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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: Actualizar las recomendaciones sobre tratamiento antirretroviral (TAR) para adultos con infec-
Recibido el 24 de febrero de 2015 cién por el VIH-1.

Aceptado el 8 de marzo de 2015 Meétodos: Este documento ha sido consensuado por un panel de expertos de GeSIDA y la Secretaria del

Plan Nacional sobre el Sida tras revisar los resultados de eficaciay seguridad de ensayos clinicos, estudios
Palabras clave: de cohortes y de farmacocinética publicados en revistas biomédicas (PubMed y Embase) o presentados en
Tratamiento antirretroviral congresos. La fuerza de cada recomendacién y la gradacién de su evidencia se basan en una modificacién
Infeccion por VIH de los criterios de la Infectious Diseases Society of America.

f;ud; Resultados: Se recomienda TAR a todos los pacientes con infeccién por VIH-1, aunque la fuerzay gradaciéon
Recomendaciones de la recomendacién varian en funcién del nimero de linfocitos CD4+/l, la existencia de enfermedades
GeSIDA oportunistas o comorbilidades, la edad y la prevencién de la transmisién del VIH. El objetivo del TAR es
Plan Nacional sobre el Sida lograr una carga viral plasmatica (CVP) indetectable. El TAR inicial debe ser una combinacién de 3 farma-

cos, que incluya 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) y otro de distinta
familia. Tres de las pautas recomendadas, todas las cuales tienen un inhibidor de la integrasa (INI) como
tercer farmaco, se consideran preferentes, y otras 7, basadas en un INI, un inhibidor de la transcriptasa
inversa no anadlogo de nucledsidos (ITINN) o un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP/r),
como alternativas. Se exponen las causas y criterios para cambiar el TAR en los pacientes con CVP inde-
tectable asi como en los que presentan fracaso virolégico, en cuyo caso el TAR de rescate debe incluir 3 (o
al menos 2) farmacos plenamente activos frente al VIH. Se actualizan los criterios especificos del TAR en
situaciones especiales (infeccién aguda, infeccién por VIH-2, embarazo) o comorbilidades (tuberculosis
u otras enfermedades oportunistas, enfermedad renal, hepatopatias y neoplasias).
Conclusiones: Este nuevo documento actualiza las recomendaciones previas respecto a cuindo y con
qué regimenes iniciar el TAR, cémo monitorizarlo y qué hacer cuando fracasa o provoca toxicidad. Se
actualizan los criterios especificos del TAR en pacientes con comorbilidades y en situaciones especiales.
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GESIDA/National AIDS Plan: Consensus document on antiretroviral therapy in
adults infected by the human immunodeficiency virus (Updated January 2015)

ABSTRACT

Objective: This consensus document is an update of combined antiretroviral therapy (cART) guidelines
and recommendations for HIV-1 infected adult patients.

Methods: To formulate these recommendations, a panel composed of members of the AIDS Study Group
and the AIDS National Plan (GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida) reviewed the efficacy and safety advances
in clinical trials, and cohort and pharmacokinetic studies published in medical journals (PubMed and
Embase) or presented in medical scientific meetings. The strength of the recommendations, and the
evidence that supports them, are based on modified criteria of the Infectious Diseases Society of America.
Results: Inthis update, cART is recommended for all patients infected by type 1 human immunodeficiency
virus (HIV-1). The strength and level of the recommendation depends on the CD4+ T-lymphocyte count,
the presence of opportunistic diseases or comorbid conditions, age, and prevention of transmission of HIV.
The objective of cART is to achieve an undetectable plasma viral load. Initial cART should always comprise
a combination of 3 drugs, including 2 nucleoside reverse transcriptase inhibitors, and a third drug from
a different family. Three out of the ten recommended regimes are regarded as preferential (all of them
with an integrase inhibitor as the third drug), and the other seven (based on a non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, a ritonavir-boosted protease inhibitor, or an integrase inhibitor) as alternatives.
This update presents the causes and criteria for switching cART in patients with undetectable plasma viral
load, and in cases of virological failure where rescue cART should comprise 3 (or at least 2) drugs that
are fully active against the virus. An update is also provided for the specific criteria for cART in special
situations (acute infection, HIV-2 infection, and pregnancy) and with comorbid conditions (tuberculosis
or other opportunistic infections, kidney disease, liver disease, and cancer).

Conclusions: These new guidelines update previous recommendations related to cART (when to begin
and what drugs should be used), how to monitor and what to do in case of viral failure or drug adverse

reactions. cART specific criteria in comorbid patients and special situations are equally updated.
© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion
Justificacién, objetivo y alcance

Desde que se dispone de farmacos antirretrovirales (FAR) con
los que formar combinaciones potentes, el tratamiento antirre-
troviral (TAR) ha logrado beneficios enormes en reduccién de
la morbimortalidad y transmisién de la infecciéon por el VIH-1.
Simultineamente, el manejo de estos FAR ha adquirido gran
complejidad con la aparicién de distintas familias y de multiples
facetas en cuanto a eficacia, toxicidad, resistencias, tropismo,
interacciones, uso en situaciones clinicas especiales y como pre-
vencién de la transmisién del VIH-1, estudios de coste-eficacia,
etc. Por esta complejidad, y por la rapidez con que se incre-
mentan los conocimientos, se exige no solo la elaboracién de
guias y recomendaciones sobre TAR, sino también su actuali-
zacién frecuente. A este respecto, el Grupo de Estudio de Sida
(GeSIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) y el Plan Nacional sobre el Sida
(PNS) editan conjuntamente desde hace 16 afios un documento
de consenso sobre TAR en adultos que, al igual que los de otras
instituciones y sociedades cientificas'3, se ha venido actuali-
zando anualmente. Dichas actualizaciones se publican tanto en
la revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica como
en las paginas de GeSIDA (www.gesida-seimc.org) y del PNS
(www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/
sida/planNalSida).

En estas recomendaciones no se detallan determinados aspec-
tos del TAR (adherencia, uso en pacientes coinfectados por los
virus de las hepatitis B o C, insuficiencia renal, tratamiento anti-
tuberculosos simultaneo, aspectos relativos a la mujer —deseo
reproductivo, embarazo, parto, profilaxis de la transmisién ver-
tical y menopausia—, profilaxis postexposicién, etc.) que se han
elaborado en colaboracién con otras sociedades cientificas y a cuyas
publicaciones se remite al lector interesado.

Los objetivos de este documento de consenso son facilitar a los
profesionales que tratan a adultos con infeccién por el VIH-1 el
estado actual del conocimiento sobre el TAR y proporcionarles reco-
mendaciones basadas en evidencias cientificas que puedan guiar
sus decisiones terapéuticas.

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 declaracién de conflicto de intereses.
Estos expertos se distribuyen en grupos formados por un redac-
tor y varios consultores que se encargan de actualizar una seccién
del documento. Tres miembros del Panel (presidente y secretario
de GeSIDA y la responsable del Area Asistencial del PNS) actiian
como coordinadores y otros 2 como redactores generales, cuyo
cometido ha sido ensamblar todas las secciones del documento y
encargarse de la redaccion y edicién final del mismo. El redactor
de cada grupo revisé los datos mas relevantes de las publicaciones
cientificas (PubMed y Embase; idiomas: espafiol, inglés y francés)
y de las comunicaciones a los congresos mas recientes hasta el 30
de octubre de 2014.

El texto elaborado por el redactor se somete a la consideracién
de sus consultores y se incorporan las aportaciones aceptadas por
consenso. Una vez ensambladas todas las secciones, el documento
se discute y consensiia en una reunién presencial del Panel. Tras la
incorporaciéon de las modificaciones aprobadas en dicha reunién,
el documento se expone durante al menos 15 dias en las paginas
web de GeSIDA y del PNS para que los profesionales, los pacientes o
quien esté interesado pueda hacer sugerencias que, tras su estudioy
deliberacién, pueden ser integradas en el documento final. El Panel
considera que, en el caso de aparecer nuevas evidencias relevantes
que impliquen cambios en las recomendaciones sobre TAR, seran
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incorporadas al documento en las paginas web y, a ser posible, en
la revista.

En este documento la fuerza de la recomendacién y gradacién
de las pruebas que la sustentan se basan en una modificacion de
los criterios de la Infectious Diseases Society of America®, segtin los
cuales cada recomendacién debe ofrecerse siempre (A), en general
(B) uopcionalmente (C), y ello basado en los resultados obtenidos a
partir de uno o mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos cli-
nicos o de laboratorio (I), de uno o mas ensayos no aleatorizados o
datos observacionales de cohortes (II), o en la opinién de expertos
(1.

GeSIDA y el PNS seguiran actualizando este documento peri6-
dicamente en funcién de la evolucién de los conocimientos sobre
el TAR. No obstante se recuerda que, dado que estos 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 indicado-
res de calidad asistencial en la atencién a personas infectadas por
el VIH-1, elaborado por GeSIDA®.

Evaluacion clinica y de laboratorio para guiar el
tratamiento antirretroviral

Evaluacion clinica

Se realizard una historia clinica completa incluyendo una
evaluacién psicolégica y psiquiatrica, riesgo cardiovascular, vacu-
naciones, viajes, habitos sexuales, salud sexual de la pareja, uso
de drogas y toxicos, y una evaluacién farmacoldgica exhaustiva
para prevenir o detectar posibles interacciones entre los farmacos
utilizados para tratar las comorbilidades y el TAR®”. En las muje-
res, ademas, es conveniente investigar aspectos relacionados con
el deseo reproductivo, anticoncepcién y otros aspectos ginecolégi-
cos especificos. También se debe realizar un examen fisico general
que incluya piel, orofaringe, corazén, pulmoén, abdomen, ganglios
linfaticos periféricos, musculoesquelético, neurolégico con evalua-
cién neurocognitiva, y anogenital. Esta evaluacion se repetira con
periodicidad anual y/o siempre que la situacién clinica del paciente
lo requiera®’.

Recomendacion

- Se debe realizar historia clinica, evaluacién farmacolégica y exa-
men fisico a todo paciente infectado por el VIH-1, que se repetira
con periodicidad anual (A-II).

Evaluacién de laboratorio y otros estudios complementarios

Se efectuaran determinaciones analiticas generales y, ade-
mas, otras determinaciones especificas relativas al VIH-1. Los
andlisis generales incluyen hemograma, bioquimica basica con
determinacién de creatinina, filtrado glomerular estimado (FGe,
preferiblemente mediante las ecuaciones CKD-EPI o MDRD), sodio,
potasio, enzimas hepdticas, perfil metabdlico (glucosa, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos), TSH, proteino-
gramay perfil 6seo (calcio, fésforo y vitamina D), andlisis elemental
y sedimento de orina, con cuantificacién de proteinuria y calculo
del cociente proteina/creatinina en orina (con diabetes mellitus o
hipertensién arterial, cuantificar también la albuminuria y calcu-
lar el cociente albimina/creatinina en orina). Se debe efectuar una
serologia de toxoplasma, citomegalovirus, ldes, VHA, VHBy VHC. En
relacién a la infeccién por el propio VIH-1, se efectuara un recuento
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de linfocitos CD4+, carga viral plasmatica (CVP), estudio de resis-
tencias virales, determinacién de HLA-B*5701 y, eventualmente,
estudio del tropismo viral. El recuento de linfocitos CD4+ y la CVP
son los parametros que se utilizan, ademas de la evaluacién clinica,
para indicar el TAR, monitorizar su efectividad y tomar decisiones
respecto a cambios del tratamiento®’. En la tabla 1 se describen
los estudios complementarios recomendados en la evaluacién ini-
cial y el seguimiento periédico de los pacientes con infeccién por el
VIH-1. A continuacién se comenta con mayor detalle la informacién
relacionada con las determinaciones especificamente relacionadas
con el VIH-1.

Recomendacion

- Laevaluaciéninicial de laboratorio debe incluir: hemograma, bio-
quimica general, serologia de toxoplasma, citomegalovirus, ldes,
VHA, VHB y VHC; CVP, linfocitos CD4+, mutaciones de resistencia
(MR) primarias y HLA-B*5701 (A-II).

Linfocitos CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ es el principal indicador del estado
inmunolégico. Usualmente se utiliza el recuento absoluto, pero
también puede utilizarse su porcentaje, que es mds estable y obje-
tivo, particularmente en pacientes con leucopenia. Se utiliza para
estadificar la infecciéon por VIH-1 y evaluar la vulnerabilidad a
determinadas infecciones oportunistas, la necesidad de su profi-
laxis primaria’ y la eventual discontinuaciéon®. Hoy dia se reconoce
la indicacién universal de TAR a todos los pacientes, independien-
temente del recuento de linfocitos CD4+, aunque en funcién de este
valor la fortaleza de la evidencia para justificar laindicacién del TAR
varia (de A-I a B-III). Una vez instaurado este, el aumento de linfo-
citos CD4+, en los pacientes en que estan disminuidos, suele ser
lento pero constante en el tiempo. Se admite que durante el pri-
mer afio deberia existir un aumento minimo de 50-100 linfocitos
CD4+/pl°, aunque en algunos pacientes muy inmunodeprimidos
no se produce a pesar de la supresién virolégica.

En los pacientes asintomaticos que no reciben TAR los linfoci-
tos CD4+ deben medirse cada 3-6 meses y repetirse en 4 semanas
ante un hallazgo que justifique tomar una decisién terapéutica'?.
Una vez iniciado el TAR, se determinaran a las 4 semanas y poste-
riormente cada 3-6 meses o siempre que cambios en la situacién
clinica lo hagan aconsejable. Los controles pueden ser mas espa-
ciados (hasta 12 meses) en los pacientes clinicamente estables, con
CVP suprimida y cifras de linfocitos CD4+ repetidamente mayores
de 300-500 células/wl' 12,

La monitorizacién debe ser mas frecuente en las situaciones
clinicas que pueden disminuirlos (tratamiento con interferén, far-
macos antineoplasicos, uso de corticoides, etc.) por riesgo de
desarrollo de infecciones oportunistas.

Recomendaciones

- Se debe determinar periédicamente el nimero absoluto y el por-
centaje de linfocitos CD4+ antes de iniciar el TAR y, una vez
iniciado, como parametro de monitorizacion periédica de la res-
puesta inmunolégica al mismo (A-I).

- Los controles pueden ser mas espaciados (hasta 12 meses) en los
pacientes estables, con CVP suprimida y cifras de linfocitos por
encima de 300-500 células/p.l (C-II).

Carga viral plasmatica del VIH-1

La CVP se ha de determinar antes de iniciar el TAR, ya que des-
ciende rapidamente tras su inicio’-'3. El objetivo de supresién de
la CVP es conseguir unas cifras inferiores a 20-50 copias/ml, ya que
asi no se seleccionan MR'* y la duracién de la respuesta virolégica
es mayor que con cifras entre 50-500 copias/ml. Los pacientes con
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Tabla 1
Exploraciones complementarias en la valoracién inicial y el seguimiento de los pacientes con infeccién por el VIH-1
Actividad/Exploraciéon Valoracién inicial Antes de iniciar el TAR Seguimiento
Historia clinica® v
Evaluacién clinica Vi Cada 3-6 meses
Exploracién fisica completa® v Anual
Hemograma i i Cada 3-6 meses
Bioquimica plasmatica que incluya perfil i i Cada 3-6 meses
hepatico, renal (con FG estimado)
y metabélico
Determinacién de TSH, vitamina D N Segtin indicacién clinica
y proteinograma
Andlisis elemental de orina y sedimento. Anual®
Bioquimica en muestra aislada de orina:
proteinuria y cociente proteinas/creatinina
(CPC) en orina
Serologia a VHA, VHB, VHC y ldes i Si son negativas, repetir anualmente si
persisten factores de riesgo
Serologia a Toxoplasma, CMV y VEB Vi Segtn indicacién clinica
Serologia de Trypanosoma cruzi o Strongyloides Optativo
stercoralis?
Carga viral del VIH-1 Vi Vi A las 4 semanas de iniciado el TAR
y posteriormente cada 3-6 meses®
Determinacién de linfocitos T CD4+ J J Cada 3-6 meses*®
Estudio genotipico de resistencia Vi Vi Si fracaso virolégico
HLA B*5701 v
Tropismo viral® Optativo Optativo
ARN VHC? Optativo Optativo Segtn indicacién clinica
Genotipo VHC? Optativo
ADN VHB" Optativo Optativo Segtn indicacién clinica
Alfa-feto-proteina’ Optativo Optativo Segin indicacién clinica
Pruebas del PPD o IGRA Vi
Radiografia de térax’ v
Ecografia hepatica' Optativo Optativo
Elastografia hepética’ Optativo Optativo
Esofagogastroscopia® Optativo Optativo
Citologia cervical uterina' i Si normal, repetir anualmente
Citologia anal™ Optativo Segtn indicacién clinica
Electrocardiograma” Vi Optativo
Densitometria 6sea® Optativa Optativa Segtin indicacién clinica

Estas recomendaciones deben considerarse orientativas y pueden ser modificadas de acuerdo con el juicio clinico de los profesionales responsables de la atencién al paciente.

/ Realizar
3 Debe incluir historia vacunal, sexual y de la pareja habitual.
b Debe incluir medida de la presi6n arterial, peso, talla y medidas antropométricas.

¢ Si se usa TDF, realizar cada 3-4 meses. Si diabetes mellitus o hipertension arterial, determinar ademds albuminuria y cociente alblimina/creatinina (CAC) en muestra

aislada de orina.

d Optativo en personas procedentes de areas con alta prevalencia de infestacién, sobre todo si se sospecha la misma (p. ej., eosinofilia).
¢ Se puede considerar determinar la CVP y 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 superiores a 500 células/.l.
f Realizar solo si se prevé utilizar MVC en el esquema terapéutico.
¢ Si coinfeccién por VHC.
hSi coinfeccién por VHB.

I Si coinfeccién por VHC, VHB u otra causa de dafio hepatico crénico, periodicidad segtn indicacién clinica (cada 6-12 meses).
J Especialmente en pacientes pertenecientes a poblaciones con una elevada prevalencia de tuberculosis.
k Si cirrosis hepatica confirmada o elastografia > 12,5 kPpa (F4), para descartar varices; periodicidad segtin indicacién clinica.

! Si se detectan células atipicas, realizar colposcopia y biopsia.

m 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).

" Especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiovascular y/o que vayan a iniciar firmacos que puedan producir problemas de conduccién cardiaca.

© Considerar en varones de mas de 50 afios y en mujeres posmenopausicas.

CVP muy elevadas pueden tardar hasta 24 semanas en conseguir
niveles inferiores a 20-50 copias/ml. En pacientes con CVP habi-
tualmente indetectable no es infrecuente detectar viremia de bajo
nivel (blips), que vuelve espontaneamente a ser indetectable sin
ningdn cambio en el TAR. Aunque en la mayoria de estudios no se
ha observado que los blips aumenten el riesgo de fracaso virolégico
(FV), en algunos pacientes pueden seleccionar MR'°.

Se entiende por respuesta virolégica la reduccién de la CVP en
mas de 1 log a las 4 semanas del inicio del TAR y ser indetectable
(<50 copias/ml) tras 16-24 semanas de tratamiento. Por el con-
trario, hablamos de fracaso virologico (FV) si se dan cualesquiera
de las 2 situaciones siguientes: a) CVP detectable tras 24 semanas

del inicio del TAR, y b)si, tras alcanzar la indetectabilidad, la CVP
vuelve a ser >50 copias/ml en 2 determinaciones consecutivas
(separadas por 2-4 semanas).

Es conveniente medir la CVP a las 4 semanas del inicio del
TAR, y posteriormente cada 3-6 meses, para comprobar la res-
puesta virolégica y como medida indirecta de adherencia al TAR
y refuerzo de la misma'S. En pacientes clinicamente estables
con CVP repetidamente suprimida y cifras elevadas de linfoci-
tos CD4+ este intervalo de tiempo puede alargarse incluso hasta
12 meses'”. Si la medida de la CVP se efecttia tras un proceso
infeccioso intercurrente o vacunacién, puede haber elevaciones
transitorias.
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Recomendaciones

- Se debe determinar la CVP antes del inicio del TAR (A-II).

- LaCVPesel parametro principal para evaluar la eficacia virolégica
del TAR y para definir el FV (A-I).

- Los objetivos de supresion virolégica se deben conseguir tanto
en pacientes sin TAR previo como en individuos que han experi-
mentado un fracaso previo (A-II).

- Debe utilizarse una técnica de determinacién de CVP con un
limite de cuantificacién de al menos 50 copias/ml y usar siempre
la misma técnica (A-II).

- Sise van a tomar decisiones terapéuticas en funcién de un resul-
tado de la CVP, se debe confirmar con una segunda determinacién
(A-II).

Concentraciones plasmdticas de farmacos antirretrovirales

Aunque sexo, edad, peso, superficie corporal, determinantes
genéticos del huésped, interacciones medicamentosas, embarazo
e insuficiencia hepatica o renal se han asociado a variaciones
importantes en los niveles plasmaticos de FAR'8, son mudltiples las
limitaciones para su uso rutinario en la clinica diaria: resultados no
concordantes de su eficacia en estudios prospectivos!?, desconoci-
miento de rangos terapéuticos asociados a respuesta o reduccién
de efectos adversos, variabilidad intraindividual, no disponibili-
dad para los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos (ITIAN) y falta de disponibilidad de la técnica en los
laboratorios.

Recomendaciones

- No se recomienda la medicién de concentraciones plasmaticas
de FAR para el control habitual del paciente con infeccién por el
VIH-1 (A-II).

- La medicién de concentraciones plasmaticas de FAR puede estar
indicada en algunas situaciones clinicas: riesgo de interacciones
farmacolégicas, trasplantes de 6rganos, delgadez extrema u obe-
sidad mérbida, embarazo, insuficiencia hepatica o renal, etc., asi
como para confirmar la sospecha de un cumplimiento terapéu-
tico deficiente (B-III).

Resistencia del VIH-1 frente a fdrmacos antirretrovirales

El VIH-1 tiene una gran tendencia a producir mutantes resis-
tentes. Las cuasiespecies de VIH-1 con MR en general tienen
menor capacidad replicativa (fitness)??. Las resistencias pueden
investigarse mediante técnicas genotipicas, que detectan cambios
especificos en el genoma de las enzimas diana de los FAR (trans-
criptasa inversa, proteasa, integrasa) o fenotipicas, que determinan
la respuesta de la poblacién viral mayoritaria a concentraciones
crecientes de los FAR?°. Ambas comparten limitaciones en especi-
ficidad (no detectan poblaciones por debajo del 20%) y sensibilidad
(CVP<500-1.000 copias/ml)?!, aunque existen técnicas que sosla-
yan estos inconvenientes. Las técnicas genotipicas son las que se
utilizan en la asistencia clinica, dado que son mas sencillas, rapidas
y accesibles.

En los pacientes con FV es imperativo efectuar un estudio de
resistencias para adecuar el nuevo TAR al perfil de mutaciones
del VIH-12921 " incluyendo resistencias en la integrasa viral si el
paciente ha fracasado a FAR de esta familia. Debido a la capacidad
de reversion de las mutaciones a las cepas sensibles, es necesario
efectuar el estudio manteniendo el TAR activo.

Los pacientes con nuevo diagnéstico pueden haberse infectado
por cepas de VIH-1 resistentes a algunos FAR (resistencia prima-
ria), por lo que es necesario efectuar un estudio de resistencias
en el momento del diagnéstico. Sin embargo, las cepas con muta-
ciones pueden revertir o convertirse en minoritarias a los pocos
meses (menor fitness). Si se difiere el inicio del TAR en un paciente
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recientemente diagnosticado, es conveniente un nuevo estudio de
resistencias antes de iniciarlo?.

La transmisién de resistencias primarias en paises occidenta-
les se ha estabilizado?3, y la tltima actualizacién en la cohorte de
la Red de SIDA (CoRIS) para el periodo 2013-2014 ha estimado
una prevalencia global de resistencias primarias a inhibidores de
la transcriptasa inversa y de la proteasa del 8,7%2*. La transmi-
sién de resistencias en la integrasa es excepcional®®, por lo que
su determinacién en pacientes sin TAR previo se reserva solo para
aquellos en los que existe alta sospecha de transmisién (multirre-
sistencia en proteasa y/o transcriptasa inversa o caso indice tratado
con inhibidores de la integrasa [INI]).

En relacién a las variantes minoritarias, la informacién dispo-
nible sugiere que pueden estar implicadas en algunos fracasos
virol6gicos?®, y cada vez se les concede un mayor interés, especial-
mente si el TAR se inicia con inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de los nucleésidos (ITINN).

Para la interpretacion de las mutaciones asociadas con resisten-
cia a FAR se utilizan algoritmos que se actualizan periédicamente,
como el de la CoRIS (www.retic-ris.net).

Recomendaciones

- Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del
VIH-1 en los genes de la transcriptasa inversa y proteasa en todos
los pacientes, tanto al diagndstico de la infeccién como antes de
iniciar el TAR si se difiere (A-II).

- Solo se recomienda estudiar resistencias en la integrasa si existe
alta sospecha de transmisién de resistencias a esta familia (C-III).

- Se recomienda la realizacién de un estudio genotipico de resis-
tencias del VIH-1 en todos los pacientes con FV confirmado (A-I).

Determinacién del alelo HLA-B*5701

Los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen mayor riesgo de pre-
sentar una reaccion de hipersensibilidad (RHS) a abacavir (ABC).
La RHS a ABC es un sindrome multiorganico que puede manifes-
tarse con una combinacién variable de exantema, fiebre, mialgias
y sintomas respiratorios o gastrointestinales que puede llegar a ser
fatal si se contintia tomando ABC o se reintroduce este FAR des-
pués de haberlo suspendido. Suele aparecer durante las primeras
6 semanas de TAR y se presenta en el 5-8% de los pacientes que
toman ABC?’. Ensayos clinicos en diferentes poblaciones (cauca-
sica y raza negra, en la que la prevalencia de este alelo es menor)
han demostrado fehacientemente que cuando no se prescribe ABCa
los pacientes que son portadores de HLA-B*5701, disminuye signi-
ficativamente la incidencia de RHS?%29, ABC no debe utilizarse, por
tanto, en personas portadoras de HLA-B*5701. Una prueba de HLA-
B*5701 negativa no descarta completamente la posibilidad de RHS
por ABC, por lo cual se debe informar a los pacientes acerca de la
RHS cuando se inicia un tratamiento con ABCy evaluar los sintomas
que eventualmente puedan presentar.

Recomendaciones

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

- No se debe prescribir ABC si la prueba del HLA-B*5701 es positiva
(A-1).

Determinacion del tropismo del VIH-1

La disponibilidad de maraviroc (MVC), FAR antagonista del
correceptor CCR5, requiere conocer el tropismo del VIH-1 para ser
usado. MVC se debe prescribir exclusivamente en los pacientes con
infeccién por cepas R5 de VIH-1. El tropismo del VIH se determina
mediante métodos genotipicos, que determinan la secuencia de la
regiéon V3 de la gp120. Esta es la técnica de referencia actual, ya


http://www.retic-ris.net/
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que se puede efectuar en cualquier laboratorio que realice estudios
de resistencias, es rapida, no precisa una CVP elevada para obtener
resultados fiables y reproducibles y su coste es aceptable®. Exis-
ten métodos fenotipicos, como el TrofileESTA®, pero son técnicas
complejas y caras.

Diferentes grupos de consenso nacionales®! y europeos>2 reco-
miendan determinar el tropismo en los pacientes que hayan
fracasado a cualquier linea de tratamiento y vayan a iniciar un tra-
tamiento de rescate que contemple el uso de antagonistas de CCR5,
y en pacientes sin TAR previo en las que un FAR antagonista del
receptor CCR5 pueda considerarse una buena opcién terapéutica.

Recomendacién

- Se debe determinar el tropismo viral antes de iniciar el trata-
miento con un FAR inhibidor del receptor CCR5 (A-I).

Tratamiento antirretroviral inicial

Los principales motivos para iniciar el TAR son la reduccién de
la morbimortalidad asociada a la infeccién por VIH, la recupera-
cién y preservacion de la funcién inmunolégica, evitar el efecto
nocivo de la replicacién del VIH-1 sobre posibles comorbilidades
existentes y la prevencién de la transmisién del VIH. Es impor-
tante valorar de forma individual el 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 dispo-
sicién y la motivacién del paciente es un factor critico a la hora de
tomar la decisién de cuando empezarlo.

Cudndo iniciar el tratamiento antirretroviral

No existe ninguna duda sobre la necesidad de tratar a todos
los pacientes con sintomatologia relacionada con la infeccién por
el VIH-1 (eventos clinicos B o C de la clasificacién de los CDC de
2003, incluyendo la nefropatia por VIH), puesto que el tratamiento
se relaciona con mejora de la supervivencia.

En pacientes asintomaticos, los resultados de diferentes ensa-
yos clinicos indican que el riesgo de progresion y/o muerte es mayor
cuando se inicia el TAR con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a 350
células/pl que cuando se inicia con cifras por encima de esta®334,
La mejora en la seguridad de los tratamientos y la acumulacién
de datos que indican una mayor morbimortalidad por causas no
relacionadas con el sida en pacientes asintomaticos con menos de
350 linfocitos CD4+/wl en diferentes estudios observacionales y
de subanalisis de algunos ensayos clinicos®>-*> han modificado la
recomendacién de inicio del TAR en este grupo de pacientes.

En la ART Cohort Collaboration®S el riesgo de progresién y/o
muerte fue mayor cuando se inici6 el TAR entre 250-350 linfocitos
CD4+/ul que con 350-450/l; sin embargo, el inicio con cifras de
linfocitos CD4+ entre 450-550/l no se relacioné con un descenso
adicional del riesgo de progresién o muerte. En la cohorte HIV-
CAUSAL?” el riesgo de progresion a sida o muerte fue mayor cuando
se inici6 el TAR con menos de 350 linfocitos CD4+/l que cuando
se inicié entre 350 y 500/pl. En la CASCADE Collaboration?, iniciar
TAR entre 350 y 500 linfocitos CD4+/p.l también disminuyd la mor-
talidad en comparacién con la de los pacientes que lo iniciaron con
cifras de CD4+ inferiores a 350/l; sin embargo, empezar TAR entre
500 y 799 CD4+/ul no disminuyd el riesgo de progresion a sida o
muerte con respecto al grupo que lo inicié entre 350 y 500 CD4+/ L.
Por el contrario, los datos de la cohorte NA-ACCORD?? muestran un
mayor riesgo de muerte en los pacientes en los que se demora el ini-
cio del TAR hasta recuentos de linfocitos CD4+ inferiores a 500/,
comparado con los que lo inician mas precozmente.

En un pequefio subestudio del ensayo SMART?4, los pacien-
tes que iniciaron TAR con cifras de linfocitos CD4+ mayores de
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350/l (mediana: 437/pl) presentaron menos complicaciones gra-
ves asociadas o no al sida que los que lo hicieron con menos de
250 células/pl. Por dltimo, en el estudio HPTN 0523, iniciar TAR
entre 350-550 CD4+/pl disminuyé el riesgo de progresion clinica,
pero no la mortalidad, con respecto a los que lo iniciaron con menos
de 250 CD4+/p.l.

Todos estos datos favorecen larecomendacién de iniciar TAR con
menos de 500 CD4+/p.l. El debate actual se centra en torno a si es
necesario iniciar TAR con mas de 500 linfocitos CD4+/p.l. No existen
de momento datos concluyentes, aunque la simplicidad y la tole-
rabilidad de los regimenes actuales tampoco justifican la demora
para iniciar el TAR. Ademas, el incremento de la poblacién tratada
se ha relacionado con una disminuciéon de las tasas de transmi-
sién y, por tanto, de la disminucién de nuevas infecciones*?*!, Por
todo ello, la recomendacidon de iniciar el TAR en toda persona con
infeccion por el VIH-1 es compartida por un nlimero creciente de
expertos. En cualquier caso, el TAR deberia recomendarse en aque-
llos grupos de pacientes con un mayor riesgo de progresién, como
los que presentan CVP superior a 10° copias/ml y una edad igual o
mayor de 55 afios. También se recomienda iniciar el TAR en pacien-
tes con comorbilidades cuya progresion se ve facilitada por la propia
infeccion por VIH, como la cirrosis hepatica, la hepatitis crénica por
VHC, la existencia de riesgo cardiovascular elevado, los tumores no
relacionados con el sida y los trastornos neurocognitivos.

Por tltimo, existen determinadas circunstancias en las que el
TAR debe recomendarse conindependencia de la situacién inmuno-
l6gica, como es el caso de las mujeres embarazadas (para disminuir
el riesgo de transmisién maternofetal), la coinfeccién por hepatitis
B subsidiaria de tratamiento antiviral, o las parejas serodiscordan-
tes que deseen disminuir al maximo el riesgo de transmisién del
VIH.

Como excepcidn se consideran los pacientes que mantienen CVP
indetectable de forma mantenida sin TAR (controladores de élite).
En este caso no existe informacién que permita valorar el efecto

Tabla 2
Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccién crénica por
el VIH?

Recomendacién general
Se recomienda la administracién de TAR a todos los pacientes con infeccién
por VIHP. La fuerza y gradacién de la recomendacion varia segin las
siguientes circunstancias:

Condicién/circunstancia Fuerza y gradacién

Enfermedades B o C del CDC A-1
Cifra de linfocitos T CD4+
<350/ul A-l
350 a 500/l A-l1
> 500/l B-III
Comorbilidades A-11

Nefropatia por VIH

Hepatitis crénica por VHC
Hepatitis crénica por VHB
Edad > 55 afios

Riesgo cardiovascular elevado
Trastornos neurocognitivos
Neoplasias

Riesgo de transmision

Mujeres gestantes A-1
Transmisién heterosexual A-1
Transmision sexual entre varones A-III

3 Es importante hacer una valoracién individualizada del momento de inicio del
TARYy de los FAR que deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas
e inconvenientes de cada una de las opciones. La disposicién y la motivacién del
paciente es un factor critico a la hora de tomar la decision de cudndo empezarlo.

b Se consideran como excepcién los pacientes que mantienen carga viral indetec-
table de forma mantenida sin TAR (controladores de élite). En este caso no existe
informacién que permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no se puede
establecer una recomendacion de tratamiento.
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beneficioso del TAR, por lo que no se puede establecer una reco-
mendacién al respecto.

Recomendaciones

- Serecomienda la administracién de TAR a todos los pacientes con
infeccion por el VIH-1 para evitar la progresion de la enfermedad,
disminuir la transmisién del virus y limitar el efecto nocivo sobre
posibles comorbilidades coexistentes. La fuerza de la recomen-
dacién varia segtn las circunstancias, como se detalla en la la
tabla 2.

- El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente.
Antes de tomar la decisién de iniciarlo deben confirmarse las
cifras de linfocitos CD4+ y CVP. Ademas, debe prepararse al
paciente, ofertando las distintas opciones, adaptando el esquema
terapéutico al estilo de vida, comorbilidades y posibles interac-
ciones y valorando el riesgo de mala adherencia (A-III).

Combinacion de antirretrovirales que debe utilizarse

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la
infeccién por el VIH-1 en el momento actual consisten en una com-
binacién de 3 farmacos que incluyan 2 ITIAN asociados a un INI,
un ITINN, o un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritona-
vir (IP/r) (tabla 3). Con estas combinaciones se puede conseguir
una CVP inferior a 50 copias/ml en mas del 75% de los casos a
las 48 semanas.

Solo en el caso de que no puedan utilizarse tenofovir (TDF) o
ABC, se pueden recomendar combinaciones de 2 FAR que excluyen
uno o ambos ITIAN, pero en el momento actual ninguna puede ser
considerada preferente para el inicio del TAR.

Recomendacion

- Pueden utilizarse las combinaciones de 2 ITIAN + 1 ITINN, 2 ITIAN
+11P/r o 2 ITIAN + 1 INI como TAR de inicio (los FAR preferentes
se detallan mds adelante, tabla 3) (A-I).

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucle6sidos

En Espafia estin comercializados 6 ITIAN: zidovudina (ZDV o
AZT), didanosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtrici-
tabina (FTC) y ABC. También se dispone de un analogo de nucledtido
(TDF). A efectos practicos, la abreviatura ITIAN incluye también al
TDF en esta guia.

Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccién las
formadas por TDF/FTC y por ABC/3TC, que deberian administrase
siempre que sea posible en preparados coformulados. 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 fundamental-
mente 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.

Combinaciones con TDF/FTC frente a combinaciones con ABC/3TC

En el ensayo clinico ACTG 52022 se comparé de forma ciega el
inicio de TAR con ABC/3TC o TDF/FTC en 1.857 pacientes. Los parti-
cipantes fueron aleatorizados ademas a recibir atazanavir/ritonavir
(ATV/r) o efavirenz (EFV) de forma abierta. Entre los pacientes con
CVP basal igual o mayor de 100.000 copias/ml, tanto el tiempo hasta
el FV 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 TDF/FTC, lo que ocasioné la interrupcién del estu-
dio para los pacientes en este estrato de CVP. En los pacientes con
CVP menor de 100.000 copias/ml no hubo diferencias en eficacia
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virolégica entre ABC/3TC y TDF/FTC, independientemente de que
se administraran con ATV/r o EFV4344,

El estudio ASSERT#> es un ensayo clinico abierto en el que se
compararon los perfiles de seguridad de TDF/FTCy ABC/3TC (ambos
administrados con EFV) en pacientes con el HLA-B*5701-negativo.
Aunque no fue diseflado para comparar eficacia, se observé que
la proporcién de pacientes con CVP inferior a 50 copias/ml a las
48 semanas fue significativamente superior con TDF/FTC que con
ABC/3TC.

A diferencia de lo observado en el estudio ACTG 5202, en el
estudio HEAT#® (doble ciego de 96 semanas de duracién) no se
observaron diferencias en la eficacia virolégica ni en la respuesta
inmunolégica de ABC/3TC comparado con TDF/FTC cuando se com-
binan con lopinavir/ritonavir (LPV/r), con independencia de la CVP
de partida.

Tres estudios en fase 111 diseflados para comparar el TAR de inicio
con dolutegravir (DTG), frente a otros FAR recomendados (EFV en el
estudio SINGLE* raltegravir [RAL] en el estudio SPRING248 o daru-
navir/ritonavir [DRV/r] en el estudio FLAMINGO*?) han mostrado
una eficacia similar de ABC/3TC o TDF/FTC. Sin embargo, dichos
ensayos clinicos no permiten establecer comparaciones formales
puesto que, o bien la eleccién de ITIAN no fue aleatorizada, que-
dando a criterio del investigador*®4°, o las distintas combinaciones
de ITIAN iban asociadas a un tercer firmaco también distinto*’.

Finalmente, en un metaanalisis de ensayos clinicos no se obser-
varon diferencias en la eficacia virolégica de los tratamientos
basados en ABC o TDF, aunque si una mayor frecuencia de discon-
tinuaciones debida a efectos adversos con ABC>Y.

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

Recomendaciones

- Las combinaciones de ITIAN de eleccién para regimenes de TAR
de inicio son TDF/FTC o ABC/3TC (A-I). Se recomienda su uso en
coformulaciones (A-II).

- La combinacién TDF/FTC debe evitarse en pacientes con insufi-
ciencia renal (A-II).

- La combinacién ABC/3TC se debe evitar en pacientes con CVP
elevada (mas de 100.000 copias/ml) cuando se combina con un
ITINN o un IP/r distinto de LPV/r (A-II).

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN)

En Espafia hay 4 ITINN comercializados: nevirapina (NVP), EFV,
etravirina (ETR) y rilpivirina (RPV). Son inductores de algunas
isoenzimas del citocromo P450, pudiendo interaccionar con otros
farmacos. EFV se administra una vez al dia (QD) (un comprimido de
600 mg/dia, existiendo una presentacién coformulada con TDF/FTC
en un solo comprimido). Su principal limitacién es la frecuente
aparicion de sintomas relacionados con el sistema nervioso central
(SNC), que aparecen al empezar su toma y que, aunque suelen
ser leves y transitorios, pueden dar lugar a discontinuaciones del
TAR. Esto hace que sea un FAR a evitar en algunas circunstancias,
tales como trabajos de riesgo que requieran concentracion, turnos
laborales cambiantes o trastornos psiquidtricos no controlados.
En un andlisis de 4 grandes ensayos clinicos independientes
se ha encontrado un mayor riesgo de intentos de suicidio y de
suicidios consumados en los pacientes que recibian EFV (2,90 por
1.000 personas-afio vs. 1,22 por 1.000 personas-afio)°'. Con EFV
también existe riesgo de exantema durante las primeras semanas,
lo que se debe advertir al paciente. EFV debe evitarse en mujeres
gestantes o con deseo de gestaciéon por el potencial riesgo de
teratogenicidad.

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/dia, existiendo
también una presentaciéon coformulada con TDF/FTC en un solo
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Tabla 3

Combinaciones de TAR de inicio recomendadas®
Tercer Pauta® Comentarios”
farmaco

PREFERENTES. Pautas que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una eficacia superior frente a otras (menos fracasos virolégicos y/o menos discontinuaciones por efectos
adversos) y que presentan un bajo riesgo de interacciones farmacologicas. Son aplicables a la mayoria de los pacientes
INI ABC/3TC+DTG ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar las medidas necesarias
para tratar de minimizar todos los factores de riesgo cardiovascular modificables
Una coformulacién en un comprimido, aprobada por la EMA, no esta disponible actualmente en Espafia
Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/pl
TDF/FTC + DTG Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa
Informacién escasa en pacientes con CD4+ <200 células/pL
TDF/FTC + RAL Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa

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 algunos pacientes

ITINN TDF/FTC/RPV No indicado en pacientes con CVP > 100.000 copias/ml
Pauta que puede ser de eleccién en pacientes con CVP < 100.000 copias/ml (mas eficaz que TDF/FTC/EFV), en especial si se
desea priorizar la simplicidad
Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/pl
Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN
Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de protones
Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa
Se debe tomar siempre con una comida

TDF/FTC/EFV Evitar en mujeres que planean quedarse embarazadas y en pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas o ideacién suicida.

Usar con precaucion en pacientes que realicen tareas peligrosas
Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa
Se dispone de suficiente informaci6n con esta pauta en pacientes con CD4+ < 200 células/pl, por lo que puede ser de eleccién
en pacientes muy inmunodeprimidos especialmente si se desea priorizar la simplicidad (si esta disponible en preparado
coformulado)
Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN

INI TDF/FTC/EVG/COBI No indicado en pacientes con FGe < 70 ml/min. Usar con precaucion en pacientes con FGe < 90 ml/min
Puede considerarse de eleccion cuando se desea priorizar la simplicidad
Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/pl
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

ABC/3TC + RAL ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar las medidas necesarias
para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
IP/r TDF/FTC + DRV/r Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
o DRV/COBI© <50 ml/min a menos que no exista otra alternativa

Se dispone de suficiente informacién con esta pauta en pacientes con CD4+ < 200 células/pl, por lo que puede considerarse de
eleccién en pacientes muy inmunodeprimidos, especialmente cuando se requiera de una pauta con elevada barrera genética
(pacientes con problemas de adherencia)
El uso combinado de IP/r y TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

TDF/FTC + ATV/r 0 ATV Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

+ COBI© Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa
Se dispone de suficiente informacién con esta pauta en pacientes con CD4+ < 200 células/pl, por lo que puede considerarse de
eleccion en pacientes muy inmunodeprimidos, especialmente cuando se requiera de una pauta con elevada barrera genética
(pacientes con problemas de adherencia)
El uso combinado de IP/r y TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

ABC/3TC + ATV/r Evitar en los pacientes con CVP > 100.000 copias/ml

o ATV/COBI¢ Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones
ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar las medidas necesarias
para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

OTRAS PAUTAS POSIBLES. Estas pautas también han demostrado eficacia, pero o bien la evidencia se considera insuficiente, o tiene desventajas respecto a las pautas consideradas
preferentes o alternativas
ITINN ABC/3TC + EFV Evitar en los pacientes con CVP > 100.000 copias/ml
Evitar en mujeres que planean quedarse embarazadas y en pacientes con alteraciones neuropsiquidtricas o ideacién suicida.
Usar con precaucion en pacientes que realicen tareas peligrosas
Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN
ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar las medidas necesarias
para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
TDF/FTC + NVP No iniciar en mujeres con CD4+ > 250 células/.l ni en varones con CD4+ > 400 células/pl
Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN
Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa
IP/r ABC/3TC + DRV/r ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar las medidas necesarias
o DRV/COBI® para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
Evaluar posibles interacciones
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Tabla 3 (continuacién)
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Tercer Pauta® Comentarios®
farmaco
TDF/FTC + LPV/r Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado
Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomienda en pacientes con FGe
<50 ml/min a menos que no exista otra alternativa
El uso combinado de IP/r y TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad
Mayor potencial de interacciones que otras pautas
ABC/3TC + LPV/r Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado
ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar las medidas necesarias
para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
Mayor potencial de interacciones que otras pautas
3TC + LPV/r Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado
Puede ser una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC
Mayor potencial de interacciones que otras pautas
RAL + DRV/r No utilizar en pacientes con recuento de CD4 < 200 células/p.l
Evitar en los pacientes con CVP > 100.000 copias/ml
Puede ser una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC
Mayor potencial de interacciones que otras pautas
RAL + LPV/r Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado

No utilizar en pacientes con recuento de CD4 < 200 células/p.l

Evitar en los pacientes con CVP > 100.000 copias/ml

Puede ser una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

3 Cuando estén disponibles, se recomienda el uso de preparados que combinen fairmacos a dosis fijas. 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 farmaco en los regimenes seleccionados depende fundamentalmente de la experiencia

disponible en su uso conjunto con los otros farmacos de la combinacién.

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 recomendacién, el orden refleja la preferencia de los miembros del panel.
b Los comentarios reflejan aspectos que se deben considerar en la eleccién de régimen, pero no pretenden ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso
de los farmacos. Para mayor informacién se recomienda revisar el texto del documento, asi como las fichas técnicas de los firmacos.
En otro apartado de estas guias se tratan aspectos de precio y de costes de los diferentes regimenes terapéuticos. Simultdneamente con las guias se publica un articulo en el

que se hace un andlisis formal de coste/eficacia de las pautas recomendadas.

¢ El uso de cobicistat (COBI) como potenciador de DRV o ATV ha sido aprobado por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias COBI no esta comercializado en
Espaiia como fairmaco independiente. También se ha autorizado una coformulacién de DRV/COBI en un tnico comprimido, que tampoco esta disponible en nuestro pais.

comprimido); debe administrase con una comida y esta contra-
indicado el uso de inhibidores de la bomba de protones. NVP se
puede administrar tanto QD (400 mg/dia, en comprimido de libera-
ciénretardada) o 2 veces al dia (BID) (200 mg/12 h), aunque durante
los primeros 14 dias se administra un comprimido de 200 mg al dia.
Esta contraindicada en mujeres con mas de 250 linfocitos CD4+/p.l
y en varones con mas de 400 linfocitos CD4+/pl, por presentar
mayor riesgo de RHS. ETR (un 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 2 ITIAN°2-4, Los estudios ECHO®2 y THRIVE>3
incluyeron a pacientes adultos sin TAR previo y sin MR en el estudio
genotipico basal. Los participantes fueron aleatorizados a recibir de
forma ciega RPV o EFV junto a 2 ITIAN (TDF/FTC coformulado en el
estudio ECHO y una pareja de ITIAN seleccionada por los investiga-
dores en el estudio THRIVE, que en el 60% de los casos fue también
TDF/FTC). El andlisis combinado de ambos estudios a las 96 semanas
demostr6 la no inferioridad de RPV con respecto a EFV. La tasa de FV
fue, sin embargo, superior con RPV en el subgrupo de pacientes con
CVPalinicio del TAR mayor de 100.000 copias/ml (17,6 vs. 7,6%), por
lo que no se recomienda el uso de RPV/TDF/FTC en estos pacientes.
El FV con RPV se asoci6 con mayor frecuencia a resistencia geno-
tipica a otros ITINN y a ITIAN (especialmente por seleccion de las
mutaciones M1841 y M184V). La tolerabilidad fue mejor con RPV,
con un menor nimero de discontinuaciones por efectos adversos y
menos efectos adversos relacionados con el SNC>4.

En el tercer ensayo clinico (STaR)*> se compararon de forma
abierta 2 pautas de TAR basadas en regimenes de un solo com-
primido en pacientes sin TAR previo: RPV/TDF/FTC frente a
EFV/TDF/FTC. Se demostré la no inferioridad de RPV/TDF/FTC frente
a EFV/TDF/FTC en la poblacién total tanto a las 48 como a las
96 semanas®”. En el andlisis de subgrupos RPV/TDF/FTC fue superior

a EFV/TDF/FTC 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 co-
pias/ml. Los pacientes tratados con RPV, en relacién con los tratados
con EFV, tuvieron una menor frecuencia de retirada del tratamiento
por efectos adversos, una menor incidencia de efectos adversos del
SNC y una menor frecuencia de efectos adversos psiquiatricos. No
se dispone de comparaciones de RPV con otros FAR en el TAR de
inicio.

NVP se ha comparado con EFV en el estudio 2NN°6, en el que no
logré demostrar la no inferioridad. Ademas, el uso de NVP se asoci6é
con mayor toxicidad.

EFV ha demostrado una eficacia superior frente a LPV/r°7, saqui-
navir/ritonavir (SQV/r)*® o amprenavir/ritonavir (APV/r)°°. El Ginico
IP/r que hasta el momento ha mostrado una eficacia equiparable
a EFV es ATV/r. En el estudio ACTG 52024 la eficacia viroldgica
resulté similar en los tratados con ATV/r que en los tratados con EFV,
independientemente que recibieran ABC/3TC o TDF/FTC. Entre los
pacientes que experimentaron FV, 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 significativa-
mente 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 dife-
rencias en seguridad ni en tolerabilidad entre ATV/r y EFV cuando
la pareja de ITIAN era TDF/FTC.

Es en la comparacién con los INI donde se puso de manifiesto
que es posible superar la eficacia demostrada con EFV. El estudio
STARTMRK®® comparé el uso de EFV frente a RAL, asociados con
TDF/FTC. El estudio mantuvo el disefio ciego durante los 5 afios de
seguimiento. RAL resulté noinferior a EFV durante los 3 primeros
afios de tratamiento, pero se mostré superior a partir del cuarto afio.
Ademas, se observé una mayor rapidez en la supresion virolégica
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con RAL, efecto que posteriormente se ha observado con todas las
pautas que incluyen un INI, pero los datos de seguimiento no permi-
ten afirmar que esta circunstancia tenga relevancia en la evolucién
clinica.

La combinacién de EFV/FTC/TDF también ha sido evaluada en
el estudio GS-US-236-010261, un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego que compardé 2 regimenes administrados en un Gnico
comprimido: elvitegravir/cobicistat/FTC/TDF (EVG/COBI/FTC/TDF)
y EFV/FTC/TDF. Se han comunicado datos a 3afios que confir-
man la noinferioridad de la pauta con EVG/COBI/FTC/TDF frente a
EFV/FTC/TDF. No hubo diferencias significativas en lo que respecta
a retirada del TAR por efectos adversos entre ambos brazos de tra-
tamiento. El incremento en la creatinina sérica en la semana 48 fue
mayor en los tratados con EVG/COBI/FTC/TDF que en los tratados
con EFV/FTC/TDF, lo que se ha relacionado con cambios en la secre-
cién tubular de creatinina y no a un efecto directo sobre el FGe. Cabe
sefialar que en este estudio se excluyeron los pacientes con un FGe
inferior a 70 ml/min y también la baja proporcién de pacientes en
fase avanzada (12% con menos de 200 CD4+/pul), lo que limita la
generalizacién de los resultados a estos subgrupos.

En el estudio SINGLE*”%2 se compararon de forma ciega
EFV/FTC/TDF y DTG + ABC/3TC. Las tasas de respuesta en la semana
48 (CVP inferior a 50 copias/ml por un analisis ITT, segtin el algo-
ritmo snapshot de la FDA) fueron del 88% de los tratados con
DTG +ABC/3TC y del 81% de los tratados con EFV/FTC/TDF (dife-
rencia: 7,4%; 1C95%: 2,5-12,3%), y en la semana 144 fueron del 71y
del 63%, respectivamente (diferencia: 8,3%; IC95%: 2,0-14,6%), con-
firmandose la superioridad de DTG + ABC/3TC sobre EFV/FTC/TDF.
La proporcion de FV fue similar en ambos brazos (9 y 8% al tercer
afio). La proporcién de interrupciones del TAR 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 deteccién de mutantes resistentes
tras el FV fue muy baja en ambos brazos de tratamiento, particu-
larmente en el de DTG + ABC/3TC, en el que no se detectaron MR al
INI en ningtn caso. Al igual que el estudio anterior, la proporcién
de pacientes en fase avanzada fue baja (14%), por lo que tiene la
misma limitacién que aquél.

NVP se ha comparado con ATV/r, ambos combinados con
TDF/FTC, en el ensayo ARTEN®3, demostrandose la noinferioridad
de NVP frente a ATV/r a las 48 semanas. La frecuencia de efectos
adversos graves fue similar en ambos brazos, aunque las retiradas
motivadas por efectos adversos resultaron mas frecuentes con NVP
que con ATV/r. Ninguno de los 28 pacientes con FV del brazo de
ATV/r seleccioné cepas de VIH-1 con MR, mientras que ello ocurrié
en 29 de los 44 pacientes con FV del brazo de NVP.

Recomendaciones

- La combinacién de EFV/TDF/FTC se considera una opcién alter-
nativa de tratamiento (A-I).

- La combinacién de EFV + ABC/3TC debe evitarse en pacientes con
CVP mayor de 100.000 copias/ml (B-I).

- EFV esta contraindicado durante el primer trimestre de la ges-
tacion. Se recomienda considerar otras opciones en mujeres que
no utilicen métodos anticonceptivos eficaces. Se debe evitar en
pacientes con alteraciones neuropsiquidtricas no estabilizadas y
en pacientes que realicen tareas peligrosas si presentan sintomas
de somnolencia, mareos o trastornos de la concentracién (A-III).

- NVP esta contraindicado en mujeres con cifras de linfocitos CD4+
superiores a 250 células/pl y en varones con cifras superiores a
400 células/wl (A-II).

- RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP mayor de 100.000
copias/ml (A-II).

- En pacientes con CVP inferior a 100.000 la combinacién
RPV/TDF/FTC se considera un régimen de eleccién (A-I).
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Inhibidores de la proteasa potenciados

En el TAR de inicio solo se pueden usar IP cuando van poten-
ciados con dosis bajas de ritonavir o COBI. En la actualidad los IP
potenciados disponibles en la clinica son 6: ATV, DRV, LPV, fosam-
prenavir (FPV), SQV y tipranavir (TPV), aunque este Gltimo esta
aprobado por la EMA solamente para pacientes pretratados. Los
IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y frecuente-
mente pueden originar interacciones farmacoldgicas. La eleccién
final del IP se basara en datos de eficacia, tolerabilidad, posologia
y farmacocinética. LPV se administra en comprimidos coformula-
dos con ritonavir. COBI se ha autorizado por la EMA para potenciar
ATV o DRV, habiéndose aprobado recientemente la utilizacién de
DRV/COBI en un Ginico comprimido coformulado.

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

LPV fue el primer IP desarrollado para utilizar potenciado y ha
sido el referente de esta familia durante afios. El resto de IP se han
comparado con LPV/r en diversos ensayos clinicos demostrando
la noinferioridad de FPV/r®4, SQV/rf>, ATV/r% y DRV/rf7. SQV/r y
FPV/r tienen en la actualidad un uso muy limitado debido a que no
aportan ventajas significativas en cuanto a simplicidad o tolerabi-
lidad con los otros FAR de la familia.

DRV/r se utiliza en el TAR de inicio en pautas QD (un compri-
mido de 800 mg/dia potenciado con 100 mg de ritonavir o 150 mg
de COBI). El estudio ARTEMIS®” comparé DRV/r (800/100 mg, QD)
frente a LPV/r en 689 pacientes que recibieron ademas TDF/FTC
coformulados. A las 48 semanas DRV/r resulté noinferior 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/r. A las 96 semanas, DRV/r resulté superior a LPV/r
(en el andlisis TLOVR, no en el snapshot). Un 4% de los pacientes
de la rama de DRV/r y un 9% de los la rama de LPV/r abandona-
ron el tratamiento asignado. DRV/r se ha comparado también con
ATV/r y con RAL (los 3 administrados junto a TDF/FTC) en el estu-
dio ACTG525768, que incluyé 1.809 pacientes. Tras 96 semanas, los
3 regimenes fueron equivalentes en eficacia virolégica (DRV/r 85%,
ATV/r 87% y RAL 90%), pero tanto en el analisis conjunto de la res-
puesta virolégica y la tolerabilidad, como en el analisis 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 observé menor eficacia a
48 semanas del DRV/r, hecho motivado fundamentalmente por una
mayor tasa de discontinuaciones por causas no relacionadas con el
farmaco y efectos adversos.

ATV/r se ha comparado también con LPV/r y con EVG/COBI
en el TAR de inicio. El estudio CASTLE®® comparé la combina-
cién TDF/FTC+ATV/r QD con la combinacién TDF/FTC+LPV/r BID,
demostrando la noinferioridad de ATV/r frente a LPV/ra 48 y a 96
semanas. ATV/r mostré mejor perfil lipidico (colesterol total, tri-
glicéridos y colesterol no-HDL). La ictericia e hiperbilirrubinemia
fueron mas frecuentes en el grupo de ATV/r, mientras que la diarrea
y las nauseas lo fueron en el grupo de LPV/r. No hubo diferen-
cias significativas en abandonos entre los 2 brazos de tratamiento.
El estudio GS-US-236-0103%°, un ensayo clinico aleatorizado a
doble ciego, comparé EVG/COBI/FTC/TDF (coformulados en un solo
comprimido) y ATV/r+FTC/TDF, confirmando la noinferioridad
de EVG/COBI/FTC/TDF frente a ATV/r+FTC/TDF. En el grupo de
EVG/COBI/FTC/TDF se efectud genotipificacién del VIH-1 tras el FV
en 12 pacientes, en 5 de los cuales se objetivaron mutaciones, que
conferian resistencia a los INI en 4 de ellos (Q148R en 2, N155H
en 2, T66I en uno y E92Q en uno). En el grupo de ATV/r + FTC/TDF
se realiz6 un estudio genotipico del VIH-1 en 8 pacientes con FV,
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en ninguno de los cuales se detectaron MR. Ambos regimenes se
toleraron bien, y las interrupciones del tratamiento por efectos
adversos fueron escasas en ambos brazos.

La utilizacién de COBI como potenciador de los IP se valoré en
el estudio 11479, en el que se comparé de forma ciega COBI frente a
ritonavir como potenciador de ATV + TDF/FTC, en 692 pacientes sin
TAR previo y con un FGe igual o superior a 70 ml/min. Se demostré
la no inferioridad del brazo potenciado con COBI, aunque el estudio
no fue capaz de demostrar ventajas significativas de tolerabilidad
con el nuevo potenciador. COBI ha sido aprobado por la EMA como
potenciador de ATV o DRV a dosis de 150 mg/dia.

En regimenes dobles con un IP/r junto a otro FAR en el TAR de
inicio (biterapia), los mejores resultados hasta este momento se
han publicado con la combinacién LPV/r +3TC, que ha demostrado
la noinferioridad frente a LPV/r+2 ITIAN’!, independientemente
de la CVP, por lo que podria considerarse una alternativa a la
triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni
ABC. La combinacién LPV/r + RAL ha demostrado la no inferioridad
sobre LPV/r+ TDF/FTC2, pero los pacientes incluidos en el estudio
tenian CVP muy bajas y no es posible generalizar sus resultados.
DRV/r+RAL también ha demostrado la no inferioridad con respecto
ala triple terapia (DRV/r + TDF/FTC)”? en un estudio independiente
con 805 pacientes, pero en el subgrupo de pacientes con cifras de
linfocitos CD4+ inferiores a 200 células/p.1 la terapia doble present6
menor eficacia que la triple terapia convencional.

Recomendaciones

- Los regimenes basados en IP recomendados son: DRV/r (o
DRV/COBI) QD + TDF/FTC y ATV/r (o ATV/COBI) QD + TDF/FTC (A-
I). La combinacién de ATV/r (o ATV/COBI)+ABC/3TC también se
recomienda, pero se debe evitar en pacientes con CVP superior a
100.000 copias/ml (A-I).

- Otras pautas con IP incluyen LPV/r, BID o QD, +TDF/FTC o
ABC/3TC (B-I). Es posible utilizar también la combinacién DRV/r
(o DRV/COBI) +ABC/3TC, aunque no ha sido formalmente inves-
tigada en ningtn ensayo clinico (B-III).

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

- LPV/r+3TC, LPV/r+RAL y DRV/r+RAL pueden ser una alternativa a
la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni
ABC (B-I). Las pautas dobles sin ITIAN (DRV/r o LPV/r+RAL) no
deben utilizarse como tratamiento de inicio en pacientes en fase
avanzada (cifra de linfocitos CD4+ inferior a 200 células/ul y/o
CVP superior a 100.000 copias/ml) (A-I).

Inhibidores de la integrasa

Los INI aprobados por la EMA para el TAR de inicio son: RAL, EVG
y DTG. RAL fue el primer INI comercializado y con el que se tiene una
mayor experiencia. Se utiliza en una pauta administrada 2 veces al
dia (400 mg BID), puesto que la administraciéon de los 2 compri-
midos juntos una dnica vez al dia demostré una menor eficacia
en un ensayo clinico de pacientes sin TAR previo’“. Combinado con
TDF/FTC, RAL BID ha demostrado ser superior a DRV/r%8 y a ATV/r%8,
y noinferior a EFV, alcanzando eficacia superior al cuarto y quinto
afio de seguimiento®?. EVG requiere potenciacién farmacolégica. Se
ha comercializado coformulado con COBI (que hace la funcién de
potenciador) + TDF/FTC en un solo comprimido. EVG/COBI/TDF/FTC
ha demostrado la no inferioridad con respecto a EFV/TDF/FTC®! y a
ATV/r+TDF/FTC®® (véanse los apartados de ITINN e IP) en estudios
con una duracién de 3 afios. Esta combinacién esta 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. DTG se
administra como un comprimido de 50 mg una vez al dia (en algu-
nas circunstancias se debe administrar 2 veces al dia) y no necesita
potenciacion. Se ha comparado en estudios en fase 111 con FAR de
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las 3 familias que en algiin momento han sido recomendados en
el TAR de inicio, mostrando una eficacia superior a EFV47.62 y a
DRV/r#? (véanse los apartados de ITINN e IP). La comparacién con
RAL se realiz6 en un estudio doble ciego (SPRING-2), que confirmé
la noinferioridad de DTG. Cabe destacar que no se ha seleccionado
ninguna MR a DTG en ninguno de los 3 ensayos clinicos en fase 111
de inicio de TAR, lo que hace pensar que DTG presenta una barrera
genética frente a la resistencia superior a la de otros INI, aunque
se debera confirmar cuando se disponga de mayor experiencia y
seguimiento.

Recomendaciones

- DTG combinado con TDF/FTC o ABC/3TC y RAL combinado con
TDF/FTC se consideran pautas preferentes como TAR de inicio
(A-1).

- La combinacién EVG/COBI/TDF/FTC pueden utilizarse como TAR
de inicio, pero no debe usarse en pacientes con FGe menor de
70 ml/min) (A-I).

- Lacombinacién de RAL con ABC/3TC se considera una alternativa
en el tratamiento de inicio, pues dispone de menor evidencia (A-

D).

Cambio del tratamiento antirretroviral en pacientes
con carga viral suprimida

En este capitulo se revisan las opciones de cambio de regimenes
de TAR en pacientes que tienen la CVP suprimida.

Motivos para cambiar un tratamiento antirretroviral eficaz

Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz: toxicidad,
nuevas comorbilidades, interacciones farmacolégicas, disminucién
del nimero 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 resefiados.

Definicion 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 supresién virolégica durante al menos 6 meses, por lo
que sus resultados son aplicables preferiblemente a pacientes con
un tiempo de supresién similar. Como norma general, cuanto mas
prolongado sea el periodo de supresion virolégica, menos probable
es que el cambio de TAR se asocie a FV.

Objetivo del cambio del tratamiento antirretroviral eficaz

El objetivo es mantener la supresion virolégica y optimizar el
TAR de acuerdo a las caracteristicas y a los deseos de cada paciente
individual.

Circunstancias que obligan a cambiar el tratamiento
antirretroviral eficaz

El cambio proactivo es obligado cuando evidencias sélidas ava-
lan 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 analogos
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.
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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 supresién de
la replicacién viral. Es obvio que si un paciente tiene la CVP inde-
tectable es porque es capaz de continuar tomando un TAR eficaz.
El clinico no debe olvidar que en ocasiones ese nivel de adheren-
cia se consigue gracias al sacrificio del paciente, que es capaz de
sobrellevar efectos adversos que pueden ser erroneamente enten-
didos como inevitables. El médico no debe asumir que un TAR es
6ptimo para su paciente solo porque la CVP estd 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.

Cambio de antirretrovirales
Consideraciones virologicas

Tras el cambio del TAR (independientemente de las clases de
FAR implicadas), el mantenimiento de la supresién 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 cau-
sado MR ya archivadas. En esta situacién el clinico debe disefiar
una nueva pauta cuya barrera genética frente a la resistencia no
sea inferior a la previa. Esta precaucion es critica cuando se cambia
un TAR que incluye IP/r. En esta situacién el clinico debe disefiar
una pauta que tenga en cuenta una eventual resistencia archivada,
bien sea confirmada o bien sea sospechada.

Recomendacion

- El cambio desde un pauta con 2 ITIAN mas un IP/r a 2 ITIAN mas
un ITINN, RAL, EVG/COBI o ATV no potenciado con ritonavir solo
debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de los
2 ITIAN y la del tercer farmaco acompafiante (A-I). Sin olvidar
que el objetivo prioritario es mantener la supresion virolégica, el
clinico debe realizar una evaluacién minuciosa del perfil de toxi-
cidades, interacciones farmacoldégicas, restricciones dietéticas y
actividad sobre el VHB (si fuera necesario) del nuevo régimen.

Consideraciones sobre la gradacién de la evidencia

Se considera que existen datos suficientes para hacer una reco-
mendacién fuerte de cambio de antirretrovirales (tabla 4) para:

- Cambio proactivo de analogos timidinicos por ABC o TDF. En esta
situacién hay evidencia de alta calidad que avala que los bene-
ficios del cambio superan ampliamente al riesgo de aparicion o
empeoramiento de lipoatrofia, si se continda el tratamiento con
analogos timidinicos.

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

- Cambio reactivo de IP/r si existe diarrea que interfiere con la
calidad de vida del paciente

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con disminucién del FGe o
disfuncién tubular no explicable por otras causas. 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 funcién renal/tubular antes
del inicio de TDF, edad y existencia de otros factores que puedan
empeorar la funcién renal.

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con osteoporosis u osteoma-
lacia no explicable por otros motivos. No hay datos para precisar
un umbral de densidad mineral 6sea (DMO) a partir del cual
el cambio sea obligado. Es preciso descartar mltiples causas

Tabla 4
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Recomendaciones sobre la necesidad de cambio del tratamiento antirretroviral asu-
miendo que mantendra la supresion viroldgica

ART actual Motivo del cambio Necesidad de Recomendacién
cambio
AZT o DAT Prevenir/revertir Obligado A-1
lipoatrofia
EFV Sintomatologia Obligado A-1
SNC: mareo,
trastornos
del suefio
TDF Osteopenia/ Variable A-11
Osteoporosis. Si se dependiendo de la
demuestra una magnitud de
implicacion directa  pérdida de
de TDF y se densidad mineral
corrigen otros 6seay dela
factores causales existencia o no
de otros factores
causales
EFV Toxicidad SNC No. No se ha A-ll
subclinica demostrado
beneficio
IP/r Diarrea y otros Obligado A-I11
sintomas
gastrointestinales
asociados a
ritonavir
TDF Disminucién del Variable A-Il
FGe, disfuncién dependiendo de la
tubular si se magnitud de
demuestra una descenso de FGe y
accion directa del de la disfuncién
de TDFy se tubular y de la
corrigen otros existencias de otros
factores factores causales
IP/r Dislipidemia, alto Variable. No se ha B-III
riesgo demostrado que el
cardiovascular cambio sea mejor
que el uso de
hipolipemiantes ni
el impacto sobre el
riesgo
cardiovascular
Miltiples Comprimido tnico No se ha B-III
comprimidos demostrado que el
cambio sea

necesario en la
mayoria de los
pacientes

secundarias, por ejemplo hipovitaminosis D, antes de atribuir la
disminucién de la DMO exclusivamente a TDF.

Este panel distingue entre la fuerza de la recomendacién para
cambiar el TAR o para priorizar una pauta alternativa. Recomenda-
mos 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 graddan la evidencia para recomendar
una nueva pauta.

La recomendacién para avalar el cambio de TAR puede ser débil,
pero una vez que el cambio se ha decidido, la recomendacién sobre
la pauta a la que cambiar puede ser fuerte. Un ejemplo apropiado
es el cambio desde miiltiples pastillas a una pastilla Gnica sim-
plemente con el objetivo de simplificacién. Aunque hay evidencia
preliminar de que el TAR con pastilla Ginica podria aumentar la
adherencia y disminuir las hospitalizaciones’”, en este momento
el comité no considera que exista evidencia definitiva para hacer
una recomendacién fuerte que respalde este cambio en la mayo-
ria de los pacientes. Sin embargo, si el clinico ha decidido que en
un paciente la simplificacién posoldgica esta indicada, entonces el
comité hace una recomendacion fuerte sobre las pautas mas apro-
piadas.
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Tabla 5

543.e13

Recomendaciones sobre cambios entre farmacos antirretrovirales de la misma clase, segtin el motivo de cambio y ordenadas por la evidencia sobre la eficacia del cambio

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Recomen-dacién
AZT o DAT Prevenir aparicién o empeoramiento de lipoatrofia ABC A-1
AZT o DAT Prevenir aparicién o empeoramiento de lipoatrofia TDF A-1
ABC/3TC + ATV/r Hiperbilirrubinemia, dislipidemia ABC/3TC + ATV? A-1
2 ITIAN + EFV o NVP Disminucién del nimero de comprimidos diarios TDF/FTC/EFV y TDF/FTC/RPV A-1
2 ITIAN + LPV/r o ATV/r Prevenir toxicidad por nucleds(t)idos LPV/r + 3TC 0 ATV/r + 3TC A-1
EFV Sintomatologia SNC ETV, NVP A-TI
TDF/FTC/EFV Sintomatologia SNC/dislipidemia TDF/FTC/RPV A-11
TDF Osteopenia/Osteoporosis ABC A-1
2 ITIAN(t) + PI/r Prevenir toxicidad por nucleds(t)idos DRV/r o LPV/r monoterapia B-1
TDF/FTC + ATV/r Hiperbilirrubinemia, disminucién FGe, disfuncién tubular, osteopenia/osteoporosis ABC/3TC + ATV? B-II
EFV Dislipidemia NVP B-II

2 Solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de los 2 ITIAN y ATV.

Tabla 6

Recomendaciones sobre cambios a farmacos antirretrovirales de una nueva clase, seg(in el motivo de cambio y ordenadas por la evidencia sobre la eficacia del cambio

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Recomen-dacién
2 ITIAN +IP/r Disminucién nimero de pastillas, dislipidemia, sintomas gastrointestinales TDF/FTC/RPV A-1
TDF/FTC + EFV o NVP Disminucién nimero de pastillas, sintomatologia del SNC por EFV TDF/FTC/COB/EVG A-1
TDF/FTC + IP/r Disminucién nimero de pastillas, sintomas gastrointestinales TDF/FTC/COB/EVG A-1
ENF Evitar administracién parenteral RAL A-1
EFV Sintomatologia del SNC RAL A-1l
TDF/FTC + IP/r Osteopenia/Osteoporosis RAL + IP/r + FTC A-11
IP/r Dislipidemia RAL B-I
EFV Dislipidemia RAL B-1
2 ITIAN +IP/r Disminucién del ndimero de pastillas diarias TDF/FTC/EFV B-1
IP/r Dislipidemia NVP B-III

Solo se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y existe un andlisis sobre el efecto adverso particular.
La recomendacién es fuerte si existe al menos un ensayo clinico de calidad avalando una mejoria de balance riesgo/beneficio tras el cambio.
El cambio desde un pauta con 2 ITIAN mas un IP/r a 2 ITIAN mas un ITINN, RAL o EVG/COBI solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de los 2 ITIAN y la

del tercer farmaco acompaiiante.

Cambio entre antirretrovirales de la misma clase (tabla 5).
Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésido

Cambio de d4T o AZT por TDF o ABC

Fundamento. Varios ensayos clinicos aleatorizados’®7° han
demostrado que el cambio de d4T o AZT por ABC o TDF es seguro
virolégicamente y produce una mejoria subclinica o estabilizacién
de la pérdida de grasa subcutanea. En pacientes cuyo HLA B*5701
sea negativo no parecen existir diferencias entre ABC y TDF en
cuanto al mantenimiento de la supresion virolégica.

Recomendacion

- El cambio proactivo de d4T o AZT a TDF o ABC es adecuado para
prevenir o tratar de revertir la lipoatrofia asociada al tratamiento
con analogos timidinicos (A-I).

Cambio de ABC/3TC a TDF/FTC

Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados®?-%2 han
demostrado que el cambio de ABC/3TC a TDF/FTC es seguro viro-
l6gicamente y produce disminuciones de colesterol total (CT),
colesterol LDL (cLDL) y triglicéridos (TG) sin cambios en el cociente
CT/colesterol HDL (cHDL). La caida del FGe es mayor en los pacien-
tes que cambian a TDF/FTC, especialmente si el tercer farmaco es
un IP/r.

Recomendacion

- Laasociacién de ABC con un incremento en la incidencia de even-
tos cardiovasculares es muy controvertida. Este comité no puede
hacer una recomendacién en el momento actual sobre fuerza de
la evidencia para realizar un cambio de ABC/3TC a TDF/FTC.

Cambio de TDF a ABC

Fundamento. TDF se ha asociado con una disminucién de la DMO
independiente de la presencia o no de otros factores de riesgo de
osteoporosis, que es mayor que con ABC®384, En un pequefio ensayo
clinico aleatorizado en pacientes con osteopenia u osteoporosis, el
cambio de TDF a ABC se sigui6é de un incremento de la DMO en el
fémur pero no en la columna vertebral®>.

Recomendacion

- Elcambio de TDF a ABC es una opcién en pacientes con osteopenia
u osteoporosis asociada al uso de TDF (A-II).

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos

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

Fundamento. Dos ensayos clinicos no aleatorizados868” sugie-
ren que el cambio es virol6gicamente seguro y puede mejorar la
toxicidad persistente del SNC causada por el 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
disminucién de las concentraciones plasmaticas de RPV que parece
no tener trascendencia en pacientes que ya han alcanzado la supre-
sién virolégica. No hay datos de que este cambio se pueda realizar
en pacientes con replicacién de VIH-1 activa.

Recomendacion

- 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 sintomas neuropsicolégicos asociados a
EFV (A-II). No hay datos para recomendar un cambio proactivo
en pacientes sin sintomas del SNC. No hay datos comparativos de
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este cambio frente al cambio por otros FAR que tampoco causan
sintomas del SNC.

Cambio de EFV a ETR

Fundamento. El cambio es seguro virolégicamente y puede mejo-
rar la toxicidad persistente del SNC causada por EFV®8. En pacientes
estables sin efectos adversos del SNC causados por EFV no hubo
cambios apreciables en sintomatologia del SNC8°,

Recomendacion

- En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV, el
cambio a ETR es una opcién que puede mejorar los sintomas
neuropsicoldgicos asociados a EFV (A-II). No hay datos para reco-
mendar un cambio proactivo en pacientes sin sintomas del SNC.
No hay datos comparativos de este cambio frente al cambio por
otros FAR que tampoco causan sintomas del SNC.

Cambio de EFV a NVP

Fundamento. Un pequefio ensayo clinico aleatorizado y un sub-
andlisis post hoc de un ensayo clinico sugieren que este cambio es
virol6gicamente seguro y puede mejorar la toxicidad persistente
del SNC y la elevacién del cLDL causada por EFV. EFV y NVP son
inductores del CYP3A4. Debido a su larga vida media y a su efecto
inductor enzimatico EFV, aunque se discontinde, podria inducir
niveles infraterapéuticos de NVP, si esta se inicia a dosis de 200 mg
una vez al dia. Cuando se realiza el cambio a NVP puede utilizarse
a dosis completa (400 mg/dia) sin necesidad de escalada de dosis
durante 2 semanas”%-92,

En pacientes con CVP suprimida no se aplica la limitacién de
uso de NVP segiin niveles de linfocitos CD4+ que se emplea en
pacientes naive. Miltiples estudios han demostrado que el riesgo de
hepatotoxicidad de NVP no parece estar incrementado en pacien-
tes con replicacién viral suprimida, independientemente de la cifra
de células CD4+93-9,

Recomendacion

- En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV el
cambio a NVP es una opcién que puede mejorar los sintomas
neuropsicolégicos (A-II). No hay datos para recomendar un cam-
bio proactivo en pacientes sin sintomas del SNC. No hay datos
comparativos de este cambio frente al cambio por otros FAR que
tampoco causan sintomas del SNC. El cambio también es una
opcién en pacientes con elevacion del cLDL causada por EFV (A-II).

Cambio de 2 ITIAN mds EFV o NVP a TDF/FTC/EFV

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en
pacientes tratados con 2 ITIAN y EFV o NVP el cambio a TDF/FTC/EFV
es seguro virolégicamente“®.

Recomendacion

- El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcién en pacientes que reciben
TAR con EFVy NVPy desean disminuir el nimero de comprimidos
diarios (A-II).

Inhibidores de la proteasa

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

Fundamento. Este cambio solo se puede realizar si ABC/3TC es
completamente activo. Un ensayo clinico ha demostrado que el
cambio es virolégicamente seguro y se asocia a una disminucién
de los niveles de bilirrubina, CT, cLDL y TG?.
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Recomendacion

- En pacientes que reciben tratamiento con ABC/3TC+ATV/r, el
cambio a ABC/3TC+ATV no potenciado es una opcién de sim-
plificacién para pacientes en quienes no sea deseable continuar
con ritonavir debido a que potencia la toxicidad de ATV (hiper-
bilirrubinemia), toxicidad (dislipidemia, diarrea) o riesgo de
interacciones (A-I).

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

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado ha demostrado que
el cambio de TDF/FTC+ATV/r a ABC/3TC+ATV no potenciado es
virolégicamente seguro y se asocia a disminucién de bilirrubina
plasmatica y mejoria de los biomarcadores de disfuncién tubular
renal y 6seos. Se desconoce la relevancia clinica de los cambios de
estos biomarcadores®s.

Recomendacion

- En pacientes que reciben tratamiento con TDF/FTC+ATV/r el
cambio a ABC/3TC+ATV no potenciado es una opcién para
pacientes en quienes se quiera evitar el uso tanto de TDF como
de ritonavir (A-II).

Cambio a antirretrovirales de distinta clase

De inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésido
a inhibidores de la integrasa

Cambio de tenofovir a raltegravir

Fundamento. Un pequefio ensayo clinico de brazo Gnico en
pacientes tratados con un IP/r mas TDF/FTC y que presentaban dis-
minucién de la DMO (T-score de al menos —1) ha demostrado que
el cambio de TDF a RAL (con o sin FTC) es seguro virol6gicamente y
se asocia a una mejoria significativa de la DMO en fémur y cadera
y de los marcadores de remodelacién 6sea”?.

Recomendacion

- El cambio de TDF a RAL (en pacientes que ademas reciben un IP/r)
es una opcion en pacientes con disminucién de la DMO (A-II).

De inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos
a inhibidores de la integrasa

Cambio de efavirenz a raltegravir

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, cLDL y TG) y en algunos
pacientes mejora las escalas de ansiedad y estrés, manteniendo la
supresién virolégica'?0,

Recomendacién

- El cambio de EFV a RAL es una opcién en pacientes con efectos
adversos del SNC causados por EFV (A-II). No hay datos para reco-
mendar un cambio proactivo en pacientes sin sintomas del SNC.
No hay datos comparativos de este cambio frente al cambio por
otros FAR que tampoco causan sintomas del SNC.

- El cambio de EFV a RAL es una opcién en pacientes con dislipide-
mia causada por EFV (A-I).

Cambio de TDF/FTC + EFV o NVP a TDF/FTC/COBI/EVG
Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado y abierto ha demos-
trado que el cambio de TDF/FTC mas un ITINN (en suamplia mayoria
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pacientes en su primer régimen de TAR, fundamentalmente basado
en EFV) a TDF/FTC/COBI/EVG es seguro virolégicamente. Los
pacientes que discontinuaron EFV en este ensayo mejoraron sig-
nificativamente los resultados en las escalas de suefios anormales,
insomnio, mareo y ansiedad. Sin embargo, algunos efectos adver-
sos como fatiga, tos, cefalea y nduseas aparecieron de manera mas
frecuente en el brazo de TDF/FTC/COBI/EVG!0!,

Recomendacién

- El cambio de TDF/FTC+EFV o NVP a TDF/FTC/COB/EVG coformu-
lados es seguro viroldgicamente. Este cambio es una opcién para
los pacientes que quieran simplificar su régimen actual y puede
mejorar los sintomas del SNC causados por EFV. 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 FAR que tampoco causan sintomas del SNC (A-I).

De inhibidores de la fusién a inhibidores de la integrasa

Cambio de enfuvirtida a RAL

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado ha demostrado que
el cambio de enfuvirtida (ENF) a RAL es seguro virolégicamente y
los pacientes pueden evitar la administracién parenteral'%2,

Recomendacién

- El cambio de ENF a RAL es un opcién segura que evita las com-
plicaciones de la administracién parenteral de ENF (A-I).

De inhibidores de la proteasa a inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos

Cambio de IP/r a TDF/FTC/EFV

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en
pacientes tratados con 2 ITIAN y un IP/r el cambio a TDF/FTC/EFV
es seguro virolégicamente y se asocia con una mejoria de los nive-
les plasmaticos de TG y cHDL, pero con mas efectos adversos del
SNC6.

Recomendacion

- El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcién en pacientes que reciben
TAR con IP/r y desean disminuir el nimero de pastillas diarias,
pero es posible que experimenten efectos adversos del EFV sobre
el SNC (B-I).

Cambio de inhibidores de la proteasa a NVP

Fundamento. Multiples estudios han demostrado que el cam-
bio de IP (mayoritariamente no potenciados con ritonavir) a NVP
es seguro virol6gicamente, aunque se asocia a una mayor inciden-
cia de efectos adversos hepaticos. No hay datos relevantes para el
cambio desde un [P/r!103-105,

Recomendacion

- El cambio de un IP a NVP podria ser una opcién en pacientes que
reciben un IP/r cuando se quieran evitar los efectos adversos de
ritonavir (B-III).

Cambio de IP/r a TDF/FTC/RPV

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que el
cambio desde 2 ITIAN mas un IP/r a TDF/FTC/RPV coformulados es
seguro virolégicamente y se asocia a una mejoria en los niveles de
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CT, cLDL, cociente CT/cHDL y TG, y a una mejoria en los efectos
adversos gastrointestinales causados por los IP/r!%,

Recomendacion

- El cambio de 2 ITIAN mads un IP/r a TDF/FTC/RPV coformulados
es una opcién en pacientes con deseos de disminuir el niimero
de pastillas diarias, alteraciones gastrointestinales o dislipidemia
(A-I).

De inhibidor de la proteasa potenciado a inhibidores de la
integrasa

Cambio de IP/r a RAL

Fundamento. Tres ensayos clinicos han demostrado que el cam-
bio de IP/r a RAL es seguro virolégicamente si los 2 ITIAN son
completamente activos. El cambio se asocia en una mejoria de los
niveles de CT, cLDL, cociente CT/cHDL y TG!97:108_ [ os resultados
del estudio SPIRAL'%8 sugieren que si el tiempo de supresién viral
es muy prolongado, el riesgo de FV es menor, independientemente
de la actividad de los ITIAN.

Recomendacion

- El cambio a 2 ITIAN activos mas RAL es una opcién para pacientes
con dislipidemia que reciben TAR con 2 ITIAN mas un IP/r (A-I).

Cambio de TDF/FTC + IP/r a TDF/FTC/COBI/EVG

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado y abierto con
pacientes con CVP suprimida y sin historia de FV ha demostrado
que el cambio de TDF/FTC mas un IP/r (fundamentalmente ATV/r,
DRV/r o LPV/r) a TDF/FTC/COBI/EVG coformulados es mejor virol6-
gicamente. Los pacientes que cambiaron de tratamiento mejoraron
significativamente los resultados en escalas de diarrea y plenitud
abdominal; sin embargo, se reportaron mas nauseas. Hubo una
ligera mejoria en los niveles lipidicos, fundamentalmente en los
pacientes que discontinuaron LPV/r!%9,

Recomendacion

- El cambio de TDF/FTC+ATV/r o DRV/r o LPV/r a TDF/FTC/COBI/
EVG es virolégicamente seguro. Este cambio es una opcién para
los pacientes que quieran simplificar su régimen actual y puede
mejorar en algunos pacientes los sintomas digestivos asociados
a ritonavir (A-I).

Terapia dual con 3TC y ATV/r o LPV/r

Cambio de 2 ITIAN y ATV/r o LPV/r a 3TC mds ATV/r o 3TC mds
LPV/r

Fundamento. Dos ensayos clinicos aleatorizados y abiertos han
demostrado que el cambio de 2 ITIAN+ATV/r a terapia dual con
3TC+ATV/r'10 0 de 2 ITIAN y LPV/r a terapia dual con 3TC + LPV/r'!!
no es inferior a la triple terapia.

Recomendacién

- Elcambiode 2 ITIAN + ATV/ro LPV/r a terapia dual con 3TC + ATV/r
03TC+LPV/resunaopcidnsiel clinico quiere evitar o prevenir los
efectos adversos causados por los ITIAN. Esta opcién requiere que
el paciente cumpla los siguientes criterios: a)ausencia de hepa-
titis cronica B; b) CVP <50 copias/ml durante al menos 6 meses, y
c)ausencia de MR en el gen de la proteasa o fracasos virolégicos
previos a IP/r o 3TC (A-I).
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Monoterapia con inhibidores de la proteasa

Fundamento. La monoterapia con DRV/r QD''2 o LPV/r BID113.114
no ha demostrado a largo plazo la no inferioridad frente a la terapia
triple en los analisis por intencién de tratar (ITT) si se considera el
cambio de terapia aleatorizada igual a fracaso. La noinferioridad
si se ha demostrado en los andlisis por ITT pura (ignorando los
cambios de tratamiento, fundamentalmente las reinducciones con
ITIAN). No existe acuerdo sobre cudl de estos analisis es mas rele-
vante clinicamente.

En los ensayos clinicos de monoterapia con DRV/r o LPV/r con
seguimiento virol6gico adecuado no se ha demostrado un incre-
mento en el riesgo de seleccién de MR en la proteasa''4!1>, En
pacientes tratados con monoterapia tampoco se ha demostrado un
aumento del riesgo de deterioro neurocognitivo asociado al VIH-
1114116 replicacién viral discordante en el liquido cefalorraquideo
(LCR), aumento de los biomarcadores de inflamacién'!” o incre-
mento del ADN celular del VIH-1 integrado''8.

Comparada con el TAR triple, la monoterapia con DRV/r o LPV/r
no ha demostrado beneficios a largo plazo aparte del ahorro eco-
némico. Sin embargo, tampoco hay datos empiricos que justifiquen
que si un paciente es capaz de mantener la supresion virolégica
con DRV/r o LPV/r en monoterapia sea necesario utilizar ademas
2 ITIAN.

Este panel considera que no existe evidencia suficiente para
recomendar el cambio proactivo a monoterapia con DRV/r o LPV/r
en los pacientes que cumplan los criterios para el uso de esta
estrategia. Sin embargo el panel considera que tampoco existen evi-
dencias para oponerse al uso de monoterapia con DRV/r o LPV/r si
el clinico quiere evitar o prevenir los efectos adversos causados por
los ITIAN. Los factores que predicen éxito de la monoterapia son:
adherencia elevada, supresién virolégica prolongada y profunda'!?
y cifra nadir de linfocitos CD4+ mayor de 100 células/1'20.

La monoterapia con ATV/r o la combinacién ATV/r y RAL no se
recomienda debido a los peores resultados obtenidos en ensayos
clinicos'?1-123,

Recomendacion

- Este comité considera que la monoterapia con DRV/r QD o con
LPV/r BID es una opcion si el clinico quiere evitar o prevenir los
efectos adversos causados por los ITIAN y el paciente cumple
los siguientes criterios: a) ausencia de hepatitis crénica B; b) CVP
menor de 50 copias/ml durante al menos 6 meses, y c)ausencia
de MR en el gen de la proteasa o FV previo a IP/r (B-I).

Seguimiento después de un cambio de tratamiento antirretroviral
en pacientes con carga viral suprimida

Tras el cambio de un régimen de TAR, el clinico debe evaluar
en un plazo de 3-6 semanas el mantenimiento de la supresién
virolégica y las determinaciones de laboratorio pertinentes que
dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcién renal,
etc.). Una vez demostrada la continuacién de la supresién viro-
légica, el paciente puede volver a la rutina de visitas cada 4 o
6 meses.

Fracaso del tratamiento antirretroviral
Definiciones
- Fracaso viroldgico: 2 determinaciones consecutivas de CVP

>50copias/ml, a las 24 semanas del inicio del TAR. El FV
puede ocurrir con o sin seleccion de MR. Si la CVP basal es
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elevada, pueden precisarse mas de 24 semanas para alcanzar la
CVP <50 copias/ml, particularmente en regimenes sin INIL

- Repuntes viroldgicos transitorios (blips): valores de CVP aislados
y transitorios entre 50 y 200 copias/ml. Los blips no se asocian a
mayor riesgo de FV, aunque algunos autores lo han reportado asi
y con aparicién de MR cuando son frecuentes'?. En presencia de
blips se recomienda evaluar la adherencia y la barrera genética
del TAR frente a la resistencia.

- Fracaso inmunolégico: incapacidad de obtener un recuento
adecuado de linfocitos CD4+ a pesar de mantener una CVP
<50 copias/ml. No se recomienda modificar el TAR, salvo que
incluya FAR o combinaciones como ZDV o TDF +ddI.

Incidencia y factores determinantes del fracaso virolégico

En los estudios de registro de las pautas preferentes del TAR de
inicio las tasas de FV a las 48 semanas oscilan entre el 4 y el 12%
(véase el apartado «Tratamiento antirretroviral inicial»). En pacien-
tes que inician TDF/FTC+ITINN o IP/r, laincidencia de FV en estudios
de cohortes espafioles es del 13%!2°. No existen datos de incidencia
o prevalencia de FV en pacientes expuestos a 2 o mas regimenes de
TAR diferentes.

Los factores que influyen en el fracaso terapéutico son:
a)dependientes del paciente: adherencia al TAR, dificultad de
acceso o seguimiento; b)dependientes de los farmacos: errores
de dosificacion, potencia del TAR en pacientes con CVP elevada,
concentraciones plasmaticas inadecuadas o interacciones medi-
camentosas, y c)dependientes del virus: preexistencia de MR
transmitidas o adquiridas.

Objetivo del tratamiento tras el fracaso virolégico

El objetivo del nuevo TAR es conseguir de nuevo supresién viral
mantenida (CVP <50 copias/ml). Para ello, debe instaurarse un TAR
con 3, o al menos 2, FAR activos, incluyendo preferentemente al
menos uno de una nueva familia. El TAR de rescate no debe retra-
sarse para evitar la acumulacién de MR y la elevacién de la CVP.

Estrategias para mejorar el éxito de los tratamientos de rescate

o Facilitar la adherencia y tolerabilidad al TAR. Identificar causas
de mala adherencia e intentar corregirlas; pautar un TAR c6modo,
bien tolerado y de escasa toxicidad, valorando las posibles comor-
bilidades del paciente.

e Pruebas de resistencia. Los test de resistencia mejoran la efi-
cacia del TAR de rescate!26, especialmente cuando la prueba se
realiza mientras el paciente recibe el TAR que ha fracasado. Cuando
se dispone de estudios genotipicos previos, deben valorarse todas
las MR acumuladas en los sucesivos FV. Para algunos IP/r y ETR se
ha elaborado un indice ponderado de resistencia genotipica que
cuantifica el peso de cada MR y establece un indice de respuesta
al farmaco'?’. Los test ultrasensibles de secuenciacién genotipica
detectan poblaciones virales resistentes minoritarias y en algunos
casos podrian mejorar el resultado del TAR de rescate'28. La ausen-
ciade MR durante un FV orienta a falta de adherencia o a realizacién
inadecuada del test genotipico (>4 semanas sin TAR).

e Tropismo viral. Debe determinarse en cada FV, excepto si se
sabe que existen cepas no-R5.

e Revisar el historial terapéutico. Identificar FAR que no se tole-
raron o regimenes de TAR que fracasaron con fairmacos de barrera
genética baja que hubieran podido seleccionar MR no detectadas
en el test genotipico.

e Monitorizacién de concentraciones plasmadticas de farmacos. No
se ha demostrado que mejore la eficacia del TAR de rescate. Debe
reservarse para situaciones especiales, incluyendo la sospecha de
mala adherencia.
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Escenarios clinicos de fracaso virologico

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

1) CVP de 50-200 copias/ml. En esta situacion la CVP puede volver
a quedar indetectable o mantenerse en niveles bajos sin necesi-
dad de cambiar el TAR. Los test que utilizan técnicas de PCR en
tiempo real (TagMan® o Abbott RealTime®) presentan mayor sen-
sibilidad para detectar viremias bajas (50-250 copias/ml)!29130,
Si la CVP se mantiene entre 50-200 copias, la probabilidad de
amplificar el ARN viral y detectar MR es muy baja'3. Los pacien-
tes suelen mantener recuentos de linfocitos CD4+ estables y no
presentan progresion clinica. Algunos estudios han demostrado
seleccién de nuevas MR'32, FV133 y asociacién a translocacién
bacteriana e inflamacién sistémica'>4. En general, no se reco-
mienda modificar el TAR, aunque el régimen debe ser de alta
barrera genética.

2) CVP: 200-1000 copias/ml. Este grado de viremia se asocia a selec-
cién de MR frente a ITIAN, ITINN e INI'30, Debe realizarse un test
de resistencias que son factibles a partir de CVP > 200 copias/ml.
Si el historial terapéutico o el test genotipico permiten adminis-
trar un TAR potencialmente eficaz, debe considerarse cambiar el
TAR.

En ambas situaciones esta contraindicada la intensificacién tera-
péutica afiadiendo un solo FAR activo. Debe valorarse la potencia del
TAR, la adherencia, errores de prescripcion y posibles interacciones
medicamentosas o alimentarias.

Fracaso virolégico precoz

Se habla de FV precoz cuando fracasa la primera linea de TAR. La
seleccién de MRy las pautas de segunda linea difieren dependiendo
de la pauta de inicio utilizada:

e Fracaso virolégico a 2 ITIAN + ITINN. Las MR seleccionadas con
mayor frecuencia tras el FV con EFV o NVP son: K103N, L100I o
Y181C. La K103N aislada mantiene sensibilidad a RPV y ETR. El FV
con RPV selecciona las E138K e Y181C, que generan resistencia a
todos los ITINN. El FV a ITINN puede acompaiarse de MR a ITIAN,
especialmente la M184V, y con menor frecuencia la K65R.

e Fracaso virolégico a 2 ITIAN + IP/r.La probabilidad de seleccionar
MR a IP es muy baja. Los IP/r protegen de la seleccién de MR a ITIAN,
siendo infrecuentes y limitindose solo a la M184V.

e Fracaso virolégico a 2 ITIAN + INI. El FV a RAL o EVG selecciona
MR cruzadas entre ambos INI: T66K, E92Q, Q148H/K/R y N155H,
que con frecuencia se acompaiian de MR a ITIAN. Los ensayos cli-
nicos en pacientes naive han demostrado que DTG es un INI de alta
barrera genética frente a la resistencia, siendo excepcional detectar
MR en el gen de la integrasa o de la transcriptasa inversa tras un FV
con DTG.

Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados que hayan eva-
luado la eficacia de diferentes combinaciones de FAR en pacientes
con FV a alguno de los TAR de primera linea (tabla 7). En general,
se recomienda la utilizacién de un IP/r con otros 2 FAR, preferente-
mente ITIAN, que conserven la actividad antiviral.

DRV/r es el IP/r de elecciéon en cualquiera de las lineas de
rescate analizadas. El estudio ODIN'3> demostré que DRV/r QD
(800/100) + 2 ITIAN era no inferior a DRV/r (600/100) BID en pacien-
tes con FV y sin MR a DRV. El estudio TITAN'36 demostré 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 terapia optimizada (TO).

En pacientes que fracasan a un primer TAR basado en ITINN
(NVP, EFV), LPV/r+TDF/FTC es claramente superior a LPV/r en
monoterapia (estudio HIV-STAR)'37. En el mismo escenario, una
pauta de biterapia (LPV/r+RAL) resulta no inferior a LPV/r+2 o
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3ITIAN (estudio SECOND-LINE)'38, Esta pauta puede ser una opcioén
en pacientes que no pueden recibir TDF o ABC.

Fracaso virolégico avanzado

En este escenario, la mayoria de los pacientes han experimen-
tado FV con las 3 familias de FAR mas utilizadas: ITIAN, ITINN e IP,
y pueden detectarse MR a las 3 familias.

Varios ensayos clinicos han evaluado diferentes pautas de TAR
de rescate (tabla 7). Estos estudios no son comparables entre si por
la heterogeneidad de la poblacién, tratamientos previos, criterios
de eficacia, tiempo de seguimiento y TO utilizada. Tanto ENF, como
TPV/r, DRV/r, ETR, MVCy RAL, han demostrado superioridad frente
aplacebo en combinacién con la TO disponible cuando se realizaron
los estudios.

DRV/r es superior a otros IP/r en este escenario (estudios
POWER!3° y TITAN'36). Cuando existe alguna MR mayor a DRV,
pero el virus es sensible al firmaco, se recomienda utilizar
DRV/r 600/100 mg BID; en ausencia de MR es suficiente DRV/r
800/100mg QD'°. La combinacién DRV/r+ETR+TO es significa-
tivamente superior a DRV/r+TO en pacientes con >1MR a ITINN y
>3 mutaciones a IP (estudios DUET)!4!.

En cualquier linea de rescate, afiadir un FAR de una nueva familia
aumenta de forma significativa la eficacia del TAR. Asi, en pacien-
tes con CVP>5.000 copias/ml, tropismo R5 y resistencia a FAR de
3 familias (ITIAN, ITINN e IP), MVC, en pauta BID o QD, +1IP/r
+TO mejor6 la eficacia del TAR (estudios MOTIVATE)'42. RAL+TO
en pacientes con CVP>1.000 copias/ml, con MR al menos a un
FAR de cada una de las 3 familias, aumenté significativamente la
proporcién de pacientes que alcanzaron CVP <50 copias/ml a las
48 semanas (estudio BENCHMRK)!43. El estudio TRIO!#, abierto
y no comparativo, evalué la eficacia y la seguridad de un TAR
que contenia DRV/r+ETR + RAL. Incluyé pacientes con CVP>1.000
copias/ml e infeccién por VIH-1 multirresistente. En la semana
48, 89 pacientes (86%; 1C95%: 80 a 93%) lograron una CVP<50
copias/ml. EVG se compar6 con RAL, ambos con TO (IP/r+1FAR
activo), en pacientes con CVP>1.000 copias/ml y experiencia o
resistencia a > 2 familias de FAR. EVG resulté no inferior a RAL en
la semana 48 (estudio GS-US-183-0145)14°.

DTG 50 mg QD resulta superior a RAL, ambos con TO, en pacien-
tes naive a INI, con CVP > 1.000 copias/ml y resistencia a > 2 familias
de FAR (estudio SAILING)!“6, El estudio VIKING %7 analiz6 la eficacia
de DTG 50 mg QD (cohorte1) y 50 mg BID (cohorte11) en 51 pacien-
tes con resistencia previa a RAL. En la semana 24, el 41% de los
pacientes de la cohorte1 tenian CVP <50 copias/ml y el 75% en la
cohorte11. El estudio VIKING-3'48, un ensayo clinico abierto y no
aleatorizado, analizd la eficacia de DTG 50 mg BID en 183 pacientes
con fracaso previo a RAL 0 EVG. E1 69% de los pacientes consiguieron
una CVP <50 copias/ml en la semana 24. La presencia de la muta-
cién Q148H/R en el gen de la integrasa, mas otras adicionales, se
relacioné con una menor eficacia de DTG.

TPV y ENF presentan alta toxicidad, y su uso solo se aconseja
cuando no es posible conformar un tratamiento éptimo con otros
FAR activos.

Fracaso virolégico en pacientes sin opciones terapéuticas

En este escenario resulta imposible disefiar un TAR con al menos
2FAR plenamente activos. El FV en el paciente multitratado no
siempre conduce de forma rapida a inmunodeficiencia y progre-
sién clinica. La mayoria de pacientes contindan con recuentos
de CD4+ relativamente estables, especialmente si contindan con
TAR y la CVP se mantiene entre 10.000-20.000 copias/ml. En esta
situacién se recomienda: a) remitir al paciente a un centro especia-
lizado con experiencia y acceso a nuevos FAR mediante ensayos
o accesos expandidos; b) mantener un TAR no supresor que sea
cémodo, poco téxico y que disminuya la capacidad replicativa viral
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Tabla 7
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Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso virolégico precoz y avanzado

Farmaco Criterios de Disefio Brazos de n Endpoints Principales Otros resultados
(ensayo clinico) inclusién comparacién 48 semanas conclusiones
Estudios de rescate precoz
DRV/r (ODIN) e CV>1.000 copias Fase IlIb « DRV/r 294 © 72,1% <50 copias DRV/r QD es no o Los EA inferiores
o CD4+> 50 células No inferioridad 800/100 QD 296 ©70,9% <50 copias inferior a DRV/r en pauta QD (7,8%)
o No MR a DRV (A:—12%) « DRV/r o A 1,2%(IC95% —6,1 BID en pacientes frente a BID (15,2%)
ITT-TLOVR 600/100 BID a8,5%) con FV sin y con mejor perfil
(ambos +ITIAN) mutaciones a lipidico
DRV
LPV/r mono o TAR: 2 Fase IV o LPV/r 98 e 61% <50 copias o LPV/r mono es eCV>5ulogy
(HIVSTAR) ITIAN + ITNN Aleatorizado (monoterapia) 97 * 83%<50 copias menos eficaz que presencia de TAM
o CV > 1 000 copias Abierto . ITT p<0,01 LPV/r+TDF+3TC se asociaron a mas
o [P naive No inferioridad LPV/r+TDF+3TC como terapia fracaso con
ITT de 2.2 linea LPVr-monoterapia
LPV/r+RAL o CV>500 copias Fase IlIb/4 o LPV/r+RAL 271 © 83%<200 copias 48 o LPV/r+RAL es o LPV/r+RAL es una
(SECOND- ¢ 15" TAR > 24 Aleatorizado o LPV/r+ 270 semana no inferior al terapia bien
LINE) semanas Abierto 2 ITIAN © 81% <200 copias 48 estandar de tolerada y segura
e Nunca LPV/r No inferioridad semana tratamiento o Permite ahorrar
(A:=12%)en A:1,8% (IC95% —4,7 LPV/r+2 ITIAN ITIAN
ITT ag,3) o No precisa
realizar test
genotipico
ETR ¢ CV>1.000 Fase II « ETR 800 mg 59 e Descenso CV-VIH o ETR es inferior a o Diferencia (ETR vs
(TMC125- copias/ml Aleatorizado BID 57 (log10) desde valor IP, ambos con 2 DRV/r) porcentaje
C227) ¢ FV a 1." TAR con Abierto eIPoIP/r basal a semana 12y ITIAN en de sujetos con
EFV o NVP Ambos con 24: pacientes con FV CV <50 copias/ml
o Resistencia a 2 ITIAN a e ETR: —1,39y —-1,51 yMRalITINN e en semana 12 fue
ITINN e ITIAN criterio del log1o copias/ml ITIAN —27.8% (1C 95%:
o Naive a IP investigador oIP: -2,16y -2,13 o La presencia de —46,8%, —8,8%)
log1o copias/ml MR basales fue la
principal razén
del FV
Estudios de rescate avanzado
DRV/r e CV>1.000 copias Fase III « DRV/r 298 e 71% <50 copias DRV/r no inferior o DRV/r>LPV/r si
(TITAN) e TAR > 12 Aleatorizado BID +TO 297 (77%< 400 copias) LPV/ry cumple CV> 5ulLog
semanas No ciego o LPV/r BID +TO © 60% <50 copias criterios de « FV 10% (DRV),
e Nunca LPV/r, TVR, No inferioridad (68% <400 copias) superioridad 22% (LPV)
DRV o ENF (A:=12%) ITT A 11%(IC 95%: para CV< 50 e MR aIP e ITIAN
3-19)<50 copias A copias y 400 mas frecuentes con
9% (IC 95%: copias LPV
2-16) <400 copias
DRV/r o CV>1.000 copias Fase IIB o DRV/r BID 131 © 45% <50 copias DRV/r 600/100 o La superioridad
(POWER I/II) o Multifracaso Aleatorizado 600/100+TO 124 e 10% <50 copias BID>IP/r de DRV/r fue
eMRalIP>1 ITT-LOVR o IP/r compara- A 37% (IC 95%: comparador independiente del
dor+TO 25-46)< 50 copias uso de ENF, CV
basal, nimero de
mut.alPo
farmacos activos
enlaTO
RAL « CV>1.000 copias, Fase III e RAL+TO 462 © 62,1% <50 copias En pacientes VIH o Cuando RAL se
(BENCHMRK mientras reciben Aleatorizado e Placebo +TO 237 semana 48 con opciones asocio a
I/11) TAR Doble ciego ©32,9% <50 copias limitadas, DRV/r +ENF la
« Resistencia semana 48 RAL+TO es eficacia fue del 98%
documentada al p<0,001 superior a e La seguridad
menos a un placebo +TO de RAL fue similar a
farmaco de las 3 placebo
familias: ITIAN, o RAL presenta una
ITINN e IP barrera genética
baja
ETV (DUET «>8 semanas con Fase III o DRV/r+ETV 599 e 61%,<50 copias o ETV es superior ¢ 91% de los
I/11) TAR Aleatorizado . 604 * 40%,< 50 copias a placebo en pacientes con
o CV>5.000 copias Doble ciego DRV/r + placebo p<0,0001 pacientes con FV CV <50 copias
e >1MRITIAN (ambos +ITIAN) y experiencia a semana 48
e>3MRIP varios TAR persisten en la
semana 96
con <50 copias
o Los eventos de
sida0 y muerte
disminuyeron en
pacientes con
ETV + ENF
MVC e CV>5.000 copias Fase III e« MVCQD+TO 414 CV <50 copias: 43,2% MRV es superior o CV <50 copias:
(MOTIVATE o Tropismo R5 Aleatorizado « MVCBID +TO 426 CV <50 copias: 45,5% a placebo en 64% (TO +ENF)
I/11) e FV a ITIAN, ITINN Doble ciego e Placebo +TO 209 CV <50 copias: 16,7% pacientes con e CV <50 copias:
elP p<0,001 tropismo R5 61% (TO + ENF)

o CV< 50 copias:
27% (TO +ENF)
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Tabla 7 (continuacién)
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Farmaco Criterios de Disefio Brazos de n Endpoints Principales Otros resultados
(ensayo clinico) inclusién comparacién 48 semanas conclusiones
o CV>1.000 copias Fase II « DRV/r 103 e CV <50 copias DRV/r+ETV+RAL o La mediana
DRV/RAL/ETV o Naive a Abierto 600/100 semana 24: 95% (IC es muy eficaz en de CD4+ se
(TRIO) DRV/ETV/RAL No BID +RAL 95%: 85-96%) pacientes con increment6 en 108
o FV durante TAR comparativo 400 mg e CV <50 copias pocas opciones células/mm?
e > 3 mut. proteasa BID+ETV semana 48: 86% o Incidencia EA
(sensible DRV) 200 mg BID (IC 95%: 80-93%) grado 3/4: 14,6%
o > 3 mut. ITIAN
o Susceptible a ETV
EVG/r e CV>1.000 copias Fase III « EVG 150 mg 361 e CV <50 copias: EVG en o La administracion
¢ MR 0o més de 6 Doble ciego (85mg si LPV/r 363 59% combinacién es no de EVG es QD.
meses > >2 clases Aleatorizado o0 ATV/r) e CV <50 copias: inferior a RAL No diferencias de
de FARV No inferioridad « RAL 58% ambos con un IP/r efectos adversos
A: —10%en ITT 400 mg/BID A:1,1% (IC95%: entre ambos brazos
Ambas pautas —6,0a8,2)
con IP/r y otro
FAR activo
DTG e CV > 1.000 o Fase Il « DTG 50 mg 354 e 71% <50 copias DTG 50 mg QD es o Los pacientes con
(SAILING) copias/ml o Aleatorizado QD+TO 361 semana 48 superior a RAL BID DTG presentaron
o Resistencia > 2 e Doble ciego « RAL 400 mg e 64% <50 copias ambos con TO en menos FV y menos
familias de FAR e No BID+TO semana 48 pacientes con FV y mutaciones de
o 102 FAR activos inferioridad A:7,4% (IC 95%: experiencia previa resistencia a INI
enlaTO (A-12%) en ITT 0,7a14,2%)en ITT aTAR o Los efectos
o Andlisis adversos fueron
superioridad similares en ambos
grupos
DTG e CV>1.000 o Fase IIb « DTG 50 mg 24 e 75% <50 copias DTG 50 mg. o La toxicidad fue
(VIKING I-II) copias/ml e 2 cohortes BID+TO 27 24 semamas BID +TO es mas similar en ambos
o Resistencia o 1.2 fase DTG 50 mg © 41%<50 copias eficaz que DTG QD grupos
genotipica a RAL monoterapia QD +TO 24 semanas en pacientes con  Seleccion
o Resistencia a funcional: DTG resistencia a RAL resistencias a InInt:
ITIAN, ITNN, IF o IP e 2.2 fase <15% de todos los
« >1FAR activo en DTG +TO pacientes
TO de la cohorte 1 o No se detectaron
nuevas mutaciones
a Inint
DTG ¢ CV > 500 o Fase 11 DTG 50 mg 183 e 69%<50 DTG 50 mg BID + o La presencia de
(VIKING-III) copias/ml o Abierto, brazo BID+TO copias/ml 24 TO es eficaz en MR basales: Q148+
o Resistencia dnico semanas pacientes con > 2 mutaciones
genotipica a fracaso previo a a InInt reduce la
RAL/EVG RAL 0 EVG y otros eficacia de DTG

e Resistenciaa > 2
familias de FAR

e > 1FAR activo en
TO

FAR

e Latasade
suspension por
efectos adversos
con DTG 50 mg BID
es baja (3%)

y no acumule MR que comprometan la respuesta a futuros FAR;
se recomienda el uso de 2 o 3 ITIAN, que incluyan 3TC o FTC,
y simultineamente AZT o TDF; 3TC y FTC inducen la mutacién
M184V que compromete la capacidad replicativa del VIH-1y puede
resultar atil en esta situacién'#?; en cuanto sea posible, este trata-
miento debe cambiarse a un TAR supresor con 2-3 FAR activos, y
c)no debe interrumpirse el TAR, ya que el descenso de linfocitos
CD4+ es mayor que si se continda con un TAR no supresor.

Recomendaciones

- Elobjetivo del TAR de rescate es conseguir una CVP < 50 copias/ml
(A-ID).

- Elcambio del TAR motivado por FV debe efectuarse precozmente
para evitar la acumulacién de mutaciones y facilitar la respuesta
al nuevo tratamiento (A-III).

- El nuevo TAR debe contener 3 FAR totalmente activos y al menos
uno de una nueva familia. Si no es posible, se recomienda la com-
binacién de 2 FAR plenamente activos y otros que conserven
actividad virolégica parcial (A-I).

- Se debe realizar un estudio de resistencia y de tropismo viral para
confeccionar el mejor régimen alternativo. La prueba debe reali-
zarse mientras el paciente esta recibiendo el TAR que ha fallado

o lo antes posible tras la suspension. Si se dispone de pruebas
genotipicas previas, deben valorarse todas las MR detectadas (A-
I).

Deben analizarse las causas que motivaron el FV: adherencia,
interacciones medicamentosas o alimentarias, historia farmaco-
l6gicay toxicidades previas. El nuevo TAR debe ser lo mas cémodo
y mejor tolerado posible (A-III).

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

DTG es el INI de eleccién en pacientes con FV y naive a INI (A-I).
Si ha habido fracaso previo a RAL 0 EVG, la dosis de DTG debe ser
50 mg BID acompafiado de TO (A-II).

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

En general, no se recomienda modificar el TAR en pacientes con
FV de bajo grado (50-200 copias/ml) y que reciben un régimen de
TAR de alta barrera genética frente a la resistencia. En pacientes
con viremias superiores (> 200 copias/ml) se recomienda realizar
un test genotipico en un laboratorio de referencia y pautar un
nuevo régimen de TAR en base a las MR o al historial terapéutico
del paciente. No se recomienda la intensificacién del TAR con un
solo farmaco (A-III).
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- No se recomienda suspender el TAR en pacientes con FV avan-
zadoy sin opciones terapéuticas. En esta situaciéon se recomienda
usar FAR que disminuyan la capacidad replicativa viral y que no
seleccionen nuevas MR que comprometan futuros tratamientos
(A-TII).

- En pacientes sin posibilidades terapéuticas se recomienda vigi-
lar la evolucién del recuento de linfocitos CD4+ y de la CVP, y
consultar con clinicos y vir6logos con experiencia en resistencia,
tratamientos de rescate y con acceso a FAR de uso restringido
(B-III).

Factores que condicionan el éxito del tratamiento
antirretroviral

Adherencia

Se entiende por adherencia al TAR la capacidad del paciente
para implicarse correctamente en la eleccién, inicio y cumpli-
miento del mismo, a fin de conseguir una supresion adecuada de
la replicacién viral. La adherencia incorrecta es la primera causa de
fracaso terapéutico. Entre los factores asociados con una adheren-
cia incorrecta destacan: mala relacién médico-paciente, consumo
de drogas, enfermedad mental, deterioro neurocognitivo, bajo nivel
educativo, barrera idiomatica, falta de apoyo social y complejidad y
efectos secundarios del TAR'°9-153, Por el contrario, el apoyo emo-
cional, la capacidad para incluir la medicacién en las actividades de
la vida diaria y la comprensién de la importancia de la adherencia
son factores que predicen una adherencia correcta. La adherencia
describe la calidad en la ejecucién del tratamiento prescrito; aspec-
tos vinculados, como el acceso y el mantenimiento del TAR, son
esenciales para el éxito del mismo!>%,

Antes de iniciar el TAR conviene preparar al paciente, identifi-
car las situaciones que puedan dificultar la adherencia e intentar
corregirlas. Durante la realizacién del TAR es fundamental eva-
luar 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 dispensacién por
farmacia.

Cuando existen niveles subterapéuticos de FAR, el VIH puede
replicarse y desarrollar resistencias. Debe destacar que no solo es
importante el porcentaje de dosis omitidas, sino también los patro-
nes de adhesién subdptima: las interrupciones del TAR tienen una
mayor repercusion en la respuesta virolégica que la omisiéon oca-
sional de dosis.

El grado de adherencia necesario para lograr el éxito terapéu-
tico no se conoce con certeza. La relacién entre la adherencia al
TAR, el control virolégico y el desarrollo de resistencia varia entre
las diferentes clases de FAR y la situacion clinica del paciente (CVP,
duracién de la indetectabilidad de la CVP). Asi, con los IP/r la apa-
ricion de resistencias es mucho mas dificil con cualquier nivel
de adherencia debido a su elevada barrera genética frente a la
resistencia'”®. El INI DTG, también tiene una alta barrera genética,
pero la experiencia en la practica clinica es atin escasa. Por tanto,
ante un paciente en el que se prevé una adhesién incorrecta al TAR,
es mejor iniciar un régimen de TAR basado en IP/r (o DTG), que
evitan el riesgo de seleccionar MR en caso de incumplimiento.

Si se detecta falta de adherencia debe intervenirse de forma
activa para corregirla. En ocasiones los pacientes presentan falta
de adherencia selectiva, es decir, solo a alguno de los componentes
del TAR, y esta falta de adherencia se relaciona con el desarrollo
de FV'°6, La coformulacién de FAR simplifica el TAR y puede pre-
venir este problema, mejorando la adherencia global'>’. En este
sentido, el uso de regimenes completos en comprimido inico cons-
tituye la estrategia mas eficiente para prevenir la mala adherencia
selectiva de fairmacos. Ademas de mejorar la adherencia, el uso de
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regimenes en comprimido tnico se ha asociado con menores tasas
de hospitalizacién y de costes en cuidados médicos'>S.

Las estrategias para mejorar la adherencia son miiltiples. Pro-
bablemente la intervencién que ha demostrado una mayor eficacia
ha sido el soporte interpersonal estructurado, en el que personal
sanitario entrenado emplea estrategias individualizadas'>°.

El tratamiento directamente observado (TDO) ha demostrado,
en un metaanalisis, un discreto aumento en la probabilidad de con-
seguir CVP indetectable, mayor incremento de linfocitos CD4+ y
adherencia superior al 95%, mientras se mantiene el TDO.

GeSIDA y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria, han revisado los factores que
influyen en la adherencia, los métodos de evaluacién y las
posibles estrategias de intervencién'®?. Remitimos a los lec-
tores a este documento de consenso (http://www.msssi.
gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/
recomendacionesAdherenciaTrtoAntirretroviral062008.pdf) para
profundizar en el tema de la adherencia al TAR.

Recomendaciones

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

- Una vez iniciado el TAR, se recomienda efectuar un control a
las 2-4 semanas para comprobar la adherencia y eventualmente
corregirla (A-III).

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

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

- En pacientes con cumplimiento irregular es preferible utilizar
pautas basadas en IP/r (y probablemente DTG) para prevenir la
seleccion de resistencias (A-III). A pesar de la poca experiencia
clinica disponible, los datos iniciales parecen apoyar que las pau-
tas basadas en DTG pueden ser también ttiles en este tipo de
pacientes (B-III).

- La combinacién a dosis fijas de FAR simplifica el TAR y, por tanto,
facilita el cumplimiento mantenido. El uso de regimenes comple-
tos en comprimido Ginico constituye la estrategia mas eficiente
para prevenir la mala adherencia selectiva de farmacos (A-II).

Tolerabilidad y efectos adversos

Factores asociados a la tolerabilidad del tratamiento
antirretroviral

La tolerabilidad depende de aspectos relacionados con la toma
del FAR (ntiimero y tamafio de los comprimidos, requisitos de
administracién, incidencia e intensidad de efectos secundarios
inmediatos), pero también de factores del paciente (edad, sexo,
peso, situacidn clinica y expectativas respecto al TAR). En el dltimo
decenio, tanto los FAR como su galénica han mejorado notable-
mente, lo cual ha favorecido su tolerabilidad y su aceptacién por
los pacientes.

Clasificacion cronolégica 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 o semanas de tratamiento, mientras que los
tardios aparecen al cabo de meses o afios después del inicio de este.

Efectos adversos inmediatos
Estan bien definidos, en algunos casos pueden preverse y suelen
ser faciles de controlar. Afectan principalmente a la esfera digestiva,
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cutanea o neuropsicoldgica, y suincidenciay factores asociados son
conocidos.

Entre los FAR actualmente recomendados, los IP/r pueden pro-
ducir efectos digestivos®®161; los ITINN de primera generacién
(particularmente NVP) hepaticos y RHS'62; ABC produce RHS en
pacientes con HLA-B*5701 positivo2®; DRV, exantema!®!, y EFV
puede producir efectos neuropsicolégicos'62,

Recomendaciones

- Se debe evitar el uso de FAR cuyos efectos adversos inmedia-
tos sean similares a manifestaciones clinicas o alteraciones de
laboratorio ya presentes en un determinado paciente (A-II). La
determinacién del alelo HLA-B*5701 es obligada antes de pres-
cribir ABC, ya que tiene un valor predictivo positivo de casi el
100% para el riesgo de RHS a este farmaco (A-I).

- Se debe explicar al paciente coémo tomar correctamente una
pauta de TAR Yy la posibilidad de que ocurran determinados efec-
tos adversos inmediatos. Al iniciar un régimen de TAR se debe
explicar qué actitud debe tomar el paciente si ocurre un determi-
nado efecto adversoy, en cualquier caso, se debe facilitar siempre
la posibilidad de comunicacién directa con el médico. Los efectos
adversos inmediatos leves se pueden tratar sintomdaticamente,
valorando la evolucién de la tolerabilidad del paciente. Si el efecto
tiene gran intensidad o duracién prolongada, o no es asumible
por el paciente, se debe cambiar el o los FAR potencialmente
implicados (A-I).

Efectos adversos tardios

Se conocen peor que los inmediatos y son mas dificiles de
prever y controlar. Potencian los sintomas de las enfermedades
crénicas asociadas al envejecimiento y afectan al funcionamiento
de 6rganos y sistemas. El perfil de drganos y sistemas al que
pueden afectar los diversos FAR, asi como los factores de riesgo
asociados a tal afectacién, no se conoce en su totalidad, particu-
larmente en lo que concierne a los FAR mas recientes. La tabla 8
resume los efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los
FAR actuales®6163-180,

El peso relativo que suelen tener los FAR en la produccién o des-
arrollo de enfermedades crénicas es en general pequefio y mucho
menor que el de otros factores de riesgo clasicos, ya conocidos en
la poblacién general, que en algunos casos estan sobrerrepresenta-
dos en pacientes con infeccién por el VIH, como son el consumo de
tabaco, alcohol u otras drogas, una dieta inadecuada, o la ausencia
de ejercicio fisico.

En general, el riesgo absoluto de efectos secundarios tardios con
los FAR actualmente recomendados es muy pequefio, 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 crénicas.

Recomendaciones

- Se debe individualizar el TAR, evaluando el riesgo o la presencia
de enfermedades crénicas, de manera que la pauta elegida no
contenga FAR que puedan favorecer la aparicion o progresién de
las mismas (A-II).

- La retirada de algunos FAR implicados en efectos adversos tar-
dios puede mejorar, al menos parcialmente, la alteracién clinica
subyacente, aunque se desconoce si tal modificacién puede alte-
rar la historia natural de la enfermedad crénica en cuestién o la
supervivencia. Los FAR contribuyen de forma colateral al riesgo
o progresién de determinadas enfermedades crénicas, pero hay
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Tabla 8
Efectos secundarios tardios mads caracteristicos de los antirretrovirales mas utiliza-
dos en la actualidad

Farmacos Efectos adversos

Tenofovir
(Factores de riesgo:
afectacién renal
u 6sea previas,
presencia de factores
de riesgo
convencionales,
duracion de la
exposicién a TDF y
concomitancia de
tratamiento con IP/r)
Abacavir

o Descenso del FGe. Puede aumentar el riesgo

de insuficiencia renal

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

o Puede producir hipofosfatemia por tubulopatia
proximal renal y agravar un eventual déficit

de vitamina D

e Se ha asociado a riesgo de infarto de miocardio en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado,
aunque este efecto clinico es controvertido

e Pueden aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular por su efecto lipidico y quiza por
otros efectos que no se conocen bien

o LPV/r ha sido asociado a un mayor riesgo de
infarto de miocardio, ATV no ha sido asociado a
infarto de miocardio, y sobre DRV/r no se dispone
de informacién al respecto

o ATV puede producir hiperbilirrubinemia y
excepcionalmente ictericia y colelitiasis

o LPV/ry ATV/r (no hay datos de DRV/r) se han
asociado a un mayor riesgo de disminucién del
FGe, aunque este efecto clinico es controvertido y
podria deberse a la interaccién con TDF cuando se
administran concomitantemente

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

o Trastornos neuropsicolégicos mantenidos
(aunque sean de bajo grado pueden resultar
dificiles de tolerar a largo plazo)

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

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

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

o Puede ser teratdgeno y esta contraindicado en
mujeres que deseen quedarse embarazadas

Inhibidores de la
proteasa

Efavirenz

otros factores que generalmente son mds importantes; se reco-
mienda priorizar la intervencion sobre dichos factores (A-II).

Interacciones farmacolégicas

Un namero significativo de pacientes con infeccién por el VIH
reciben diversos medicamentos ademas de los FAR. Ocasional-
mente toman productos de herboristeria, suplementos dietéticos
o medicinas alternativas. Las interacciones de los FAR entre si o con
otros medicamentos pueden tener una repercusion clinica impor-
tante. En un estudio con 1.497 pacientes de la cohorte suiza se
estimé que el 35% de los pacientes menores de 50 afios y el 51% de
los mayores de esta edad podian presentar interacciones potencial-
mente importantes (asociaciones contraindicadas o que requerian
ajuste de dosis que no habia sido realizado)8!.

Las interacciones mas relevantes suelen ser las farmacocinéti-
cas (dan lugar a una modificacién 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 induccién producira
una disminucién de las concentraciones del otro farmaco (sus-
trato), pudiendo disminuir su eficacia. La inhibicién ocasionara un
aumento de las concentraciones con mayor riesgo de toxicidad. En
general, lainduccién es un proceso lento (dias o semanas), mientras
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quelainhibicién se produce rapidamente (horas). Algunos FAR pue-
den ser inhibidores e inductores al mismo tiempo, predominando
uno u otro efecto.

El sistema metab6lico mas importante es el citocromo P450
(CYP) y su principal isoenzima (CYP3A4). Muchos FAR, especial-
mente los IP e ITINN, y muchos otros medicamentos que a menudo
reciben los pacientes, son sustratos, inhibidores o inductores del
CYP. La potente inhibicién enzimatica que producen ritonavir y
COBI se utiliza para potenciar otros FAR. COBI, a diferencia de rito-
navir, no presenta actividad antirretroviral.

Otraviametabdlica eslaconjugacién de los FAR o de sus metabo-
litos con otros productos, por ejemplo la glucuronidacién mediante
la enzima UDPGT. Diversos FAR son inductores o inhibidores de
UDPGT. Ritonavir inhibe varias subfamilias del CYP y es inductor
de UDPGT, mientras que ATV inhibe tanto CYP como UDPGT.

Ciertos transportadores, como la glucoproteina-P (P-gp), pue-
den alterarla biodisponibilidad de algunos FARy su distribucién por
el organismo. Estos transportadores pueden ser también inducidos
o inhibidos por diversos farmacos.

En la tabla 9 se detallan las caracteristicas de los FAR como
sustratos, inductores o inhibidores del CYP. Esta clasificacién nos
permite determinar posibles interacciones teéricas para una com-
binacién determinada. Se indican también en ella las asociaciones
contraindicadas. Los ITIAN tienen pocas interacciones metabélicas,
por lo que no se han incluido.

Existen diversas paginas web que permiten consultar posibles
interacciones!82-184, Debido a que la informacién cientifica rela-
cionada con los FAR se renueva constantemente, se recomienda
consultar también la ficha técnica y la informacién actualizada por
las compaiiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias'8>186,

Algunas interacciones farmacodindmicas (modificacién del
efecto a nivel de receptor sin cambios en las concentraciones) tie-
nen interés clinico. Dan lugar a adicién, sinergia o antagonismo, ya
sea reduciendo o aumentando la eficacia o la toxicidad. Algunos
ejemplos son: el incremento del riesgo de toxicidad mitocondrial
al asociar ribavirina con ddl, de toxicidad renal al asociar TDF a
otros farmacos nefrotéxicos, o de anemia al asociar ZDV con los IP
que actGian contra el VHC, boceprevir y telaprevir, mas interferén y
ribavirina.

Se han descrito interacciones importantes entre los IP con accién
frente al VHC y los FAR, que pueden consultarse en una pagina web
especifical®’, asi como en las recomendaciones elaboradas por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios'83,

Recomendaciones

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

- Sedeben tener en cuenta las contraindicaciones y realizar ajustes
de dosis cuando sea necesario (A-I).

- Se debe considerar la monitorizacién de los niveles plasmaticos
cuando se administren 2 o mas farmacos con posibles interaccio-
nes farmacocinéticas relevantes, para evitar toxicidad o ineficacia
terapéutica (A-II).

Situaciones especiales
Infeccion aguda por el VIH-1

La infeccién aguda por VIH-1 se caracteriza en mds de la mitad
de los casos por un sindrome febril agudo autolimitado, similar a la
gripe o a la mononucleosis infecciosa'®199, Las pruebas de ELISA
de cuarta generacién, que incluyen la determinacién simultinea
de anticuerpos y del antigeno p24 del VIH-1, acortan el periodo
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ventana y permiten el diagnéstico en el 80-90% de casos. La infec-
cién aguda (primeros 30 dias) no debe confundirse con la infeccién
reciente, que hace referencia a pacientes diagnosticados en los pri-
meros 6 meses (180 dias) de la infeccidon.

El inicio del TAR en la infeccibn aguda tiene ventajas
importantes'82190, como acortar la duracién y la gravedad de los
sintomas, suprimir la replicacién viral, reducir la diversidad viral
y el reservorio (ADN proviral), reducir el riesgo de transmision del
VIH-1, normalizar la cifra de linfocitos CD4+, reducir la activacién
inmunolégicay preservar o restaurar lainmunidad especifica frente
al VIH-1, lo que, en teoria, podria permitir el control inmunol6-
gico de la replicacién viral sin TAR. Por el contrario, las desventajas
del TAR son: la exposicién a los FAR sin un beneficio clinico clara-
mente demostrado, el riesgo de efectos secundarios, su duracién
indefinida, el desarrollo de resistencias si el cumplimiento no es
adecuado, y el tratamiento innecesario de los individuos contro-
ladores de elite. Sin embargo, en la actualidad disponemos de
regimenes faciles de administrar (un comprimido al dia), potentes
y seguros, lo que facilita el TAR de estos pacientes.

Las estrategias terapéuticas para evitar un TAR indefinido,
que se han realizado en los dltimos afios, han fracasado!8%190;
a)administrar el TAR durante un periodo limitado de tiempo
(ensayos clinicos SPARTAC, PRIMO-SHM y ACTG A5217);
b)administrarlo de forma intermitente, a fin de potenciar la
respuesta VIH-1-especifica y controlar la replicacién viral sin
FAR; c)combinar el TAR con inmunosupresores (hidroxiurea,
ciclosporina A, acido micofendélico) o citoquinas (IL-2, interferén),
y d)asociar vacunas terapéuticas (ensayos clinicos QUEST, ACTG
A5187) al TAR. En la mayoria de los pacientes ninguna de estas
estrategias ha conseguido que el sistema inmune controle la repli-
cacion viral de forma sostenida sin TAR, y el beneficio inmunolégico
y virolégico alcanzado no ha durado mds de 2 afios'?!. Solo se ha
observado control virolégico en el 4-8% de los pacientes'92 que en
general iniciaron el TAR precozmente (<90 dias), pero paraddjica-
mente las caracteristicas virolégicas, inmunolégicas y genéticas de
estos «controladores post-TAR»'?3 son completamente diferentes
a los controladores de elite. Por tanto, en la practica clinica, si se
inicia el TAR durante la infeccién aguda, este se debe mantener
de forma indefinida. Las pautas de TAR deben ser las mismas que
en la infeccién crénica, y la adicién de mas FAR (4 o 5) no esta
recomendada, ya que no se ha acompaifiado de ningtn beneficio
adicional'?4,

El TAR en la infeccién aguda/reciente debe iniciarse lo antes
posible y preferiblemente en los primeros 4 meses de la infeccién
por el VIH, ya que es cuando se puede conseguir el maximo beneficio
inmunolégico (alcanzar més de 900 linfocitos CD4/1)!°>.

Finalmente, siempre debe valorarse la inclusion de estos pacien-
tes en protocolos de investigacién o ensayos clinicos que busquen
la erradicacién o la cura funcional del VIH-1.

Recomendaciones

- El TAR debe recomendarse en todos los pacientes con infeccién
aguda por el VIH, independientemente de los sintomas, su gra-
vedad y su duracién (A-II), y debe comenzarse tan pronto como
sea posible para obtener el maximo beneficio.

- En general, el TAR debe ofrecerse a todos los pacientes con infec-
cién reciente (B-II). En los pacientes con una cifra menor de
500 linfocitos CD4/.l debe comenzarse en los primeros 4 meses
para obtener el maximo beneficio.

- Se debe recomendar iniciar el TAR en todos los casos en los que
exista un alto riesgo de transmision del VIH-1 (A-II).

- Se debe recomendar el inicio del TAR cuando la infeccién aguda
por el VIH ocurre durante el embarazo (A-I).

- Elinicio del TAR se hara con las mismas pautas preferentes reco-
mendadas para la infeccién crénica por el VIH-1 (A-I) (tabla 3).
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Antirretrovirales como sustratos, inductores e inhibidores del citocromo P-450, glucuronidacién (UGT), glucoproteina-P (P-gp) y otros transportadores. Asociaciones contra-

indicadas o no recomendadas

Clase Antirretroviral Es sustrato de:? Es inductor de:* Es inhibidor de:*

ITINN Efavirenz CYP2B6, 3A4 CYP3A4 CYP2C9 y 2C19 (in vitro; sin embargo, in vivo ha habido
Glucuronidacion CYP2C19 (in vivo; informes contradictorios tanto de exposiciones
UGT2B7 voluntarios sanos) aumentadas como disminuidas a sustratos de estas

CYP 2B6 enzimas coadministrados con efavirenz. El efecto neto no
Glucuronidacién esta claro)
(UGT1A1) 3A4 (in vitro)
Autoinduce su propio CYP2C8
metabolismo UGT1A9 y UGT1A4 (in vitro)
P-gp
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con efavirenz
Antirretrovirales: VHC: Otros:
ATV/r" (considerar ATV/r Boceprevir contraindicado Anticonceptivos orales (emplear métodos de barrera)
400/100 mg c/24 h en naive; evitar (Nota: con telaprevir Amodiaquina
en pretratados) permitido 1 TVR Atovacuona
DRV/r 800/100 mg/24 h (emplear a1.125 mg/8h) Carbamacepina
DRV/r 600/100mg/12 h) Claritromicina (para tratamiento de MAC, valorar
ETR azitromicina)
FPV no potenciado (emplear FPV/r Derivados de ergotamina
700/100mg/12h) Gingko biloba (extracto)
LVP/r (considerar LVP/r Hypericum (hierba de San Juan)
500/125mg/12 h; 5 comp. Itraconazol
de 100/25 mg por toma) Ketoconazol
MVC: 1MVC 600 mg/12 h (en Midazolam
ausencia de inhibidores potentes Pimozida
del CYP3A4; en presencia de los Posaconazol
mismos 150 mg/12 de MVC) Proguanilo
NVP Terfenadina
RPV Triazolam
SQV no potenciado Voriconazol (evitar/ajustar dosis. Segtin datos
farmacocinéticos: 400 mg/12 h de voriconazol
+300 mg/24 h de EFV)
Zumo de pomelo
Nevirapina CYP3A4, 2B6, 2D6 CYP3A4 (induce su propio
Glucuronidacién metabolismo), 2B6 —
P-gp P-gp
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con nevirapina
Antirretrovirales: VHC: Otros:
ATV/r Boceprevir y telaprevir Anticonceptivos orales (emplear métodos de barrera
EFV (por ausencia de datos) o medroxiprogesterona depot)
ETR Claritromicina (para tratamiento de MAC, valorar
EVG/COBI azitromicina)
FPV no potenciado Hypericum (hierba de San Juan)
LPV/r (se recomienda LVP/r Ketoconazol
500/125 mg/12 h; 5 comp. Itraconazol
de 100/25 mg por toma) Rifampicina
RPV Voriconazol
SQV no potenciado
Etravirina CYP3A4, CYP2C9/19 CYP3A4 (débil) CYP2(C9/19 (débil)

CYP2C18
Glucuronidaciéon (UGT1A3
y UGT1A8)

(No es sustrato de P-gP)

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con etravirina

Antirretrovirales:

DTG: etravirina solo debe
emplearse con dolutegravir si se
asocian a ATV/r, DRV/r 6 LPV/r.
EFV

IP no potenciados

NVP

RPV

TPV/r

(Nota: en combinacién con DRV/r
600/100 mg/12 h ETR debe
administrarse 2 veces al dia:
200 mg/12h)

VHC:

(Nota: boceprevir reduce
un 29% la Cmin de ETR,
significado clinico no
establecido; ETR puede
asociarse con telaprevir
sin ajuste de dosis)

P-gp (débil)

Otros:

Carbamacepina

Claritromicina (para tratamiento de MAC, valorar
azitromicina)

Clopidogrel (teéricamente: ETR podria reducir la
formacién del metabolito activo de clopidogrel, significado
clinico no establecido)

Dexametasona (considerar alternativa a dexametasona,
especialmente en uso crénico)

Diazepam

Fenitoina

Fenobarbital

Hypericum (hierba de San Juan)

Itraconazol

Ketoconazol

Posaconazol

Rifampicina
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Clase Antirretroviral Es sustrato de:? Es inductor de:? Es inhibidor de:?
Rilpivirina CYP3A4 - P-gp (in vitro; aunque no afect6 la farmacocinética de
(No es sustrato de P-gP) digoxina, no se puede descartar acumulacion de otros
sustratos mas sensibles de la P-gp como dabigaran:
precaucion)
MATE-2K (in vitro; significado clinico incierto)
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con rilpivirina
En general, firmacos que puedan aumentar el metabolismo de RPV (inductores del CYP3A4) o alterar el pH gastrico
(inhibidores de la bomba de protones contraindicados) (Nota: puede darse con antihistaminicos H2 tipo ranitidina: 12 h antes
0 4 h después de rilpivirina; con antidcidos: 2 h antes o 4 h después de RPV)
Nota: en voluntarios dosis mayores a las terapéuticas de RPV (75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia) prolongaron el
intervalo QTc en el ECG. A la dosis de 25 mg/24 h no se produce efecto clinicamente relevante sobre el intervalo QT. Usar con
precaucién conjuntamente con medicamentos que tienen un riesgo conocido de torsade de pointes.
Antirretrovirales: VHC: Otros:
Efavirenz (Nota: puede asociarse con Carbamacepina
Etravirina boceprevir y telaprevir. Claritromicina (no hay datos: t1RPV, ambos 1QT, considerar
Nevirapina Dado que ambos aumentan azitromicina)
los niveles de rilpivirina, Dexametasona via sistémica (excepto dosis tinica)
precaucién en pacientes Eritromicina (no hay datos: 4RPV, ambos 1QT, considerar
con riesgo 1QT) azitromicina)
Esomeprazol
Fenitoina
Fenobarbital
Hypericum (hierba de San Juan)
Lansoprazol
Omeprazol
Oxcarbacepina
Pantoprazol
Rabeprazol
Rifabutina (Nota: puede asociarse RPV con rifabutina:
1RPV a 50 mg/dia)
Rifampicina (Nota: puede asociarse RPV con rifabutina:
+RPV a 50 mg/dia)
P Atazanavir CYP3A4 CYP2C8 (con ATV/r). Una CYP3A4
Glucuronidacién interaccién clinicamente CYP2C8 (débil)°
P-gp importante entre ATV/ry UGT 1A1° y UGT 1A3

Darunavir/r
Fosamprenavir/r
Indinavir/r
Lopinavir/r
Ritonavir

Saquinavir
Tipranavir/r
(en estado de
equilibrio)?

IP/r

Véase ritonavir
Véase ritonavir
Véase ritonavir
Véase ritonavir
CYP3A4>CYP2D6
P-gp

Véase ritonavir
CYP3A4
P-gp

los sustratos del CYP2C8 es
poco probable®

CYP1A2, 2B6

2C19 (potente) y en menor
medida 2C9

2C8 (in vivo),
glucuronidacién
(UGT1A4)

Autoinduce su propio
metabolismo

1A2 (moderado)

2C9 (leve)

CYP2B6

glucuronidacién

P-gp (efecto inhibidor
significativo tras primera
dosis y efecto inductor
minimo tras uso
continuado)

P-gp (moderado)©

CYP3A4 (potente) y 2D6 (potente)
P-gp (potente inicialmente; puede reducirse en el
transcurso del tiempo)©

CYP3A4 intestinal (potente)
CYP3A4 hepitico (moderado)
2D6 (potente)

CYP2C8¢

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con IP potenciados con ritonavir

Con ATV/r: farmacos que puedan alterar el pH gastrico: inhibidores de la bomba de protones (IBP) contraindicados. Si IBP
inevitable, ATV/r 400/100 mg/24 h y estrecha monitorizacién. La dosis diaria del IBP no debe exceder 20 mg de omeprazol o su
equivalente y debe administrarse 12 h antes de ATV/r.) (Nota: en pacientes que no estén tomando tenofovir pueden
administrarse antihistaminicos H2 sin superar una dosis equivalente a 20 mg de famotidina 2 veces al dia. Si fuese necesaria
una dosis mayor, equivalente a 40 mg de famotidina 2 veces al dia como maximo, considerar ATV/r 400/100 mg/24 h. En
pacientes que estén tomando tenofovir, si se administra una antihistaminicos H2 dosificar ATV/r 400/100 mg/24 h y no
superar 40 mg/12 h de famotidina o equivalente. Es preferible administrar ATV/r 10 h después o 2 h antes de los
antihistaminicos H2. Los antidcidos deben administrarse 1h antes o 2 h después de atazanavir)

Evitar también fairmacos de estrecho margen terapéutico que sean metabolizados mayoritariamente mediante CYP3A4

o CYP2D6, que pueden acumularse y presentar toxicidad importante

Con ATV/r, LPV/r y SQV/r: evitar farmacos que puedan prolongar el intervalo QT



Tabla 9 (continuacién)

Documento de consenso / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(8):543.e1-543.e43

543.e25

Clase

Antirretroviral

Es sustrato de:?

Es inductor de:?

Es inhibidor de:?

ATV no potenciado

Antirretrovirales:

ATV/r + NVP

ATV/r + EFV

(considerar ATV/r 400/200 mg
c/24 h en naive; evitar

en pretratados)

DRV/r + EFV: emplear DRV/r
600/100 mg/12h)

DRV/r 600/100 mg/12 h + ETR:
emplear ETR 2 veces al dia:
200 mg/12h

LPV/r + EFV o NVP: considerar
LVP/r 500/125 mg/12 h; 5 comp.
de 100/25 mg por toma

VHC:

Nota: solo esta permitido el
uso de ATV/r con
telaprevir, monitorizando
1bilirrubina. Boceprevir +
ATV/r: esta
coadministracién podria
valorarse caso a caso
cuando se considere
necesario, en pacientes con
cargas virales del VIH
suprimidas y con cepas
virales del VIH sin
sospecha de resistencia al
tratamiento frente al VIH
(se alcanzan niveles
similares al uso de ATV no
potenciado)

El resto de IP/r no deben
asociarse a boceprevir

o telaprevir

Otros:

Alfuzosina

Amiodarona

Anfetamina, derivados

Anticonceptivos orales (Nota: con ATV/r puede emplearse
un anticonceptivo oral que contenga minimo 30 p.g
de etinilestradiol)

Avanafilo

Budesonida (incluso inhalada)

Cloracepato

Clozapina

Colchicina (si insuficiencia renal o hepatica) (Nota: si
funcién renal o hepatica normales, usar dosis reducidas de
colchicina)

(Nota: dexametasona en uso prolongado puede reducir las
concentraciones de los IP; precaucién)
Dextropropoxifeno

Diazepam

Derivados de ergotamina

Disulfiram (no asociar a soluciones de Norvir® y Kaletra®)
Encainida

Estazolam

Extasis

Fenitoina y fenobarbital (evitar o monitorizar
estrechamente niveles de antirretroviral y antiepiléptico)
Flecainida

Fluracepam

Fusidico, acido

Fluticasona (valorar beclometasona)

Halofantrina

Hypericum (hierba de San Juan)

Irinotecan: con ATV/r

Lidocaina sistémica

Lovastatina

Lumefantrina

Meperidina o petidina

Metanfetamina

Metronidazol con las soluciones de Norvir® y Kaletra®
(posible reaccién de tipo disulfiram)

Midazolam oral

Pimozida

Piroxicam

Propafenona

Quetiapina

Quinidina

Rifampicina (valorar rifabutina 150 mg/dia)
Rivaroxaban

Salmeterol

Sertindol

Sildenafilo (hipertensién pulmonar)

Simvastatina

Terfenadina

Triazolam

Vardenafilo

Voriconazol

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con atazanavir no potenciado

En general, firmacos que puedan aumentar el metabolismo de atazanavir (inductores del CYP3A4) o alterar el pH gastrico
(inhibidores de la bomba de protones [IBP] contraindicados) (Nota: puede darse con antihistaminicos H2 tipo ranitidina: 10 h
antes o 2 h después de atazanavir; los antidcidos deben administrarse 1 h antes o 2 h después de atazanavir)

Evitar firmacos que puedan prolongar el intervalo QT

Antirretrovirales:

Didanosina en comp. tamponados:
administrar ATV 2h antes6 1h
después de didanosina

Efavirenz (considerar ATV/r
400/100 mg c/24 h en naive; evitar
en pretratados)

Indinavir

Nevirapina

Tenofovir (emplear ATV/r)

VHC:

No asociar atazanavir no
potenciado con boceprevir
o telaprevir (ausencia

de datos)

Otros:

Alfuzosina

Bosentan (emplear ATV/r y ajustar dosis de bosentan)
Buprenorfina (emplear ATV/r)

Carbamacepina

Claritromicina: para MAI reducir 50% dosis de
claritromicina; otras indicaciones: valorar azitromicina
Colchicina (si insuficiencia renal o hepatica) (Nota: si
funcién renal o hepatica normales, usar dosis reducidas
de colchicina) Derivados de ergotamina

Esomeprazol

Fenitoina

Fenobarbital

(Nota: fluticasona: precaucion especialmente en uso

a largo plazo)
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Clase Antirretroviral Es sustrato de:*? Es inductor de:? Es inhibidor de:*

Hypericum (hierba de San Juan)
Irinotecan

Lansoprazol

Lovastatina

Midazolam oral

Omeprazol

Oxcarbacepina

Pantoprazol

Pimozida

Rabeprazol

Rifampicina

Salmeterol

Sertindol

Sildenafilo (hipertensién pulmonar; valorar tadalafilo
ajustando dosis)

Simvastatina

Triazolam

Inhibidores  Enfuvirtida Otros medicamentos queAl ser un péptido se elimina mediante catabolismo proteico. No es sustrato ni influye en la
de la actividad del citocromo P-450
fusion Ausencia de interacciones clinicamente importantes

Antagonistas Maraviroc CYP3A4 Otros medicamentos que actdan sobre el CYP3A4 pueden modificar las
CCR5 P-gp concentraciones de maraviroc. Sin embargo, es poco probable que maraviroc

modifique las concentraciones de otros firmacos
Maraviroc in vitro inhibe la P-gp. Maraviroc no afecté la farmacocinética de digoxina;
sin embargo, no se puede descartar una acumulacién de otros sustratos mds sensibles
de la P-gp como dabigatran
Nota: Solo se incluyen las alternativas a estos casos; no se incluyen otras asociaciones que requieren ajuste de dosis o mayor
seguimiento: véanse otras fuentes de informacién. No se incluye informacién de farmacos retirados del mercado como
astemizol, bepridilo o cisaprida, ni de los que todavia no estan comercializados, como rifapentina).
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con maraviroc:
En general, combinaciones de 2 inductores enzimaticos importantes (p.ej: rifampicina + efavirenz)
Antirretrovirales: VHC: Otros:
FPV/r (Nota: puede asociarse con Hypericum (hierba de San Juan)
boceprevir y telaprevir
ajustando maraviroc
a150 mg/12h)

Inhibidores Raltegravir UGT1A1 — In vitro: no inhibe UGT1A1 ni UGT2B7; sin embargo,
dela (No es sustrato del citocromo segiin un estudio clinico, in vivo puede existir cierta
integrasa P-450) inhibicion de la UGT1A1
del HIV P-gp no juega un papel importante No inhibe P-gp

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con raltegravir
No se recomienda su administracién simultdnea con antidcidos que contienen aluminio y/o magnesio: espaciar 4 h. No se han
descrito otras asociaciones contraindicadas o no recomendadas con raltegravir. Con rifampicina, la ficha técnica del producto
recomienda valorar aumento de dosis de RAL a 800 mg/12 h; se esta investigando la posibilidad de mantener la dosis estandar.
No hay datos con otros inductores potentes del UGT1A1 como carbamazepina, fenobarbital o fenitoina.
(Nota: raltegravir puede asociarse a telaprevir y boceprevir sin que se requiera ajuste de dosis)

Dolutegravir UGT1A1 (mayoritario) Transportadores OCT2 y MATE.
CYP3A4 (minoritario) (La inhibicion de los transportadores OAT1y 3
In vitro es sustrato de UGT1A3, probablemente carezca de importancia clinica in vivo)®
UGT1A9 y de los transportadores P-gp: una interaccion parece poco probable
BCRPy P-gp No inhibe UGT1A1 ni 2B7
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con dolutegravir
En general, firmacos que puedan aumentar su metabolismo (inductores del CYP3A4) o que contengan cationes como los
antiacidos y sean administrados simultineamente (debe administrarse dolutegravir 2 h antes o 6 h después de los cationes)
Antirretrovirales: VHC: Otros:
Etravirina (si no va asociada a IPs) (Nota: dolutegravir puede Carbamacepina
Nota: con inductores como asociarse a telaprevir y Fenitoina
efavirenz, nevirapina o boceprevir sin que se Fenobarbital
tipranavir/ritonavir dosificar requiera ajuste de dosis) Hypericum (hierba de San Juan)
dolutegravir 50 mg/12 h Oxcarbazepina
o considerar alternativas. Esta Medicamentos que contengan cationes: antiacidos,
pauta solo se recomienda en laxantes, sucralfato, hierro, calcio, administrados
ausencia simultineamente (debe administrarse dolutegravir 2 h
de resistencia a inhibidores de la antes o 6 h después)
integrasa Nota: con rifampicina, dosificar dolutegravir 50 mg/12h
FPV/r: evitar en presencia de o considerar alternativas. Esta pauta solo se recomienda
resistencia a inhibidores de la en ausencia de resistencia a inhibidores de la integrasa
integrasa. En ausencia de
resistencia no se requiere ajuste
de dosis

Elvitegravir CYP3A4 (mayoritario) Inductor de escasa Inhibidor débil de P-gp

(ver también UGT1A1/1A3 (minoritarios) potencia sobre CYP2C9 y

cobicistat, que se
emplea como
potenciador
farmacocinético)

UGT
Inductor débil de CYP3A4
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Tabla 9 (continuacién)

Clase Antirretroviral Es sustrato de:? Es inductor de:? Es inhibidor de:?
Potenciador  Cobicistat CYP3A4 (mayoritario) CYP3A4 (potente)
farmaco- CYP2D6 (minoritario) CYP2D6 (débil)
cinético (no es sustrato de UGT) P-gp (potencia similar a ritonavir)

BCRP en intestino

OATP1B1 y OATP1B3 en higado
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con elvitegravir/cobicistat:
En general, evitar firmacos que puedan reducir su eficacia (inductores del CYP3A4) o los antidcidos (espaciando 4 h el
antiacido se evita esta interaccién)
Evitar también fairmacos de estrecho margen terapéutico que sean metabolizados mayoritariamente mediante el CYP3A4, que
pueden acumularse y presentar toxicidad importante

Antirretrovirales: VHC: Otros:

Stribild® es una combinacién de (Nota: elvitegravir puede Alfuzosina

ARV, por lo que no debe asociarse asociarse a telaprevir sin Anticonceptivos orales: utilizar un anticonceptivo

a otros ARV que se requiera ajuste de hormonal que contenga minimo 30 pg de etinilestradiol y
dosis; no hay datos con que contenga norgestimato como progestageno, o usar un
boceprevir) método alternativo fiable. No hay datos con otros

progestagenos: evitar.

Antidcidos de Al/Mg simultdneamente (espaciar 4 h)
Atorvastatina (evitar o valorar beneficio/riesgo y emplear
la minima dosis posible)

Bosentan

Carbamacepina

Colchicina (si insuficiencia renal o hepatica) Nota: en
pacientes con funcién renal y hepdtica normal puede
requerir ajuste de dosis)

Derivados de la ergotamina

Fenobarbital

Fenitoina

(Nota: Fluticasona precaucion y estrecha monitorizacién;
preferiblemente beclometasona)

Hypericum (hierba de San Juan)

Lovastatina

Midazolam por via oral

Oxcarbazepina

Pimozida

Rifabutina

Rifampicina

Salmeterol

Sertindol

Sildenafilo (en hipertensién pulmonar)

Simvastatina

Suplementos vitaminicos simultineamente (espaciar 4 h)
Triazolam

Voriconazol (evitar o valorar riesgo/beneficio)

Nota: Solo se incluyen las alternativas a estos casos; no se incluyen otras asociaciones que requieren ajuste de dosis o0 mayor seguimiento: véanse otras fuentes de informacién.
No se incluye informacién de farmacos retirados del mercado como astemizol, bepridilo o cisaprida, ni de los que todavia no estan comercializados, como rifapentina).

a Se indican en negrita los datos procedentes de la ficha técnica del producto.

b Datos procedentes de la ficha técnica americana de los productos.

¢ Potencia inhibidora inversamente proporcional a la ICsp: LPV/r 10,3 mcM > NFV 19,9 mcM > ritonavir 39,6 mcM > ATV 67,8 mcM > SQV 100 mcM > APV/IDV/DRV
> 100 mcM.

d Los efectos de TPV/r sobre el CYP3A4 y la P-gp son complejos y diferentes tras la primera dosis o en estado de equilibrio estacionario (dosis mdltiples). Tras la primera
dosis inhibe de forma leve el CYP1A2 y el CYP2C9, inhibe de forma moderada el CYP3A4/5 hepatico, el CYP2D6 y la P-gp intestinal e inhibe de forma potente el CYP3A4
intestinal. En estado de equilibrio inhibe de forma moderada del CYP3A4/5 hepatico, inhibe de forma potente el CYP2D6 y el CYP3A4/5 intestinal, induce el CYP1A2 y el
CYP2(9 y tiene efecto minimo inductor sobre la P-gp. El efecto neto de TPV/r sobre las concentraciones plasmaticas de los farmacos que son sustratos del CYP3A4 y de la
glucoproteina-P dependera de la afinidad por los mismos y es dificil de establecer.

¢ Precaucién: datos contradictorios con ritonavir.

Una pauta con 2 ITIAN (preferentemente TDF/FTC) y un INI - Una vez iniciado el TAR, debe administrarse por tiempo indefi-
podria reducir mas rapidamente la CVP durante las primeras 4- nido (A-I).

8 semanas en comparacién con los IP o ITINN (A-I), lo que podria

facilitar la reduccién de la transmisién del VIH. La combinacién Infeccién por VIH-2

de RAL +2 ITIAN (preferentemente TDF/FTC) podria tener la ven-

taja de alcanzar concentraciones mds elevadas en las secreciones El VIH-2 posee una organizacién genémica similar al VIH-1,
genitales (B-III). aunque con diferencias estructurales que influyen de forma sig-
- Sedebe efectuar siempre una prueba de resistenciay untropismo nificativa en su patogenicidad y en su sensibilidad a los FAR%,
viral al diagnéstico de la infeccién aguda o reciente, se vaya a Diversas circunstancias provocan que la toma de decisiones
iniciar TAR o no (A-II). acerca del TAR en los pacientes con infeccién por el VIH-2 tenga
- Si no se dispone del resultado del estudio de resistencia es pre- una mayor dificultad: a)la historia natural del VIH-2 difiere de la

ferible comenzar con una pauta basada en un IP/r hasta tenerlos  de] VIH-1, y carecemos de las evidencias necesarias que permitan
resultados (A-II). identificar el momento 6ptimo de inicio del TAR en estos pacientes;
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b)los algoritmos genotipicos utilizados para predecir resistencias
a FAR en la infeccién por VIH-1 no son directamente aplicables al
VIH-2; ¢)no disponemos de evidencias procedentes de ensayos cli-
nicos que permitan identificar los regimenes de uso preferencial en
el escenario de lainfeccién por VIH-2; d) en el momento actual tam-
poco disponemos de una prueba comercial para medir la carga viral
del VIH-2, ni de pruebas de resistencia fenotipicas o genotipicas
validadas para uso clinico. Pese a estas limitaciones, parece razo-
nable asumir que los principios generales del TAR en los pacientes
con infeccién por el VIH-2 deben ser los mismos que para el VIH-1.

El VIH-2 presenta importantes diferencias respecto al VIH-1 en
su perfil de sensibilidad a los FAR. El VIH-2 presenta resistencia
intrinseca a los ITINN'97, En contraposicion, es sensible a los ITIAN,
aunque la barrera genética frente a la resistencia de estos es mas
baja que frente al VIH-1'98, Ademas, el VIH-2 presenta una sen-
sibilidad variable frente a los IP, siendo LPV, SQV y DRV los mas
activos'??. RAL tiene actividad in vitro frente al VIH-22%0, El uso de
MVC en el tratamiento de la infeccién por VIH-2 esta limitado por la
no disponibilidad de un test de tropismo y por la capacidad del VIH-
2 para utilizar, ademas del CCR5 y el CXCR4, otros correceptoresZ01,
Por tltimo, el VIH-2 presenta resistencia intrinseca a ENF22, En este
escenario, hasta no disponer de nuevas evidencias, parece razona-
ble 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 combinacién de 2 ITIAN y un IP/r.

Recomendaciones

- Los principios generales del TAR en pacientes con infeccién por
el VIH-2 deben ser los mismos que para la infeccién por el VIH-1
(A-1ID).

- Elrégimen de TAR de inicio de uso preferente en estos pacientes
es la combinacién de 2 ITIAN + 1 IP/r (A-III).

- El uso de ITINN, MVC o ENF esta contraindicado para el trata-
miento de la infeccién por el VIH-2 (A-I).

Embarazo

El TAR en el embarazo se discute en un documento de con-
senso elaborado por el PNS en colaboracién con GeSIDA y otras
sociedades cientificas??3. Se recomienda su lectura y la de otra guia
internacional sobre el tema2%, asi como otras aportaciones20°-209,
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
del alcance de esta guia.

Recomendaciones

- Es imprescindible realizar una serologia de VIH en toda mujer
embarazada (A-I) y, si fuera negativa, repetirla en el tercer tri-
mestre (A-II).

- El consejo preconcepcional debe formar parte de la asistencia a
la mujer con infeccién por el VIH en edad reproductiva (A-II).

- EITAR esta indicado en todas las gestantes, independientemente

del nimero de linfocitos CD4+ y de la CVP que presenten con el

objetivo de mantener una CVP indetectable (A-I).

La eleccién de los FAR concretos se basara en el estudio de resis-

tencia y en la seguridad de los mismos (véanse tablas 10-12). Si

no hay resistencias, el TAR de eleccién es ZDV o TDF o ABC+3TC

o FTC+LPV/r o ATV/r (A-I); en caso contrario, podran recibir

cualquiera de los FAR «recomendados» o «alternativos» tras una

valoracién individualizada (A-III). En la tabla 11 se recoge la acti-
tud recomendada ante diferentes situaciones.

- El tratamiento intraparto con ZDV por via intravenosa esta indi-
cado en mujeres con CVP mayor a 1.000 copias o desconocida en
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Tabla 10
Farmacos antirretrovirales y embarazo

Farmaco / Toxicidad potencial Comentarios
Categoria en la gestacién
FDA

ITIAN ZDV: amplia experiencia, su
ZDV | C Mielotoxicidad uso es seguro en el embarazo
DAT/C Toxicidad mitocondrial DA4T + DDI: incremento del
DDI/B Reaccién de riesgo de muerte materna por
ABC/C hipersensibilidad acidosis lactica y fallo hepatico
3TC/C Nefrotoxicidad ABC: reacci6én de
FIC/B Alteracién del hipersensibilidad
TDF /B metabolismo P/Ca potencialmente grave en

presencia de mutacién HLA
B5701
TDF: si se opta por TDF, vigilar
funcién renal

ITINN EFV: contraindicado por riesgo

EFV /D Alteraciones SNC de anencefalia y defectos del
NVP /B Hepatotoxicidad tubo neural en primates y
ETR /B humanos en primer trimestre
RPV /B de la gestacién

NVP: amplia experiencia en el
empleo durante la gestacion;
riesgo de hepatotoxicidad
grave con CD4 > 250 células/p.l,
especialmente en coinfeccion
por VHB y VHC. Este efecto
adverso no es extrapolable en
mujeres que ya estaban en TAR
con NVP al inicio de la
gestacion y/o que han tomado
NVP previamente
IP/r ATV: Riesgo de
Ritonavir / B Hiperglucemia hiperbilirrubinemia neonatal,

LPV/C Riesgo de aunque parece poco relevante
SQV /B prematuridad en estudios realizados en

ATV |B embarazadas

DRV /C SQV y LPV: bien tolerados en el
FPV [ C embarazo

TPV | C

Inhibidores de

la fusion Datos escasos en gestacion
ENF /B

Inhibidores
integrasa Datos escasos en gestacion
RAL/C Sin datos en gestaciéon
EVG /B Sin datos en gestacion
DTG /B

Inhibidores
CCR5 Datos escasos en gestacion
MVC /B

el momento del parto, con independencia del TAR que hubiese
llevado previamente la paciente (A-I).

- La cesarea electiva esta indicada, en la semana 38, en mujeres
cuya CVP previa al parto es mayor de 1.000 copias/ml (A-II).

- Las madres deben abstenerse de forma absoluta de lactar a sus
hijos y deberan alimentarlos con una férmula adaptada (A-I).

Comorbilidades

Tratamiento antirretroviral de inicio en pacientes con infecciones
oportunistas distintas a la tuberculosis

En la actualidad se recomienda iniciar el TAR en fases precoces
de la infeccién por el VIH. A pesar de ello, una proporcién conside-
rable de pacientes acude por primera vez en fases avanzadas, con
inmunodepresién profunday, en ocasiones, presentando enferme-
dades oportunistas, la mayoria infecciosas (10).

El momento idéneo para iniciar el TAR en un paciente con una
10 es motivo de controversia®!?. Las posibles ventajas de un inicio
temprano incluyen una recuperaciéon inmune mas rapida, una
mayor resolucién de la IO, prevenir la aparicién de otras y reducir
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Tabla 11
Manejo del tratamiento antirretroviral durante la gestacién en distintas situaciones

Semana de inicio del TAR

Farmacos

Comentarios

Gestante sin tratamiento y sin
indicacién de TAR

Gestante sin tratamiento y con
indicacién de TAR

Gestante en TAR

Gestante con indicacién de TAR y
antecedentes de abandono del

A partir de las 12-14 semanas*®

Inicio lo mas precoz posible

Mantener TAR
Si la gestante interrumpi6 el TAR,
reiniciar a las 12-14 semanas*

Inicio lo mas precoz posible

IP/r + 2 ITIAN

IP/r + 2 ITIAN, o bien

NVP + 2 ITIAN

(esta tltima solo si CD4 < 250
células/pl)

Sustituir firmacos teratogénicos (EFV)
Evitar combinaciones con riesgo
elevado de toxicidad (D4T + DDI) o
menor eficacia (3 ITIAN)

Si estd con NVP, mantener aunque CD4
> 250 células/pl

Pauta de TAR segin estudios de
resistencias y TAR previos

En caso de interrupcién de TAR con IP +
2 ITIAN, se interrumpiran todos los
farmacos a la vez

En caso de cambio de TAR compuesto
por NVP + 2 ITIAN durante la gestacion
motivado por toxicidad o intolerancia,
mantener los 2 ITIAN y afiadir IP/r a los
7 dias*

En pautas de TAR con LPV/r se debe
administrar BID

Si ATV/r se acompaiia de TDF o
farmacos anti-H2, aumentar la dosis de
ATV a400mgen el 2.° y 3.°" trimestre

Utilizar como primera opcién los
antirretrovirales con mayor

TARP Si coinfeccién por VHB, mantener 3TC
o considerar TDF + FTC
Gestante con primoinfeccién por Inicio en el momento del diagnéstico IP/r + 2 ITIN. Ajustar en cuanto se
VIHP conozca el genotipo
Gestante con infeccién por VIH Realizar test rapido para VIH Si positivo, administrar ZDV i.v. + NVP
desconocida en el parto oral en dosis Gnica y proceder con
cesarea electiva

experiencia siempre que sea posible

Si el diagnéstico es en el tercer
trimestre, programar cesarea electiva
Consultar documento especifico para
ver tratamiento a administrar al RN y
cémo seguir en la madre

Insistir en la adherencia y en mantener
la CV indetectable previa al embarazo

Mujer en TAR que desea quedar Evitar EFV

embarazada

4 En mujeres con carga viral elevada o con indicacién de TAR por salud materna, debe considerarse iniciar lo mas precozmente posible, siempre que se comience con
farmacos seguros y que no haya una hiperémesis gravidica incontrolable.

b Cuando en esta situacion la presentacién es préxima al parto, se puede valorar también la adicién de raltegravir, dado su rdpido paso placentario, a dosis de 400 mg/12 h,
aunque la experiencia con este firmaco es escasa; y/o de NVP oral al menos 2 h antes del parto asociada a AZT i.v. (véase documento especifico para ampliar la informacién).

¢ Para minimizar la aparicién de resistencias a ITINN al suspender el TAR después del parto, algunos expertos recomiendan seguir con 2 ITIAN y afadir IP a los 7 dias y
suspender el TAR a las 4 semanas dada la larga vida media de la NVP.

Tabla 12
Recomendaciones de uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

Recomendados Alternativos?® No recomendados (salvo que Contraindicados
no haya otra alternativa)
ITIAN Zidovudina Didanosina Didanosina + estavudina®
Lamivudina Estavudina
Abacavir®
Tenofovir®
Emtricitabina
ITINN Nevirapina®, si CD4 < 250 Efavirenz en segundo y tercer Efavirenz en primer
células/pl trimestres’ trimestre’
IP/r Lopinavir/r, 400/100 BID Darunavir/r, 600/100 BID Fosamprenavir/r

Atazanavir/r¢ 300/100" QD
Saquinavir/r
1.000/100 BID

Inhibidores de la fusién

Inhibidores de la integrasa Raltegravir (RAL) 400 c/12 h

@ Usar cuando no puedan utilizarse los farmacos de 1.2 eleccién. No hay datos para etravirina, rilpivirina, elvitegravir, dolutegravir, tipranavir ni enfuvirtida.

b Si HLA-B 5701 es negativo, aunque con pequefio riesgo de hipersensibilidad.

¢ Riesgo potencial de alteraciones renales y dseas y alteraciones del metabolismo calcio-fésforo tanto en animales como en pacientes VIH. Debe considerarse especialmente
para el tratamiento en pacientes con confeccién por VHB. Ademas, datos recientemente publicados sugieren que es un farmaco eficaz y probablemente seguro.

d Riesgo de acidosis lactica grave.

¢ Mayor riesgo de hepatotoxicidad en gestantes coinfectadas por VHC, VHB o con linfocitos CD4 > 250 células/u.l.

f Categoria D, potencialmente teratégeno, aunque datos observacionales sugieren la posibilidad de mantenerlo, especialmente si el diagnéstico de embarazo se hace a
partir de la 5.2-6.2 semana, y sobre todo la posibilidad de utilizarlo electivamente a partir de la 8.2-9.2 semana.

& Hiperbilirrubinemia, riesgo potencial de kernicterus. En adultos se ha descrito un aumento de la bilirrubina no conjugada con el uso de este firmaco. Sin embargo, en una
pequeiia 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.

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

que hayan evaluado este tema en otras IO. El ensayo clinico alea-
torizado ACTG A5164 demostré una reduccién en la progresion
a sida/muerte (OR: 0,51; IC95%: 0,27 a 0,94) en pacientes que
iniciaban TAR dentro de una mediana de 12dias 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, incidencia de SIRI ni su aparicién segiin se

el riesgo de mortalidad. Entre los inconvenientes del inicio precoz
del TAR estan el nimero elevado de comprimidos a tomar para el
tratamiento concomitante de la 10 y del VIH, posibles interacciones
y toxicidades, y el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune
(SIRI)?1°, La IO en la que se ha estudiado mejor el momento mas
idéneo para iniciar el TAR es la tuberculosis (TB), que se trata en
otro apartado. Existen pocos estudios aleatorizados y de cohortes
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usasen o no esteroides para la 0. Mas del 60% de los pacientes
tenian neumonia por Pneumocystis jiroveci, pero dado el pequefio
namero 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 en las infecciones flngicas,
incluyendo la meningitis criptocécica (MC).

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 tras el comienzo del trata-
miento de la IO, frente a los que lo hicieron antes de 30 dias, tanto
en IO en general como en la P. jiroveci (p=0,002; RR: 1,83; IC95%:
1,25 a2,68)%12,

Una de las 10 mas complicadas de tratar por su elevada mor-
bimortalidad es la MC, sobre todo en los paises empobrecidos. La
ausencia de un tratamiento estandarizado para el aumento de la
presién intracraneal, la falta de 5-fluorocitosina y la dificultad para
acceder al TAR en esos paises contribuyen seguramente a su mayor
mortalidad.

Algunos estudios han intentado evaluar la importancia del
momento de iniciar el TAR en pacientes con MC. En Zimbabwe,
Makadzange et al.>'® observaron una peor supervivencia en los
pacientes que iniciaron el TAR (d4T/3TC/NVP) antes de 72h del
comienzo del tratamiento de la MC respecto a los que lo iniciaron
después de 10 semanas (RR: 2,85; IC95%: 1,1 a 7,23). Sin embargo,
en dicha mala evolucién pudo influir la ausencia de un proto-
colo de manejo de la hipertensién craneal, el uso de fluconazol
en vez de anfotericinaB y una carga antigénica mas elevada en el
momento del inicio del TAR en el grupo de inicio inmediato.

Enunreciente estudio aleatorizado en Botswana, Bisson et al.>1#
evaluaron a 27 pacientes con MC que iniciaron TAR con una
mediana de 7 dias frente a 32 tras la aleatorizacion; todos los
pacientes llevaban tratamiento con anfotericina B. No encontraron
diferencias en el tiempo hasta la negativizacion del cultivo del crip-
tococo en el LCR, aunque si una tendencia a menor mortalidad a
pesar de una mayor frecuencia de SIRI en los pacientes con inicio
precoz del TAR. No obstante, este estudio tiene la limitaciéon de su
pequeilo tamafo muestral, menor al nimero previsto en el disefio
por problemas de seleccién.

Finalmente, en el estudio Cryptococcal Optimal ART Timing
(COAT), organizado por la Universidad de Minnesota y realizado
en Africa, se detuvo la inclusién de pacientes y el estudio por una
mayor mortalidad si el TAR se iniciaba precozmente?!°, Los pacien-
tes (n=177y con medianas de linfocitos CD4+ de 19y 28 células/jl,
respectivamente) fueron aleatorizados a inicio precoz o tardio del
TAR (1-2 semanas o 5 semanas después del diagnostico) y reci-
bieron anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/dia) y fluconazol (800 mg/dia)
seguido de una consolidacién con fluconazol. La mortalidad a las 26
semanas fue significativamente mayor en los que iniciaron trata-
miento 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 diagnosti-
cado no difiri6 significativamente entre ambos grupos (20% vs. 13%;
p=0,32). Los autores concluyeron que, en pacientes con MC, diferir
el TAR 5 semanas tras el diagnéstico se asociaba de forma significa-
tiva con una mayor supervivencia, comparado con aquellos en los
que se inici6 el TAR 1-2 semanas tras el diagnéstico, especialmente
en pacientes con poca celularidad en el LCR?1>,

Por tanto, a pesar de la limitacién de los datos, en las IO 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 para P. jiroveci, esto es cierto para
todas las I0. Concretamente, en la MC (probablemente en relacién
con la gravedad del SIRI en el SNC, no siempre clinicamente reco-
nocido, como también ocurre en la meningitis tuberculosa) seria
mejor esperar varias semanas tras el diagnéstico y tratamiento de
esta IO para iniciar el TAR?!°,

Documento de consenso / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(8):543.e1-543.e43

Recomendaciones

- En pacientes con IO se debe iniciar el TAR dentro de los primeros
15-30 dias desde el inicio del tratamiento de la infeccién (A-II).

- En el caso de la meningitis criptocécica, es prudente esperar
varias semanas (5 segln el estudio mas amplio publicado hasta
ahora, especialmente en pacientes con menos de 5 células/ul en
el LCR) antes de iniciar el TAR (A-I). La negatividad del cultivo del
LCR es un dato que apoya el inicio del TAR (A-II), pero, en gene-
ral, debe considerarse cuando se observe un descenso de la carga
antigénica (B-III). Ademads, se debe seguir un control estrecho de
la hipertension intracraneal (A-I).

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 PNS216, Se recomienda su lectura para cualquier duda rela-
cionada con el tratamiento de la TB o de la infeccién por VIH en
pacientes que padecen las 2 enfermedades. En este apartado nos
limitamos a presentar de modo resumido los aspectos mas rele-
vantes del TAR en este contexto.

Momento de inicio 6ptimo del TAR en pacientes infectados por
VIH con TB. Esta importante cuestién se ha visto resuelta gracias
a 3 ensayos clinicos realizados en diferentes partes del mundo,
cuyos resultados fueron, con pequeias diferencias, congruentes
entre si217-219,

Recomendaciones

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

- El momento 6ptimo de iniciar el TAR depende del recuento de
células CD4+. Si el recuento es menor de 50 células/pl, debe
iniciarse lo antes posible, tras comprobar la tolerabilidad al trata-
miento antituberculoso y no mas tarde de las 2 primeras semanas
(A-I). Si el recuento de CD4+ es mayor de 50 células/ul, puede
retrasarse el inicio del TAR hasta finalizar la fase intensiva del
tratamiento antituberculoso (8 semanas) (A-I).

- Con las recomendaciones previas se disminuye el riesgo de
efectos adversosy el desarrollo de SIRI, sin comprometer la super-
vivencia (A-I).

Pautas de TAR. La principal dificultad en el tratamiento adecuado
simultaneo de la TB y la infeccién por 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 FAR.

Como principio general debe intentarse, siempre que sea posi-
ble, incluir rifampicina en el tratamiento de la TB y usar un régimen
de TAR con farmacos sin problemas de interacciones. Para el
paciente que inicia TAR, la eleccién del régimen debe seguir las
mismas normas que para la poblacién sin TB y debe incluir, por
tanto, 2 ITIAN y un tercer fairmaco. Para pacientes que han recibido
previamente TAR y han desarrollado resistencia o intolerancia, el
régimen debe conformarse de acuerdo con los principios para la
eleccion de FAR en pacientes en tratamiento para TB que se resu-
men a continuacién. Las recomendaciones pueden sintetizarse en
los siguientes puntos220-224;

Recomendaciones
- Eleccion de los ITIAN. No existe interaccién significativa entre los

farmacos antituberculosos y los ITIAN, ni hay evidencia de la
potenciacién de la toxicidad entre ellos. Por tanto, ABC, TDF, 3TC o
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FTC pueden ser utilizados en estos pacientes sin riesgos afiadidos
(A-I).

- Eleccion del tercer farmaco. La mayor experiencia y los mejores
resultados se han obtenido con EFV, por lo que este constituye el
FAR de eleccién (A-I). La dosis de EFV es la estandar en todos los
pacientes (600 mg/dia), independientemente del peso, sin nece-
sidad de aumentarla a 800 mg/dia (A-I).

- Alternativas terapéuticas como terceros farmacos. Existe experien-
cia o evidencia suficiente para recomendar como alternativas
pautas que incluyan NVP a dosis habituales (A-II), RAL a dosis
de 800 mg/12 h (A-II), aunque la dosis de 400 mg/12 h ha demos-
trado eficacia, y MVC a dosis de 600 mg/12 h (A-III).

- Fdrmacos que no pueden utilizarse. No se pueden coadministrar
con rifampicina los otros ITINN (RPV y ETR), ningtn IP (poten-
ciado o no con ritonavir) ni EVG. En el caso excepcional de que
un IP fuese la Gnica opcién de TAR, debe sustituirse rifampicina
por rifabutina y realizar el ajuste correspondiente en las dosis de
los farmacos (A-I).

Sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunolégica

El SIRI es una complicacién frecuente del TAR en pacientes con
TB, especialmente en pacientes con recuentos de células CD4+ muy
bajos y cuando el TAR se inicia muy precozmente en relacién con
el inicio del tratamiento antituberculoso?2>.

Uso de farmacos antirretrovirales en pacientes con insuficiencia
renal (tabla 13)

Para una visién completa del diagnéstico, la prevencion y el
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?26,

Recomendaciones

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

- No se requiere ajuste de dosis para los ITINN, IP, ENF, ni los INI
RAL y DTG (A-1I).

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

- Se desaconseja el uso de coformulaciones a dosis fijas de FAR
en pacientes con insuficiencia renal significativa. En estos casos
deben emplearse los FAR por separado y realizar los ajustes per-
tinentes (B-III).

- En los pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se
recomienda vigilar estrechamente la funcion renal y evitar los
farmacos potencialmente nefrotéxicos (A-III).

- Enlos pacientes con enfermedad renal crénica 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
situacién (A-II).

Hepatopatias (VHC, VHB, cirrosis)

e Momento de inicio del TAR. El control de la replicacién del VIH-1
y la mejoria inmunolégica por efecto del TAR se han asociado a una
menor velocidad de progresién de la enfermedad hepatica causada
por VHC y a una mejor evolucién clinica, incluso en pacientes con
cirrosis descompensada, en estudios de cohortes227228, Por ello, el
TAR es una prioridad en estos pacientes.

En los coinfectados en los que se plantea el tratamiento del
VHG, en general es preferible iniciar el TAR y, una vez controlada la
replicacion del VIH-1, afiadir el tratamiento de la hepatitis. Opcio-
nalmente, sobre todo en pacientes controladores de elite, se podria
plantear tratar inicialmente el VHC.
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TDF suprime el VHB en la inmensa mayoria de los pacientes
coinfectados por VIH-1y VHB229, Por tanto, si existe indicacién de
tratar la infeccién por VHB, se debe iniciar el TAR con un régimen
que incluya TDF.

GeSIDA ha elaborado unas guias de manejo de las hepatitis vira-
les en pacientes con infeccién por VIH-1, que prontamente estaran
disponibles.

Recomendaciones

- En pacientes coinfectados por el VHC se recomienda iniciar el
TAR, independientemente de la cifra de linfocitos CD4+ (A-II).

- En pacientes que precisan tratamiento de la hepatitis C, en gene-
ral es preferible iniciar el TAR (A-III).

- En pacientes coinfectados por VIH-1y VHB con indicacién de tra-
tamiento frente al VHB, se debe iniciar el TAR con un régimen que
incluya TDF (A-I).

e Eleccion de los FAR. La eleccion de los FAR en un paciente coin-
fectado por virus de la hepatitis ha de tener en cuenta su potencial
hepatotoxicidad, la existencia de cirrosis hepatica, la coinfeccién
por VHB y la indicacién de tratamiento anti-VHC.

La hepatotoxicidad asociada al TAR es mas frecuente en pacien-
tes coinfectados. Sin embargo, si se excepttan los casos asociados
a dideoxinucleésidos (d-AN) y NVP, que pueden causar fallo hepa-
tico agudo y toxicidad crénica, los FAR utilizados actualmente se
asocian con un bajo riesgo de hepatotoxicidad y la mayoria de los
episodios de hepatitis téxica por TAR son leves?3°,

Por otra parte, no se ha demostrado de modo consistente que
ningiln FAR ejerza un efecto protector 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 pacien-
tes con insuficiencia hepatocelular (clases By C de Child-Pugh) vale
la pena tener en cuenta que, con respecto a los ITINN, los IP/r
presentan un mayor margen terapéutico. Los datos farmacociné-
ticos obtenidos con FPV permiten la dosificacién individualizada
en pacientes con cirrosis Child-Pugh B y C231,

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

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los INI ofrecen ventajas
en estos pacientes. RAL ha demostrado niveles séricos adecuados,
sin necesidad de ajuste de dosis y buena tolerabilidad en pacien-
tes en estadioC de Child?32. En base a los datos obtenidos en
voluntarios sanos, DTG tampoco precisa ajuste de dosis en caso
de insuficiencia hepatica moderada?33. En los pacientes que reci-
ben tratamiento anti-VHC con RBV estan contraindicados d4Ty ZDV
porque aumentan el riesgo de toxicidad. Ademas, existen maltiples
interacciones entre los FAR y los antivirales de accién directa (AAD)
frente al VHC, excepto sofosbuvir, que condicionan la modificacién
de la dosis o desaconsejan su coadministracién?34239 (tabla 14).

Recomendaciones

- En pacientes con hepatopatia crénica y funcién hepatica con-
servada, incluida la cirrosis clase A de Child, se puede utilizar
cualquier FAR (A-I), aunque es razonable evitar los dideoxinu-
cleétidos (A-III).

- En pacientes con insuficiencia hepatocelular, los INI no precisan
ajuste de dosis (A-I). Los IP/r presentan mayor margen terapéu-
tico que los ITINN (A-II).

- Debe evitarse la asociacién de RBV con ddl, d4T y ZDV (A-I).

- Excepto sofosbuvir, los AAD disponibles (telaprevir, boce-
previr, simeprevir y daclatasvir) presentan interacciones
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Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en hemodialisis

Familia Farmacos Dosis Dosis en insuficiencia renal Dosis en hemodialisis/dialisis
habituales peritoneal
Inhibidores de la Abacavir (ABC) 300 mg/12h No requiere ajuste de dosis Dosis habitual
transcriptasa No administrar Combivir® y Trizivir® HD: administrar
analogos de en pacientes con Cl < 50 ml/min independientemente de la sesion
nucleési- (por separado, ajustar dosis de HD, ya que se elimina
dos/nucleétidos adecuadamente) minimamente
Didanosina, capsulas entéricas (ddl) Peso > 60 kg > 60 kg HD/CAPD: 100 mg c/24 h; los dias
400 mg/24h Cl > 60: 400 mg c/24h de HD administrar post-HD/CAPD

Estavudina (d4T)

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
administracién de dosis Gnicas 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
monitorizaciéon

Peso < 60 kg
250 mg/24h

> 60 kg: 40

mg/12h

<60 kg: 30
mg/12h

150 mg/12ho
300 mg/24h

200mg c/24h
(cépsulas)

240mgc/24h
(solucién oral)

300 mg/12h

300 mg/24h

Cl130-59: 200mg c/24h

Cl10-29: 150 mg c/24h

Cl < 10: emplear Videx® polvo para
solucién pediatrica 100 mg c/24h
<60 kg

Cl >60: 250mg c/24h

C130-59: 150mg c/24h

C110-29: 100mg c/24h

Cl < 10: emplear Videx® polvo para
solucién pediatrica 75 mg/24 h

> 60 kg

Cl>50:40mgc/12h

C126-49: 20mgc/12h

Cl <25:20mgc/24h

<60 kg

Cl>50:30mgc/12h

C126-49: 15mgc/12h

Cl <25:15mgc/24h

Cl > 50: 150mg c/12h0300mg c/24h
C130-49: 150 mg c/24 h (primera dosis
de 150 mg)

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

Cl15-14: 50 mg c/24 h (primera dosis
de 150 mg)

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

No administrar Combivir® y Trizivir® si
Cl <50 ml/min (administrar los
componentes

por separado, ajustando dosis
adecuadamente)

En capsulas:

Cl>50: 200mg c/24h

Cl 30-49: 200 mg c/48 h

C115-29: 200mg c/72h
Cl<15:200mg c/96 h

En solucién (10 mg/ml):?

Cl > 50: 240 mg (24 ml) ¢/24h
C130-49: 120mg (12 ml) ¢/24h
Cl15-29: 80 mg (8 ml) c/24h

Cl <15: 60mg (6 ml) c/24h
Truvada®: no administrar a pacientes
con Cl > 30 ml/min

Puede acumularse el metabolito
glucurénido (GAZT)

C110-50: 250-300mg c/12h
Cl<10:300mgc/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 formulacién
en granulos

Cl > 50: no requiere ajuste de dosis
C130-49: 132 mg (4 cacitos)/24h

Cl 20-29: 65 mg (2 cacitos)/24h
C110-19: 33 mg (1 cacito)/24h

No hay recomendaciones disponibles
para pacientes con Cl < 10 sin HD

(no requiere suplemento)

HD/CAPD: emplear Videx® polvo
para solucién pediatrica
75 mg[24h

HD: 20 mg c/24 h; los dias de HD
administrar post-HD

HD: 15 mg c/24 h; los dias de HD
administrar post-HD

HD: 25 mg c/24 h (primera dosis de
50 mg). Los dias de la HD,
administrar post-HD

HD: en comprimidos 200 mg
¢/96 h, en solucién (10 mg/ml)
60mg (6ml)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)

300mgc/24h

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

HD: 16,5 mg (medio cacito) tras
completar cada sesién de HD de 4h
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Familia Farmacos Dosis Dosis en insuficiencia renal Dosis en hemodialisis/dialisis peritoneal
habituales
Inhibidores de la Efavirenz (EFV) 600 mg/24h No requiere ajuste de dosis HD: no parece necesario ajustar la dosis
transcriptasa Atripla®: en pacientes con CI < 50 ml/min, CAPD: un estudio farmacocinético
inversa no utilizar los principios activos por separado preliminar indica que no se requiere
nucleésidos ajuste de dosis (datos de un solo
paciente)
Etravirina (ETR) 200 mg/12ho No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: por su elevada unién a
400 mg/24h proteinas plasmaticas, no es de esperar
que se elimine en las sesiones
de HD/CAPD
Nevirapina (NVP) 200 mg/12h No requiere ajuste de dosis HD: los dias de HD, se recomienda
400 mg/24h administrar la dosis después de la HD
(formulacién o un suplemento de 200 mg post-HD
XR)
Rilpivirina (RPV) 25 mg/24h IR leve-moderada: no requiere ajuste HD/CAPD: por su elevada unién a
de dosis proteinas plasmaticas, no es de esperar
IR grave: no hay datos. Emplear con que se elimine en las sesiones
precaucion. La combinacién de rilpivirina de HD/CAPD
con un inhibidor potente del CYP3A4 como
ritonavir o cobicistat Ginicamente se debe
usar en estos pacientes si el beneficio
supera el riesgo
Inhibidores de la Atazanavir (ATV) 300 mg/24h No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: por su elevada unién a
proteasa del VIH (con 100 proteinas plasmaticas, no es de esperar
mg/24h de que se elimine en las sesiones de
ritonavir) HD/CAPD
400 mg/24h HD: se recomienda su uso potenciado
(sin ritonavir) (ATV/r 300/100) para compensar el
descenso de concentracién de ATV
(reduccién 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
Darunavir (DRV) 800 mg/24h IR leve, moderada o grave: no requiere HD/CAPD: debido a la elevada unién a
(con 100 ajuste de dosis proteinas plasmaticas, no es de esperar
mg/24h de que se elimine en las sesiones de
ritonavir) HD/CAPD
Fosamprenavir 700 mg/12h No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a su elevada unién a
(FPV) (con 100 proteinas plasmaticas, no es de esperar
mg/12h de que se elimine en las sesiones de
ritonavir) HD/CAPD
Indinavir (IDV) 800 mg/12h No requiere ajuste de dosis HD: probablemente no requiera ajuste
(con 100 de dosis si la funcion hepatica esta
mg/12h conservada (datos de un solo paciente).
de ritonavir) Se elimina minimamente a través de la
800 mg/8h HD
(sin ritonavir)
Lopinavir (LPV/r) 400/100 No requiere ajuste de dosis HD: el AUC de LPV/r en 13 pacientes en
mg/12h HD fue equivalente a la de pacientes con
funcién renal normal. No ajuste de dosis
CAPD: no hay datos. Debido a la elevada
unién a proteinas plasmaticas de
lopinavir y ritonavir, no es de esperar
que se elimine en las sesiones de CAPD
Ritonavir Potenciador No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a la elevada unién a
farmacociné- proteinas plasmaticas de ritonavir, no es
tico: dosis de esperar que se elimine en las sesiones
variable en de HD/CAPD
funcién del IP
al que
acompaiia
Saquinavir (SQV) 1.000 mg/12h No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a la elevada unién a
(con 100 proteinas plasmaticas de ritonavir, no es
mg/12h de de esperar que se elimine en las sesiones
ritonavir) de HD/CAPD. Datos de un paciente
indican escasa eliminacién a través
de HD
Tipranavir (TPV) 500 mg/12h No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: debido a la elevada unién a
(con 200 proteinas plasmaticas de TPV/ ritonavir,
mg/12h no es de esperar que se eliminen en las

de ritonavir)

sesiones de HD/CAPD
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Familia Farmacos

Dosis habituales

Dosis en insuficiencia renal

Dosis en hemodialisis/dialisis
peritoneal

Inhibidores de
la fusién

Enfuvirtida (T-20)

Inhibidores de Raltegravir (RAL)
la integrasa
Dolutegravir (DTG)
Elvitegravir (EVG)/
cobicistat/TDF/FTC

Antagonistas
del
correceptor
CCR5

MVR (maraviroc)

90 mg/12h (vias.c.)

400 mg/12h

50 mg/24h

150/150/200/245 mg

Dosis variable en funciéon
de los antirretrovirales
asociados, consultar ficha
técnica

En general, 150 mg/12 h
siempre que estén
presentes inhibidores
potentes del CYP3A4 como
los IP/r (excepto TPV/r)
300 mg/12 h junto con
TPV/r, ITIAN, NVP y RAL
600 mg/12 h junto con
inductores importantes
del CYP3A4, como EFV

No requiere ajuste de dosis

No requiere ajuste de dosis

No se requiere ajuste de dosis. Se realiz6 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 disminuyé aproximadamente un

40% en sujetos con insuficiencia renal grave. Se
desconoce el mecanismo. No se considera necesario
ningin 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 MATE1. Aunque in vitro se ha observado inhibicién
de OAT1B1 y OAT1B3, no parece que in vivo tenga
repercusion clinica.” Los transportadores OCT2 y
MATET1 intervienen en la secrecion renal de
creatinina, por lo que se ha observado una
disminucién 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 inhibicién de la
secrecion tubular de creatinina

La asociacion EVG/COBI7TDF/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 funcién 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 TDF/FTC

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
precaucién debido al aumento de riesgo de
hipotensién postural

Con Cl <80 ml/min y en combinacién con FPV/r,
administrar 150mg ¢/12h

Con Cl <80 ml/min y en combinacién con TPV/r no se
requiere ajuste de dosis (300mg c/12h)

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

HD: no requiere ajuste de
dosis

HD: no es probable que RAL
se elimine significativamente
a través de la HD. Datos de 2
pacientes con ERCA
mostraron la ausencia de
eliminacién

de RAL durante una sesién de
HDde4h

No se dispone de datos,
aunque no se esperan
diferencias farmacocinéticas
en esta poblacién

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

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 eliminacién a través
de laHD

CH: cirrosis hepdtica; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, HD: hemodidlisis; IH: insuficiencia hepética; IP/r: inhibidores
de la proteasa potenciados con ritonavir; IR: insuficiencia renal; MATE1: transportador de expulsién de toxinas y multifirmacos 1; OAT1 y 3: transportadores de aniones
organicos 1y 3; OCT2: transportador de cationes organicos 2.
@ Las capsulas y la solucién oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solucién oral (24 ml) se alcanzan unas concentraciones
plasmadticas similares a las alcanzadas con 200 mg en capsulas.
b Datos procedentes de la ficha técnica americana de Tivicay® [consultada 12 May 2014]. Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/

204790s0011bl.pdf


http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/204790s001lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/204790s001lbl.pdf
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Tabla 14

Interacciones mas relevantes desde el punto de vista clinico entre firmacos antirretrovirales y antivirales directos frente al VHC

Simeprevir (SMV)
150 mg/QD

Daclatasvir (DCV)
60 mg/QD

Sofosbuvir (SOFOS)

400 mg/QD

Boceprevir (BOC) Telaprevir (TLV)
800 mg/QD 750 mg/TID
TDF No precisa ajuste No precisa ajuste
300 mg/QD de dosis (A-I) de dosis (A-I)
ATV/r Considerar No precisa ajuste
300/100 mg/QD coadministracion, de dosis. Vigilar
controlado la niveles de
eficacia del TAR bilirrubina (A-I)
(B-I) ATV: Cyyi aumenta
ATV: Cyyin 85%
disminuye: 49%
DRV/r No recomendado No recomendado
800/100 mg/QD (A-T) (A-T)
DRV: Cpyin DRV: Crin
disminuye 59% disminuye 58%
BOC: Ciyin TLV: Cppin
disminuye 35% disminuye 32%
FPV/r No recomendado No recomendado
700/100/BID (A-111) (A-1)
FPV: Cinin
disminuye 56%
TLV: Ciin

disminuye 30%

LPV/r No recomendado No recomendado
400/100 mg/QD (A-1) (A1)
LPV: Ciin TLV: Cin
disminuye 43% disminuye 52%
BOC: Cppin
disminuye 57%
EFV No recomendado TLV 1125 mg/TID
600 mg/QD (A-1) (A1)
BOC: Cin TLV: Cin
disminuye 44% disminuye 47%
ETV No precisa ajuste No precisa ajuste
200mg/BID de dosis (A-I) de dosis (A-I)
RPV No precisa ajuste No precisa ajuste
25 mg/QD de dosis (A-I) de dosis (A-I)
RPV: Cyip aumenta RPV: Cyip aumenta
51% 1,9 veces
DTV No precisa ajuste No precisa ajuste
50 mg/QD de dosis (A-I) de dosis (A-I)
EVG/COBI/FTC/TDF No recomendado No precisa ajuste
150 mg/150 (A-III) de dosis (A-I)
mg/200 mg/245 EVG: Cyp aumenta
mg/QD 32%
RAL No precisa ajuste No precisa ajuste
400 mg/BID de dosis (A-I) de dosis (A-I)
MVC MVC 150 mg BID MVC 150 mg BID
300 mg/BID (A1) (A1)

MVC: Cpin
aumenta 2,8 veces

MVC: Cpin
aumenta 10 veces

No precisa ajuste
de dosis (A-I)
SMV aumenta los
niveles de TDF.
Vigilar
nefrotoxicidad
(A-1)

No recomendado
(A-IIT)

No recomendado
(A-I)

DRV: Cppi, aumenta

31%

SMV: Cp,i, aumenta

5 veces
No recomendado
(A-1II)

No recomendado
(A-TII)

No recomendado
(A-1)

SMV: Ciin
disminuye 91%

No recomendado
(A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)

No precisa ajuste
de dosis (A-IIT)
No recomendado
(A-IIT)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)
No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)

Daclatasvir (DCV),
30 mg/QD (A-I)

DCV: Cppin aumenta

> 2 veces
AUC gmr (IC 90%:
2,10; 1,95-2,26)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)
AUC ¢mr (IC 90%:
1,41;1,32-1,50

Interaccién no
estudiada

Interaccién no
estudiada

DCV 90 mg/QD
(A-D)

DCV: Conin
disminuye 59%
AUC gmr (IC 90%:
0,68; 0,68-0,78)
Interaccién no
estudiada, no se
recomienda su uso
No precisa ajuste
de dosis (A-1II)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)
DCV 30 mg QD
(A-1IT)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)
No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)
TDF: aumenta la
Crmax 25%

No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)
SOFOS: AUC
aumenta un 45%

No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)
No precisa ajuste
de dosis (A-III)

No precisa ajuste
de dosis (A-I)

No precisa ajuste
de dosis (A-III)

farmacocinéticas significativas con los ITINN y los IP/r, que
requieren ajuste de dosis o contraindican la coadministracién
(A-I).

Neoplasias

Se recomienda la lectura de los 2 documentos realizados por
GeSIDA en los que se tratan de forma amplia las neoplasias?40-241,

Los pacientes con cancer que son sometidos a quimio-
terapia/radioterapia tienen riesgo de inmunodepresién y de
disminucién del recuento de los linfocitos CD4+, lo que ya de por
si justificaria el inicio de TAR?*2. En este escenario es importante
considerar el perfil de toxicidad y las posibles interacciones far-
macocinéticas, principalmente de aquellos FAR que se metabolizan
por la via del CYP450, con los firmacos antineoplasicos?4>. Los IPr

se asocian a neutropenia mas profunda y prolongada cuando se
coadministran con la quimioterapia de los linfomas?°; algunos
de ellos (ATV, LPV y SQV) alargan el intervalo QT, lo que podria
potenciar este efecto cuando se usan junto a muchos farmacos
anticancerosos’**. Ademas, en un estudio®** presentaron mayor
toxicidad, mas interacciones y menor eficacia virolégica que los
ITINAN y RAL.

Recomendaciones

- EITAR es un pilar fundamental en el tratamiento de los pacientes
con infeccién por el VIH con sarcoma de Kaposi o linfomas no
Hodgkin (A-II).
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- En pacientes con otro tipo de neoplasias, como consideracién
general, si no realizan TAR, este ha de empezarse tan pronto como
sea posible (A-II).

- RAL por sus caracteristicas farmacolégicas, su excelente tolera-
bilidad y las minimas interacciones, debe ser el FAR de eleccién
en pacientes que reciban quimioterapia, siempre que sea posible
(A-1I0).

Coste comparativo de las diferentes combinaciones
de farmacos antirretrovirales

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. En las diferen-
tes combinaciones de TAR utilizadas como terapia de inicio existen
diferencias sustanciales entre ellas: el gasto mensual con pautas de
eficacia similar puede diferir en cantidades de mas de 500 euros.

Una evaluaciéon farmacoeconémica 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 Gltimos afios se publica con-
juntamente con estas guias un estudio farmacoeconémico?4° en el
que se realiza una evaluacién de costes y eficiencia (coste/eficacia)
mediante construccién de arboles de decisién a partir de las pautas
preferentes 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 medi-
camentos 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 reduccién del déficit ptblico). En el caso
de que hubieran transcurrido 10afios desde la fecha de inicio de
financiacién con fondos publicos (11 afios en el caso de haber sido
autorizada una nueva indicacién), la deduccién seria del 15%, salvo
en los medicamentos que cuenten con protecciéon de patente de
producto en todos los estados miembros de la Unién Europea (Real
Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto). Sin embargo, ninguno de los
FAR incluidos en los regimenes recomendados como terapia de ini-
cio tiene deduccién del 15% en noviembre de 2014. A esta cifra
habria que sumar el 4% de IVA. Ademas cabe considerar que pueden
existir variaciones entre los precios finales de adquisicién entre dis-
tintas comunidades auténomas e, incluso, entre distintos hospitales
en una misma comunidad.

Por ello, es importante que cada centro utilice sus pro-
pios precios para obtener datos de eficiencia. A tal efecto,
el estudio mencionado?*> ofrece una aplicacién informatica
en la que, introduciendo los precios que cada hospital paga,
se obtiene el posicionamiento de las distintas pautas de ini-
cio. La aplicacion puede descargarse de forma gratuita en la
web de GeSIDA, en Guias clinicas (http://www.gesida-seimc.org/
guias_clinicas.php?mn_MP=406&mn_MS=407), en el apartado Costs
and cost-efficacy analysis of the GESIDA/Spanish National AIDS Plan
recommended guidelines for initial antiretroviral therapy in HIV-
infected adults (aplicacion calculo coste y eficacia).

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

Recomendacién

- Se recomienda incluir criterios de coste-efectividad en la toma
de decisiones sobre el TAR de inicio (A-III).
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