® y Trizivir® si Cl <50 mL/min

(administrar los componentes por separado, ajustando dosis

adecuadamente)

En capsulas
Cl >50: 200 mg c¢/24h
Cl 30-49: 200 mg c¢/48h
Cl 15-29: 200 mg c¢/72h
Cl <15: 200 mg ¢/96h
En solucién (10 mg/ml)*:
Cl >50: 240 mg (24 ml) c/24h
Cl 30-49: 120 mg (12 ml)c/24h
Cl 15-29: 80 mg (8 ml) c/24h
Cl <15: 60 mg (6 ml) c/24h
Truvada®: no administrar a pacientes con Cl >30 mL/min

Puede acumularse el metabolito glucurénido (GAZT)
Cl 10-50: 250-300 mg c/12h.
Cl <10: 300 mg c/24h.
No administrar Combivir® y Trizivir® en pacientes con Cl

<50 mL/min (administrar los componentes por separado,

ajustando dosis adecuadamente)

Se recomienda emplear la formulacion en granulos.
Cl > 50: no requiere ajuste de dosis

Cl 30-49: 132 mg (4 cacitos)/24h

Cl 20-29: 65 mg (2 cacitos)/24h

Cl 10-19: 33 mg (1 cacito)/24h

No hay recomendaciones disponibles para pacientes con Cl

<10 sin HD.
No administrar TDF en coformulaciones a dosis fijas

(Truvadar®, Atriplar®, Eviplera® y Stribildr®) si Cl <50 mL/min
(administrar los componentes por separado, ajustando dosis

adecuadamente).

Dosis en Hemodialisis/dialisis

peritoneal

HD: 25 mg c¢/24h (primera dosis

50 mg) Los dias de la HD,
administrar post-HD

HD: en comprimidos 200 mg
¢/96h, en solucion (10 mg/ml)
60 mg (6 ml) c/24h.

Los dias de HD administrar
post-HD.

No se ha estudiado en dialisis
peritoneal.

Truvada®: no administrar a
pacientes en HD (administrar
los componentes por
separado, ajustando dosis
adecuadamente)

300 mg c/24h.

HD/CAPD: no afecta la
eliminacion de AZT y aumenta
la eliminacion de GAZT. Por
precaucion, se recomienda
administrar la dosis diaria post-
HD/CAPD.

HD: 16,5 mg (medio cacito) tras

completar cada sesion de HD
de 4h.
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Familia Farmacos

Tenofovir Alafenamida (TAF)
se usa coformulado con FTC y

EVG/c o RPV.

Menor declive de funcién renal,
menor proteinuria y menor
reduccion de DMO que con

TDF/FTC.

Inhibidores de
la transcriptasa
inversa no
nucledsidos

Efavirenz (EFV)

Etravirina (ETR)

Nevirapina (NVP)

Rilpivirina

Dosis habituales

10 mg por via oral/24 h
con EVG/c(Genvoya)
25 mg por via oral/24 h
en otras formulaciones
a dosis fijas

600 mg/24h

200 mg/12h o 400
mg/24h

200 mg/12h
400 mg/24h
(formulacién XR)

25 mg/24h

Dosis en insuficiencia renal otra alternativa)

Seguro en pacientes con FGe > 30 ml/
min.

No hay recomendaciones disponibles
sobre ajuste de dosis para pacientes
con FGe < 30 ml/min.

No requiere ajuste de dosis.

Atripla®: en pacientes con Cl <50 ml/
min, utilizar los principios activos por
separado.

NRAD

No requiere ajuste de dosis.

IR leve-moderada: no requiere ajuste de

dosis.

IR grave: no hay datos. Emplear

con precaucion. La combinacion de
rilpivirina con un inhibidor potente del
CYP3A4 como ritonavir o cobicistat
Unicamente se debe usar en estos
pacientes si el beneficio supera el
riesgo.

Dosis en Hemodialisis/dialisis

peritoneal

No hay
recomendaciones
disponibles sobre
ajuste de dosis

para pacientes eh
hemodidlisis o dialisis
peritoneal

HD: no parece
necesario ajustar la
dosis.

CAPD: un estudio
farmacocinético
preliminar indica que
no se requiere ajuste de
dosis (datos de un solo
paciente).

HD/CAPD: por su
elevada union a
proteinas plasmaticas,
no es de esperar

que se elimine en las
sesiones de HD/CAPD.

HD: los dfas de HD, se
recomienda administrar
la dosis después de la
HD o un suplemento
de 200 mg post-
hemodialisis.

HD/CAPD: por su
elevada union a
proteinas plasmaticas,
no es de esperar

que se elimine en las
sesiones de HD/CAPD
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Familia Farmacos

Inhibidores de la Atazanavir (ATV)
proteasa

Darunavir (DRV)

Fosamprenavir
(FPV)

Indinavir (IDV)

Dosis habituales

300 mg/24h (con 100
mg/24h de RTV)
400 mg/24h (sin RTV)

800 mg/24h (con 100
mg/24h de RTV)

700 mg/12h (con 100
mg/12h de RTV)

800 mg/12h (con 100
mg/12h de RTV)
800 mg/8h (sin RTV)

Dosis en insuficiencia renal

otra alternativa)

No requiere ajuste de
dosis

IR leve, moderada
O grave: no requiere
ajuste de dosis

No requiere ajuste de
dosis

No requiere ajuste de
dosis

Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal

HD/CAPD: por su elevada union a proteinas
plasmaticas, no es de esperar que se elimine en
las sesiones de HD/CAPD.

HD: se recomienda su uso potenciado (ATV/r
300/100) para compensar el descenso de
concentracion de ATV (reduccion del 28% en el
AUC de ATV los dias sin HD y del 42% los dias de
HD; la eliminacion a través de la HD es de solo el
2%). Monitorizar niveles plasmaticos cuando sea
posible.

HD/CAPD: debido a la elevada unién a
proteinas plasmaticas, no es de esperar que se
elimine en las sesiones de HD/CAPD.

HD/CAPD: debido a su elevada unién a
proteinas plasmaticas, no es de esperar que se
elimine en las sesiones de HD/CAPD.

HD: probablemente no requiera ajuste de dosis
si funcion hepatica conservada (datos de un
solo paciente). Se elimina minimamente a través
de la HD.
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Familia

Inhibidores de la
fusion

Inhibidores de la
integrasa

Farmacos

Lopinavir
(LPV/r)

Ritonavir
(RTV)

Saquinavir
(SQV)

Tipranavir
(TPV)

Enfuvirtida
(T-20)

Raltegravir
(RAL)

Dosis habituales

400/100 mg/12h

Potenciador
farmacocinético: dosis
variable en funcion del
IP al que acompania.

1000 mg/12h (con 100
mg/12h de RTV)

500 mg/12h (con 200
mg/12h de RTV)

90 mg/12h (via s.c.)

400 mg/12h

Dosis en insuficiencia renal otra

alternativa)

No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

Dosis en Hemodialisis/didlisis peritoneal

HD: El AUC de LPV/r en 13 pacientes en HD fue
equivalente a la de pacientes con funcion renal normal.
No ajuste de dosis.

CAPD: no hay datos. Debido a la elevada union a
proteinas plasmaticas de lopinavir y ritonavir, no es de
esperar que se elimine en las sesiones de CAPD.

HD/CAPD: debido a la elevada unién a proteinas
plasmaticas de ritonavir, no es de esperar que se
elimine en las sesiones de HD/CAPD

HD/CAPD: debido a la elevada unién a protei-nas
plasmaticas de ritonavir, no es de esperar que se elimine
en las sesiones de HD/CAPD. Datos de un paciente
indican escasa elimina-cion a través de HD.

HD/CAPD: debido a la elevada unién a proteinas
plasmaticas de TPV/RTV, no es de esperar que se eliminen
en las sesiones de HD/CAPD.

HD: No requiere ajuste de dosis

HD: no es probable que RAL se elimine significativamente
através de la HD. Datos de dos pacientes con ERCA
mostraron la ausencia de eliminacion de RAL durante una
sesion de HD de 4 horas.
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Familia Farmacos Dosis habituales

Dolutegravir
(DTG)

50 mg/24h

Elvitegravir
(EVG)/
cobicistat /
TDF/FTC

150/150/200/245 mg

Elvitegravir 150/150/10/200
(EVG)/
cobicistat /

TAF/FTC

Dosis en insuficiencia renal otra alternativa)

No se requiere ajuste de dosis. Se realizé un estudio sobre la
farmacocinética de dolutegravir en sujetos con insuficiencia
renal grave (Cl<30 ml/min) emparejados con controles sanos.
La exposicion a dolutegravir disminuyd aproximadamente un
40% en sujetos con insuficiencia renal grave. Se desconoce
el mecanismo. No se considera necesario ningun ajuste
de dosis, pero se recomienda precaucion en pacientes
con IR avanzada y experiencia previa a INI que presenten
mutaciones o sospecha de resistencia a estos farmacos. In
vitro, dolutegravir inhibe los transportadores renales OCT2
y MATE 1. Aunque in vitro se ha observado inhibicion de
OAT1B1 y OAT1BS3, no parece que in vivo tenga repercusion
clinica.# Los transportadores OCT2 y MATE1 intervienen en
la secrecion renal de creatinina, por lo que se ha observado
una disminucion del aclaramiento de creatinina durante las
primeras 4 semanas del 10-14%, sin que ello esté relacionado
con un empeoramiento del filtrado glomerular

Cobicistat reduce levemente el filtrado glomerular renal
estimado de creatinina  (aunque no altera el filtrado
glomerular real), debido a la inhibicion de la secrecién tubular
de creatinina.

La combinacion EVG/COBI/TDF/FTC no debe iniciarse en
pacientes con Cl <70 ml/min. Si el Cl durante el tratamiento se
reduce a Cl<70 ml/min monitorizar estrechamente la funcion
renal (ver ficha técnica de Stribild®), si se reduce a Cl<50
ml/min debe suspenderse, dado que no se puede realizar el
ajuste de dosis adecuado para FDF/FTC.

Cobicistat reduce levemente el filtrado glomerular renal
estimado de creatinina (aunque no altera el filtrado glomerular
real), debido a la inhibicion de la secrecion tubular de
creatinina.

La combinacion EVG/c/TAF/FTC es segura en pacientes con
Cl >30 ml/min sin producirse cambios en la tasa de Cl o la
proteinuria

Dosis en Hemodialisis/dialisis

peritoneal

No se dispone de

datos, aunque no se
esperan diferencias
farmacocinéticas en esta
poblacion.

La combinacion EVG/
COBI7TDF/FTC no debe
emplearse si Cl <50 ml/
min.

No hay recomendaciones
disponibles sobre ajuste
de dosis para pacientes
eh hemodiélisis o dialisis
peritoneal
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Familia

Antagonistas del
correceptor CCR5

Farmacos

MVR
(maraviroc)

Dosis habituales

Dosis variable en funcion
de los antirretrovirales
asociados, consultar
ficha técnica.

En general.

150 mg/12h siempre
que estén presentes
inhibidores potentes del
CYP3A4 como los IP/r
(excepto TPV/r).

300 mg/12h junto con
TPV/r, ITIAN, NVP y RAL
600 mg/12h junto con
inductores importantes
del CYP3A4como EFV

Dosis en insuficiencia renal

En ausencia de inhibidores potentes del CYP3A4 no
requiere ajuste de dosis.

Solo se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con

Cl <80 ml/min y que estan recibiendo inhibidores potentes
del CYP3A4, como los IP/r (excepto TPV/r), cobicistat,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, boceprevir o telaprevir: en estos casos
administrar 150 mg c/24h. Si el Cl es <30 ml/min se
recomienda mucha precaucion debido al aumento de riesgo
de hipotension postural.

Con CI <80 mi/min y en combinacion con FPV/r administrar
150 mg c/12h.

Con CI <80 mi/min y en combinacion con TPV/r no se
requiere ajuste de dosis (300 mg c/12h).

(Estos ajustes de dosis se recomiendan basandose en los
datos de un estudio en insuficiencia renal y simulaciones
farmacocinéticas, sin que su seguridad y eficacia hayan
sido evaluadas clinicamente, por o que se recomienda una
estrecha monitorizacion).

Dosis en Hemodialisis/dialisis

peritoneal

HD: en ausencia de
inhibidores potentes del
CYP3A4 no se requiere
ajuste de dosis. En
presencia de los mismos,
dosificar igual que para
Cl <80 ml/min (datos
limitados)

Escasa eliminacion a
través de la HD.

# Datos procedentes de la ficha técnica americana de Tivicay® Revisada 12/5/2014. Disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/204790s001Ibl.pdf

* Las capsulas y la solucién oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solucion oral (24 ml) se alcanzan unas concentraciones
plasmaticas similares a las alcanzadas con 200 mg en capsulas.

CH: cirrosis hepatica; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, HD: hemodidlisis; IH: insuficiencia hepatica; IP/r: inhibidores de la
proteasa potenciados con ritonavir; IR: insuficiencia renal; MATE1: transportador de expulsion de toxinas y multifarmacos 1; OAT1 y 3: transportadores de aniones organicos 1y
3; OCT2: transportador de cationes organicos 2;
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74.4. HEPATOPATIAS (VHC, VHB, CIRROSIS)

SEIMC, junto con la AEEH, ha elaborado recientemente unas guias de manejo de
la hepatitis C', que recomendamos consultar para mas detalles.

Cuando iniciar el TAR en coinfectados

Enestudiosde cohortes, elcontroldelareplicaciondel VIH-1ylamejoriainmunolédgica
por efecto del TAR se han asociado a una menor velocidad de progresion de la
enfermedad hepatica causada por VHC y a una mejor evolucién clinica, incluso en
pacientes con cirrosis descompensada®®.

En los pacientes coinfectados en los que se plantea el tratamiento del VHC en
general es preferible iniciar el TAR y una vez controlada la replicaciéon del VIH-
1 anadir el tratamiento de la hepatitis. Opcionalmente, sobre todo en pacientes
controladores de elite, se podria plantear tratar inicialmente el VHC.

Tanto TDF como TAF suprimen el VHB en la inmensa mayoria de los pacientes
coinfectados por VIH-1 y VHB*®* TAF ha demostrado no inferioridad respecto a TDF
en el tratamiento del VHB tanto en HbeAg+ como en anti-HBeAg®’. Por tanto, en
estos pacientes se debe iniciar el TAR incluyendo TDF o TAF junto a FTC 0 3TC. La
retirada de un tratamiento eficaz frente a VHB, puede dar lugar a una exacerbacion
de la hepatitis con consecuencias potencialmente graves®.

Recomendaciones

B En pacientes coinfectados por VHB o VHC se recomienda iniciar el TAR tan
pronto como sea posible (A-I).

B Enpacientes que precisan tratamiento de la hepatitis C, en general es preferible
iniciar el TAR antes (A-ll).

B En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe evitar la interrupciéon de una
pauta eficaz frente a VHB (A-l).

Eleccion de los farmacos antirretrovirales (FAR)

La eleccion de los FAR en un paciente coinfectado por virus de la hepatitis ha de
tener en cuenta su potencial hepatotoxicidad, la existencia de cirrosis hepatica, la
coinfeccién por VHB vy la indicacion de tratamiento anti-VHC.

La hepatotoxicidad asociada al TAR es mas frecuente en pacientes coinfectados.
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Sin embargo, si se exceptuan los casos asociados a dideoxinucle6sidos (d-AN) y
NVP, que pueden causar fallo hepatico agudo y toxicidad crénica, los FAR utilizados
actualmente se asocian con un bajo riesgo de hepatotoxicidad y la mayoria de los
episodios de hepatitis toxica por TAR son leves y autolimitados®.

Por otra parte, no se ha demostrado de modo consistente que ningun FAR ejerza
un efecto protector especifico sobre la esteatogénesis ni la fibrogénesis hepatica.

En pacientes con cirrosis clase A de Child-Pugh se puede usar cualquier FAR, con
las consideraciones antes expuestas. En pacientes con insuficiencia hepatocelular
(clases B y C de Child-Pugh) existen, en general, pocos datos (tabla 15), aunque
el tratamiento con algunos IP (ATV, FPV a dosis ajustadas) se ha mostrado seguro
en este escenario’®,

La monitorizacion de los niveles plasmaticos, teéricamente util en pacientes con
insuficiencia hepatocelular, no esta disponible en la mayoria de centros y su utilidad
en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia hepatica no se ha demostrado.

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los inhibidores de la integrasa ofrecen
ventajas en estos pacientes. Con insuficiencia hepatica leve o moderada (Estadios
Ay B de Child-Pough), no requieren ajuste de dosis'>'. En estadio C, RAL a
las dosis habituales, ha demostrado buena tolerabilidad™. Con pocos datos, se
podria usar tanto RAL ya que su metabolismo no depende del citocromo P450. El
metabolismo de DTG depende en parte del citocromo CYP3A4, por lo que debe
usarse con precaucion. Respecto a EVG potenciado con cobicistat se metaboliza
por el sistema CYP3A, por lo que no se recomienda en esta situacion. No se
dispone de datos al respecto con la coformulaciéon con TAF, pero es esperable un
perfil similar.

Existen multiples interacciones entre los FAR y los antivirales de accion directa
(AAD) frente al VHC, que pueden condicionar una modificacién de la dosis o
desaconsejar su coadministracion®'® (Tabla 15). En las guias conjuntas de la
AEEH y la SEIMC' puede obtenerse informacién mas detallada sobre este asunto.
En cualquier caso, antes de indicar un tratamiento con antivirales de accion directa,
debe consultarse una herramienta informatica de busqueda de interacciones, como
la de la Universidad de Liverpool'®, para acceder a datos actualizados. En este
sentido en el paciente coinfectado, que inicia el tratamiento antirretroviral, se deberia
tomar en consideracion en la eleccion de la pauta, las interacciones potenciales con
el tratamiento frente a VHC ya que es previsible el tratamiento a corto plazo de
ambas infecciones.

El cuidado y seguimiento del paciente con dafio hepatico avanzado se debe de
hacer como en la poblacion general y se aconseja seguir las recomendaciones de
las guias clinicas existentes.
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Recomendaciones

En pacientes con hepatopatia cronica y funcién hepatica conservada, incluida
la cirrosis clase A de Child, se puede utilizar cualquier FAR (A-I), aunque es
razonable evitar los dideoxinucle6sidos y la NVP (A-ll).

En pacientes con insuficiencia hepatocelular leve/moderada (Child-Pugh A o
B), los inhibidores de integrasa, RPV o DRV no precisan ajuste de dosis (A-/l)
y son farmacos de eleccion. En pacientes en estadio de Child-Pugh C, RAL y
DTG no precisan ajuste de dosis. ATV/r y FPV/r, éste ultimo a dosis ajustadas,
son seguros en este escenario (A-lll).

Excepto sofosbuvir, los AAD actualmente utilizados presentan interacciones
farmacocinéticas significativas con los FAR que pueden obligar a ajustes de
dosis o contraindicar la coadministracion (A-l).

Antes de prescribir un tratamiento con AAD en un paciente que recibe TAR
debe consultarse una aplicacion informatica actualizada de interacciones
farmacologicas (A-/).

En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe iniciar el TAR incluyendo TDF
o TAFy FTC o0 3TC (A-I).
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Tabla 15. Indicacién de cada FAR segun la fibrosis hepatica

Child-Pugh A

Child-Pugh B

Child-Pugh C

TDF

TAF

FTC

3TC
ABC
DTG

ABC-3TC-DTG

RAL

TDF-FTC-EVG
RPV

TDF-FTC-RPV

EFV

ETR

DRV/r/cob
ATVr

LPVr

FPVr

MVvC

T20

4=

4

NE; Hpatox
improbable

+

+

+

+ (precaucion)

+
+ (precaucion)

+

700mg/
100mg/12h

+

SD; no recom

NE; Hpatox improbable

+

SD; no recom

+

SD; no recom

+

+

45

+ (precaucion)

PD; no recom

+ (precaucion)

+

+ (precaucion)
300 mg sin RTV

4y

450mg/12h 100mg/24h

PD; precaucion

SD; no recom

NE; Hpatox improbable

+

SD; no recom

SD; precaucion
SD; no recom

PD, precaucion

SD; no recom
SD; no recom

SD; no recom

contraindicado
SD; no recom
SD; no recom

SD; no recom

contraindicado

300mg/12h 100mg/24h

SD: no recom

SD: no recom

+: farmaco seguro; NE/PE/PD/SD: no estudiado/poco estudiado/pocos datos/sin datos
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74.5. NEOPLASIAS

Se recomienda la lectura de documentos especificos acerca de las neoplasias en
pa-cientes con infeccidn por el VIH'3,

Los pacientes con cancer tratados con quimioterapia o radioterapia tienen riesgo
de inmunodepresion y disminucidn del recuento de linfocitos CD4+, lo que de por
si justificaria el inicio de TAR 23. Es importante considerar el perfil de toxicidad
y las posibles interacciones farmacocinéticas con los farmacos antineopléasicos,
principalmente de aquellos FAR que se metabolizan por la via del CYP450%4.
Los IP potenciados se asocian a neutropenia mas profunda y prolongada cuando
se coadministran con la quimioterapia de los linfomas®*. Algunos de ellos (ATV,
LPV, SQV) asi como la RPV alargan el intervalo QT, lo que podria potenciar este
efecto cuando se usan junto a muchos farmacos antineoplasicos®*. Ademas, los IP
potenciados pueden presentar mayor toxicidad, mas interacciones y menor eficacia
virologica que los ITINN y RAL®.

Recomendaciones

B EITAR es un pilar fundamental en el tratamiento de los pacientes con infeccion
por el VIH-1 con SK o LNH (A-l).

B En pacientes con otras neoplasias, en general, si no reciben TAR, éste ha de
empezarse lo antes posible (A-/I).

B RAL, por sus caracteristicas farmacolbgicas, excelente tolerancia y minimas
interacciones, debe ser el FAR de eleccibn en pacientes que reciban
qguimioterapia (A-lll). Como alternativa a RAL se puede considerar el uso de
DTG (C-ll).
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8. COSTE COMPARATIVO DE LAS
DIFERENTES COMBINACIONES DE
FARMACOS ANTIRRETRO-VIRALES

El TAR ha reducido la mortalidad relacionada con el sida y ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, su coste es elevado y, en un entorno donde los
recursos son limitados, es necesario gestionar adecuadamente el presupuesto. Entre las
diferentes combinaciones de TAR utilizadas como terapia de inicio existen diferencias
sustanciales: el gasto mensual con pautas de eficacia similar puede diferir en cantidades
de mas de 500 euros.

Una evaluacion farmacoecondémica con objeto de determinar el posicionamiento de
nuevas estrategias o de nuevos medicamentos debe contemplar no solamente el coste,
sino también la eficacia (ensayos clinicos) o la efectividad (practica clinica habitual) de
forma conjunta. Por este motivo, en los ultimos afnos se publica conjuntamente con estas
guias un estudio farmacoecon6mico’ en el que se realiza una evaluacion de costes y
eficiencia (coste/eficacia) mediante construcciéon de arboles de decisién a partir de las
pautas preferentes y alternativas recomendadas.

El precio que el sistema nacional de salud paga por un farmaco se obtiene a partir del
precio de venta laboratorio (PVL) con la deduccién obligatoria del 7,5% sobre el precio
de compra de medicamentos no genéricos y no afectados por el sistema de precios de
referencia (Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo: Medidas extraordinarias para la
reduccidn del déficit publico). En el caso de que hubieran transcurrido 10 afnos desde
la fecha de inicio de financiacion con fondos publicos (11 afos en el caso de haber sido
autorizada una nueva indicacion), la deduccién seria del 15%, salvo en los medicamentos
gue cuenten con proteccion de patente de producto en todos los estados miembros de la
Unidn Europea (Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto). A esta cifra habria que sumar
el 4% de IVA. Ademas, cabe considerar que pueden existir variaciones entre los precios
finales de adquisicion entre distintas comunidades autbnomas e, incluso, entre distintos
hospitales en una misma comunidad.

Por ello, es importante que cada centro utilice sus propios precios para obtener datos
de eficiencia. A tal efecto, el estudio mencionado' ofrece una aplicacion informatica en
la que, introduciendo los precios que cada hospital paga, se obtiene el posicionamiento
de las distintas pautas de inicio. La aplicacion puede descargarse de forma gratuita en
la web de Gesida, en Guias clinicas ), en el apartado Costs and cost-efficacy analysis
of the 2017 GESIDA/Spanish National AIDS Plan recommended guidelines for initial
antiretroviral therapy in HIV-infected adults (aplicacion calculo coste y eficacia).

Otra consideracion a tener en cuenta es que los estudios farmacoecon6micos
probablemente subestimen la efectividad del TAR, dado que habitualmente no incluyen
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la reduccion en el riesgo de transmision de la enfermedad de los pacientes tratados. Este
hecho puede tener un impacto econémico importante.

Recomendaciones

B Se recomienda incluir criterios de coste-efectividad en la toma de decisiones sobre el
TAR de inicio (A-1ll).
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compensacion econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen
Cilag, Merck Sharp & Dohme vy ViiV Healthcare; ha recibido compensaciones econémicas por el
desarrollo de presentaciones educacionales para Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare

B Josep M Llibre ha efectuado labores de consultoria para Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen-Cllag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha recibido compensaciéon econdémica por
actividades de formacion de Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp
& Dohme y ViiV Healthcare
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B José Lopez Aldeguer ha recibido compensacion econémica por charlas de Gilead
Sciences,

B Juan C Lépez Bernaldo de Quirés ha efectuado labores de consultoria para los
laboratorios Janssen Cilag y ViiV Healthcare y ha recibido compensacién econdmica por
ponencias/conferencias de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Janssen Cilag, Merck Sharp &
Dohme y ViiV Healthcare

B Luis F. Lépez Cortés has received unrestricted research funding, consultancy fees,
and lecture fees from and have served on the advisory boards of Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, and ViiV Healthcare.

B Juan E Losa ha efectuado labores de consultoria para AbbVie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare, y ha harecibido
honorarios por charlas de AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

B Fernando Lozano ha efectuado labores de consultoria para Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y ViiV Healthcare, y ha
recibido compensaciéon econdmica por presentaciones y con fines educacionales de
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y
ViiV Healthcare.

B Ana Mariho ha recibido ayudas para asistencia a con-gresos y reuniones de los
laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag y ViiV
Healthcare

B Esteban Martinez ha recibido honorarios por realizacion de actividades educativas
médicas o participacidn en consejos asesores de las siguientes companias: Janssen,
MSD vy ViiV. Su institucion ha recibido becas para estudios de investigacion clinica en los
que era el investigador principal

B José M. Mird, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Angelini,
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Genentech, Gilead Sciences, Medtronic, Merck-Sharp
& Dome, Novartis y Sanofi; ha disfrutado de becas para investigacion clinica de
Cubist, Gilead Sciences, Merck-Sharp & Dome, Novartis, ViiV Healthcare, Fondo de
Investigaciones Sanitarias (FIS) del Instituto de Salud Carlos Il (Madrid), Fundacién
para la Investigacion y Prevencion del Sida en Espafia (FIPSE, Madrid), Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI, Madrid), National Institutes of Health
(NIH, Bethesda, MA, USA) y NEAT; ha recibido compensacion econémica por charlas de
los laboratorios Merck-Sharp & Dome y Novartis.

B M?® Luisa Montes, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Jamssem
Cilag y Gilead Sciences: Ha disfrutado de becas para la investigacion clinica de ViiV,
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Merck-Sharp & Dome, Abbvie e Intercept. Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) del Instituto
de Salud Carlos Il (Madrid), Fundacién para la Investigacion y Prevencion del Sida en Espafia
(FIPSE, Madrid), Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSS-SI, Madrid). Ha recibido
compensaciones econdmicas por charlas de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y Roche.

B Santiago Moreno, ha efectuado labores de consultoria paralos laboratorios Abbovie, Boehringer
Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y Roche;
ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck-Sharp & Dome y Roche, y ha recibido compensacion
econOmica por charlas de Abbvie, Boehrin-ger Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y Roche.

B Eugenia Negredo declara no tener conflictos de interés.

B MJ Pérez Elias ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Abbvie, Boehringer
Ingelheim, ViiV Healthcare, Gilead Sciences, y Janssen Cilag,; ha disfrutado de becas para
investigacién clinica de ViiV Healthcare, Gilead Sciences, Janssen, y Merck-Sharp & Dome, y ha
recibido compensacion econémica por ser ponente en eventos financiados por Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y ViiV Healthcare.

B José A. Pérez Molina ha efectuado labores de consul-toria para Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare. Ha recibido becas para investigacion de BMS,
Janssen y MSD y ha recibido honorarios por charlas de Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme
y ViiV Healthcare.

B Daniel Podzamczer ha recibido fondos para investigacion y/o honorarios por asesorias y/o
conferencias por parte de Viiv, BMS, Abbvie, Gilead, Janssen y MSD

B Rosa Polo declara no haber recibido ninguna ayuda ni subvencién relacionada con este
documento.

B Joaquin Portilla ha efectuado labores de consultoria para Abbvie, Gilead Sciences y Janssen-
Cilag; ha recibido compensacién econémica por charlas de Abbvie, Bristol Myers-Squibb, Gilead
Sxciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

B EvaPoveda harecibido ayudas para asistencias a congresos y reuniones cientificas de Janssen
Cilag, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViiVHealthcare; ha recibido compensacion
econOmica por charlas de Janssen Cilag y Merck Sharp & Dohme y ayudas para el desarrollo
de proyectos de investigacion y actividades de educacion biomédica de Janssen Cilag y Gilead
Sciences.

B Federico Pulido ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha recibido
compensacion economica por charlas de Abbott Laboratories, Bristol-Myers Squibb, Gilead
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Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

B Esteban Ribera, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios, Bristol-
Myers

Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme, y ViiV Healthcare; ha

recibido compensacion econdmica por charlas de Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,

Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y y ViiV Healthcare

B Antonio Rivero, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Abbvie,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha
disfrutado de becas para investigacion clinica de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha recibido compensacién econémica
por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme y
ViiV Healthcare.

B Rafael Rubio, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Abbvie,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences y Janssen Cilag; ha recibido compensacion
econOmica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohme, Roche Pharmay ViiV Healthcare.

B Jesus Santos ha efectuado labores de consultoria para Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen Cilag y ViiV-Healthcare, y ha recibido honorarios por charlas
educacionales de Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme, Janssen Cilag, Gilead
Sciences y ViiV-Healthcare.

B José Sanz Moreno, ha participado en ensayos clinicos promovidos por Bristol-
Myers Squibb y ViiV Healthcare; ha desarrollado labores de consultoria e impartido
presentaciones con fines docentes, organizadas por Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare, por las que ha percibido
compensacion econémica.

B Jesus Sanz Sanz, ha efectuado labores de consulto-ria para los laboratorios Abbvie,
Boehringer Ingelheim Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp
& Dohme y ViiV Healthcare; ha recibido compensacién econdémica por charlas de Abbvie,
Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck
Sharp & Dohme vy ViiV Healthcare, y ha recibido pagos por desarrollo de presentaciones
educacionales de ViiV Healthcare .

B Sergio Serrano ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Merck Sharp &
Dohme, ha impartido presentaciones con fines docentes de Gilead Sciences, Janssen
Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare por las que ha recibido compensacion
econOmica y ha recibido pagos por desarrollo de presentaciones educacionales de Gilead
Sciences
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B Javier de la Torre efectuado labores de consultoria para Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme vy ViiV Healthcare; ha recibido
honorarios por charlas de Abb-Vie, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
GlaxoSmithKline, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

B Montserrat Tuset ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen Cilag y Merck Sharp & Dohme, y ha recibido compensacion econdémica
por charlas de Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare

B Miguel Angel von Wichmann ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme vy ViiV
Healthcare; ha recibido compensacién econémica por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ha recibido pagos por desarrollo de
presentaciones educacionales de Abbvie.
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