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1. INTRODUCCION

1.1. Justificacion, objetivo y alcance

Desde el advenimiento en 1996 de FAR que posibilitaron la conformacién de
combinaciones potentes de los mismos, el TAR ha logrado enormes beneficios en
cuanto a reduccién de la morbimortalidad y transmisién de la infeccidn por el VIH y ha
adquirido una gran complejidad como consecuencia de los numerosos FAR de distintas
clases que han aparecido desde entonces y de sus multiples facetas en cuanto a
eficacia, toxicidad, resistencia, tropismo, interacciones farmacoldgicas, prevencién de
la infeccidn por el VIH, uso en situaciones especiales, estudios de coste-eficacia, etc.
Esta complejidad y la rapidez con que se suceden los cambios en su conocimiento
exigen no solo la elaboracién de guias y recomendaciones sobre TAR sino también la
actualizacion frecuente de las mismas. 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 15
afios un documento de consenso sobre TAR en adultos’, que, al igual que los de otras
instituciones y sociedades cientificas®™®, se ha venido actualizando anualmente. Dichas
actualizaciones se publican tanto en la revista Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica como en las paginas de GeSIDA (www.gesida-seimc.org) y del
PNS (www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/planNalSida).

El documento de 2014 se caracteriza porque todos sus apartados han sido reescritos
completamente de nuevo y por tener una extension considerablemente mds corta. Por
tal motivo no se pormenorizan en él determinados aspectos del TAR (adherencia, uso
en pacientes coinfectados por los virus de las hepatitis B o C, en los que reciben
tratamiento contra la tuberculosis, en la menopausia, la reproducciéon, el embarazo, el
parto, la profilaxis de la transmisién vertical, la profilaxis post-exposicion, etc.), a los
gue tanto GeSIDA como el PNS, en colaboracién con otras sociedades cientificas, han
dedicado documentos especificos y a los cuales se remiten a los lectores interesados
en ellos.

Los objetivos de este documento de consenso son facilitar a los profesionales que
tratan a adultos infectados por el VIH el estado actual del conocimiento sobre el TAR y
proporcionarles unas recomendaciones basadas en evidencias cientificas para que
puedan guiar sus actuaciones terapéuticas.

1.2. Metodologia

El Panel del documento estd integrado por clinicos expertos en la infeccién por el VIH y
el TAR que han sido designados por la Junta Directiva de GeSIDA y el PNS y que han
aceptado participar voluntariamente en él y emitir una declaracién de conflicto de
intereses. Estos expertos se distribuyeron en diversos grupos formados por un
redactor y varios consultores, cada uno de los cuales fue encargado de actualizar una
seccion del documento. Tres miembros del Panel (el presidente y el secretario de
GeSIDA y la persona responsable del Area Asistencial del PNS) han actuado como
coordinadores y otros dos como redactores generales, cuyos cometidos han sido
ensamblar todas las secciones del documento y encargarse de la redaccién y edicién
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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 2013.

Con ellos elabord un texto, que fue sometido a la consideracidn de sus consultores y al
gue se incorporaron las aportaciones aceptadas por consenso. Una vez ensambladas
todas las secciones, el documento fue discutido y consensuado en una reunién
presencial de los miembros del Panel. Tras ser incorporadas las modificaciones
aprobadas en dicha reunidon, el documento fue expuesto durante 15 dias en las
paginas web de GeSIDA y del PNS para que los profesionales, los pacientes u otras
personas interesadas pudiesen hacer sugerencias, las cuales, tras su estudio vy
deliberacion, fueron autorizadas o no por el Panel. Este aprobé también que en el caso
de aparecer nuevas evidencias relevantes que implicasen cambios en las
recomendaciones sobre TAR, éstos fuesen incorporados al documento expuesto 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 (IDSA)°. Segun estos criterios cada recomendacion debe ofrecerse
siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y ello basado en la calidad de los datos
obtenidos a partir de uno o mas ensayos clinicos aleatorizados con resultados clinicos
o de laboratorio (1), de uno o mds ensayos no aleatorizados o datos observacionales de
cohortes (ll) o de la opinién de expertos (ll1).

GeSIDA y el PNS seguiran actualizando este documento de consenso periédicamente,
en funcion de la evolucidn de los conocimientos sobre TAR. No obstante, es preciso
recordar que, dado que éstos cambian muy frecuentemente, es conveniente que los
lectores consulten también otras fuentes de informacion.

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

2. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO PARA GUIAR EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

2.1. Evaluacion clinica

Se realizara una historia clinica completa que debe incluir una evaluacion psicolégica y
psiquidtrica, riesgo cardiovascular, vacunaciones, viajes, habitos sexuales, salud sexual
de la pareja, uso de drogas y toxicos, y una evaluacion farmacoldgica exhaustiva para
prevenir o detectar posibles interacciones entre los farmacos utilizados para tratar las
comorbilidades y el TAR”2. En las mujeres, ademas, es conveniente investigar aspectos
relacionados con el deseo reproductivo, anticoncepcidn y otros aspectos ginecoldgicos
especificos. También se debe realizar un examen fisico general que incluya piel,
orofaringe, corazén, pulmoén, abdomen, ganglios linfaticos periféricos, musculo-
esquelético, neuroldgico con evaluacidn neurocognitiva, y anogenital. Esta evaluacién
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se repetira con periodicidad anual y/o siempre que la situacién clinica del paciente lo

requiera7’8.

Recomendacion:

e Se debe realizar historia clinica, evaluacién farmacoldgica y examen fisico a todo
paciente infectado por el VIH, que se repetird con periodicidad anual (A-/I).

2.2. Evaluacion de laboratorio y otros estudios complementarios
Se efectuaran determinaciones analiticas generales y, ademas, otras determinaciones
especificas relativas al VIH. Los analisis generales incluyen hemograma, bioquimica
basica con determinacién de creatinina, FG, enzimas hepaticos, perfil metabdlico
(glucosa, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y triglicéridos) y perfil éseo
(calcio, fésforo y vitamina D). Se debe efectuar una serologia de toxoplasma,
citomegalovirus, lues, VHA, VHB y VHC. En relacién al propio VIH, se efectuaran un
recuento de linfocitos CD4+, CVP, estudio de resistencias frente a FAR, determinacion
de HLA-B*5701 y, eventualmente, estudio de tropismo. El recuento de linfocitos CD4+
y la CVP son los parametros que se utilizan, ademas de la evaluacion clinica, para
indicar el TAR, monitorizar su efectividad y tomar decisiones respecto a cambios del
mismo’. En la tabla 1 se describen los estudios complementarios recomendados en la
evaluacion inicial y el seguimiento periddico de un paciente infectado por el VIH. A
continuaciéon se comenta con mayor detalle la informacién relacionada con las
determinaciones especificamente relacionadas con el VIH.
Recomendacioén:
e La evaluacidn inicial de laboratorio debe incluir: hemograma, bioquimica general,
serologia de toxoplasma, citomegalovirus, Ides, VHA, VHB y VHC; CVP del VIH,
linfocitos CD4+, resistencias primarias al VIH y HLA-B*5701 (A-1I).

2.2.1. Linfocitos CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ es el principal indicador del estado inmunoldgico del
paciente con infeccién por el VIH. Usualmente se utiliza el recuento absoluto, pero
también puede utilizarse su porcentaje, que es mas estable y objetivo, particularmente
en pacientes con leucopenia®. La cifra de linfocitos CD4+ se utiliza para estadificar la
infeccion por VIH y para evaluar la vulnerabilidad a determinadas infecciones
oportunistas y la necesidad de profilaxis primaria de las mismas®, para establecer la
indicacion de TAR y para evaluar la respuesta inmunoldgica del paciente y la eventual
discontinuacién de las profilaxis*’. Una vez instaurado el TAR, el aumento de la cifra de
linfocitos CD4+, en los pacientes en los que estan disminuidos, es lento pero constante
en el tiempo. No hay datos que definan cudl es la respuesta inmunolégica adecuada.
Se admite que durante el primer afio deberia existir un aumento minimo de 50-100
linfocitos CD4+/uL. En algunos pacientes muy inmunodeprimidos no se produce el
esperado aumento de linfocitos CD4+ a pesar de una correcta supresién viroldgica.

En los pacientes asintomaticos que no reciben TAR deben medirse los linfocitos CD4+
cada 3-6 meses y ante un hallazgo que justifique tomar una decisidn terapéutica, debe
repetirse en cuatro semanas™2. Una vez iniciado el TAR, se determinaran a las cuatro
semanas y posteriormente cada 3-6 meses o siempre que cambios en la situacién
clinica lo hagan aconsejable. Los controles pueden ser mas espaciados (hasta 12
meses) en algunos pacientes clinicamente estables, con CVP suprimida y cifras de
linfocitos CD4+ repetidamente mayores de 500 células/pL™.
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Recomendacion:

e Se debe determinar periédicamente el ndmero absoluto y el porcentaje de
linfocitos CD4+ antes de iniciar el TAR y, una vez iniciado, como parametro de
monitorizacion periddica de la respuesta inmunoldgica al mismo (A-/).

2.2.2. Carga viral plasmdtica del VIH-1

Es necesario determinar la CVP antes de iniciar el TAR. La CVP desciende rapidamente

tras el inicio del TAR®'. El objetivo de supresidon de la CVP es conseguir unas cifras

inferiores a 20-50 copias/mL, pues se ha comprobado que por debajo de ellas no se

seleccionan mutaciones de resistencia® y que la duracidn de la respuesta virolégica es

mucho mayor que con cifras comprendidas entre 50 y 500 copias/mL. Los pacientes

con CVP muy elevadas pueden tardar hasta 24 semanas en conseguir que ésta sea

inferior a 20-50 copias/mL. El punto de corte de 50 copias/mL es orientativo, pues

varia segun la técnica utilizada. En pacientes con CVP habitualmente indetectable no

es infrecuente la deteccion transitoria de viremia de bajo nivel (blips), que vuelve

espontaneamente a ser indetectable sin ningin cambio en el TAR. Aunque en la

mayoria de estudios no se ha observado que los blips aumenten el riesgo de fracaso

viroldgico, en algunos pacientes pueden seleccionar MR™®.

Los criterios de respuesta y fracaso viroldgicos son:

= Respuesta viroldgica: Reduccidon de la CVP superior a 1 logyo tras cuatro semanas
desde el inicio del TAR y CVP inferior a 50 copias/mL tras 16-24 semanas del
mismo.

®  fracaso viroldgico: Cualquiera de las dos situaciones siguientes: a) CVP detectable
tras 24 semanas del inicio del TAR; b) si tras alcanzar la indetectabilidad de la CVP,
ésta vuelve a ser >50 copias/mL en dos determinaciones consecutivas (separadas
por 2-4 semanas).

Es conveniente medir la CVP a las cuatro semanas del inicio del TAR y, posteriormente,

cada 3-6 meses, para comprobar la respuesta virolégica y como medida indirecta de

adherencia y de refuerzo a la misma'’. En pacientes clinicamente estables con CVP

repetidamente suprimida y cifras elevadas de linfocitos CD4+ este intervalo de tiempo

puede alargarse incluso hasta 12 meses™. Si la medida de la CVP se efectta tras un

proceso infeccioso intercurrente o vacunacién puede haber elevaciones transitorias.

Recomendaciones:

e Se debe determinar la CVP antes del inicio del TAR (A-1I).

e La CVP es el pardmetro principal para evaluar la eficacia viroldgica del TAR y para
definir el fracaso viroldgico (A-1).

e Los objetivos de supresién viroldgica se deben conseguir tanto en pacientes sin
TAR previo como en individuos que han experimentado un fracaso previo (A-1l).

e Debe utilizarse una técnica de determinacién de CVP con un limite de
cuantificacion de al menos 50 copias/mL y usar siempre la misma técnica (A-ll).

e Sise van a tomar decisiones terapéuticas en funcidn de un resultado de la CVP, se
debe confirmar con una segunda determinacion (A-Il).

2.2.3. Concentraciones plasmdticas de fdrmacos antirretrovirales

Las concentraciones plasmaticas de algunos FAR se correlacionan con su eficacia o
toxicidad por lo que su determinacién podria ser util para optimizar su uso. La
monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de FAR se limita a ITINN, I[P,
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antagonistas de CCR5 e Inint. Se conocen determinadas variables o situaciones clinicas
que se asocian a variaciones importantes en los niveles plasmaticos de FAR: sexo,
edad, peso, superficie corporal, determinantes genéticos del huésped, interacciones
medicamentosas, embarazo e insuficiencia hepatica o renal’®. Sin embargo, los
ensayos clinicos aleatorizados han mostrado resultados discordantes sobre la
efectividad de la determinacion de concentraciones plasmaticas de FAR en relacién
con la eficacia y toxicidad del TAR'. Las limitaciones para el uso rutinario de
concentraciones plasmaticas de FAR en la clinica diaria son multiples: resultados no
concordantes acerca de su eficacia en estudios prospectivos, desconocimiento de
rangos terapéuticos asociados a respuesta o reduccién de efectos adversos,
variabilidad intra-individual y falta de disponibilidad de la técnica en la mayoria de los
laboratorios.

Recomendaciones:

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

e La medicion de concentraciones plasmaticas de FAR puede estar indicada en
algunas situaciones clinicas: riesgo de interacciones farmacoldgicas, trasplantes de
drganos, delgadez extrema u obesidad mdrbida, embarazo, insuficiencia hepatica o
renal, etc., asi como para confirmar la sospecha de un cumplimiento terapéutico
deficiente (B-/ll).

2.2.4. Resistencia del VIH-1 frente a fdrmacos antirretrovirales

El VIH-1 tiene una gran tendencia a producir mutantes resistentes. No todas las
mutaciones tienen la misma importancia. Para cada FAR existen unas mutaciones
llamadas “principales”, cuya presencia determina resistencia, y otras “secundarias”
qgue contribuyen a la resistencia en menor medida. Las variantes de VIH-1 mutadas
tienen una menor eficiencia bioldgica y con frecuencia una menor capacidad
replicativa (fitness)’®. Las variantes resistentes pueden detectarse mediante técnicas
genotipicas o fenotipicas Las genotipicas detectan cambios especificos en el genoma
de las enzimas diana de los FAR (transcriptasa inversa, proteasa, integrasa, envuelta),
mientras que las fenotipicas determinan la respuesta de la poblacién viral mayoritaria
a concentraciones crecientes de los FAR?. Ambas comparten limitaciones como
dificultad de deteccidon cuando la poblacién mutada es inferior al 20% de la poblacién
viral o cuando la CVP es inferior a 1.000 copias/mL**, aunque existen técnicas que
soslayan estos inconvenientes. Las técnicas genotipicas son las que se utilizan en la
asistencia clinica dado que son mas sencillas, rapidas y accesibles.

Esta indicado efectuar un estudio de resistencias antes del TAR de inicio y en pacientes
tratados que presentan fracaso virolégico. En los pacientes con fracaso viroldgico es
imperativo efectuar un estudio de resistencias para adecuar el nuevo TAR al perfil de
mutaciones del VIH?>*, Siempre que sea posible se efectuara el estudio durante el
TAR activo ya que la poblacién viral resistente serd sustituida por otra sensible a las
pocas semanas de retirar los FAR. Por otra parte, los pacientes sin TAR previo pueden
haber sido infectados por cepas de VIH-1 resistentes a algunos FAR (resistencia
primaria), por lo que es conveniente efectuar un estudio de resistencias en el
momento del diagndstico, particularmente si la infeccion es reciente. Las cepas
resistentes, de existir, se convierten en minoritarias a los pocos meses, debido a su
menor fitness. Si se difiere el inicio del TAR en un paciente recientemente
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diagnosticado, debe realizarse un nuevo estudio de resistencias antes de iniciar el

TAR?. La prevalencia de resistencias primarias en paises occidentales se ha

estabilizado®y la dltima actualizacién en la cohorte de la Red de SIDA (CoRIS) para el

periodo 2011-2013 ha estimado una prevalencia global de resistencias primarias a

inhibidores de la transcriptasa inversa y de la proteasa de primera linea del 6,9%>".

En relacion a las variantes minoritarias, la informacidn disponible sugiere que pueden

estar implicadas en algunos fracasos virolégicos® y cada vez se les concede un mayor

interés, especialmente si el TAR se inicia con ITINN, pero la tecnologia necesaria para

su determinacién no estd disponible en todos los laboratorios.

Estas recomendaciones y otros aspectos relacionados con las indicaciones y la

interpretacidon de las pruebas genotipicas de resistencia a FAR han sido revisados

recientemente de manera detallada en unas guias europeas®® y en diversos consensos

de expertos’”?®. También se puede utilizar algoritmos de interpretacion de las

mutaciones asociadas con resistencia a FAR, que se actualiza periddicamente en las

paginas web de la Red de Sida (www.retic-ris.net) y de la Universidad de Stanford

(http://hivdb.stanford.edu/).

Recomendaciones:

e Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH en todos los
pacientes, tanto en el momento del diagnéstico de la infeccion por VIH como antes
de iniciar el TAR, si éste se difiere (A-ll).

e Se recomienda la realizacién de un estudio genotipico de resistencias del VIH en
todos los pacientes con fracaso viroldgico confirmado (A-/).

2.2.5. Determinacion del alelo HLA-B*5701
Los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un riesgo significativamente superior de
presentar una RHS a ABC respecto a los individuos que carecen de esta variante
genética. La RHS a ABC es un sindrome multiorgdnico que puede manifestarse con una
combinacidon variable de exantema, fiebre, mialgias y sintomas respiratorios o
gastrointestinales y puede llegar a ser fatal si se continua tomando ABC o se
reintroduce este FAR después de haberlo suspendido. Suele aparecer durante las
primeras seis semanas de TAR y se presenta en el 5-8% de los pacientes que toman
ABC®. Un ensayo clinico multicéntrico realizado en poblacién caucasica ha
demostrado fehacientemente que cuando no se prescribe ABC a los pacientes que son
portadores del alelo HLA-B*5701 disminuye significativamente la incidencia de RHS
por ABC®. Esta informacién también ha sido validada en poblacién de raza negra, en la
que la prevalencia de HLA-B*5701 es menor>’. 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 TAR con ABC y evaluar los sintomas que
eventualmente puedan presentar.
Recomendaciones:
e Se debe determinar el HLA-B*5701 en todos los pacientes antes de iniciar un
régimen de TAR que contenga ABC (A-).
e No se debe prescribir ABC si la prueba del HLA-B*5701 es positiva (A-/).


http://www.retic-ris.net/
http://hivdb.stanford.edu/
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2.2.6. Determinacion del tropismo del VIH-1
La disponibilidad de MVC, un FAR antagonista del correceptor CCR5, hace necesario
conocer el tropismo del VIH para determinar si un paciente es eventualmente
candidato a ser tratado con este farmaco. MVC se debe utilizar exclusivamente en los
pacientes infectados por cepas R5 de VIH, que utilizan exclusivamente el correceptor
CCR5 para penetrar en las células.
El tropismo del VIH se puede determinar mediante pruebas fenotipicas y genotipicas.
La fenotipica (Trofile ESTA") evalda la capacidad de un virus recombinante, que
contiene secuencias derivadas de la envoltura del virus del paciente, de infectar lineas
celulares que expresan CCR5 o CXCR4 ademds de CD4. Es una técnica sensible pero la
efectdan pocos laboratorios y es compleja y cara. Los sistemas genotipicos determinan
la secuencia de la region V3 de la gp120, que determina el uso preferente de uno de
los dos correceptores por la cepa de VIH. Es la técnica de referencia actual pues se
puede realizar 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 menor’>.
Diferentes grupos de consenso nacionales® y europeos®® recomiendan determinar el
tropismo en los pacientes que hayan fracasado a cualquier linea de tratamiento y
vayan a iniciar un tratamiento 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 opcidn terapéutica.
Recomendacioén:
e Se debe determinar el tropismo viral antes de iniciar el tratamiento con un FAR
inhibidor del receptor CCR5 (A-/).

3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

Los principales motivos para iniciar el TAR son la reduccion de la morbilidad y
mortalidad asociada a la infeccién por VIH, la recuperacién y preservacion de la
funcién inmunoldgica, evitar el efecto nocivo de la replicacién del VIH sobre posibles
comorbilidades existentes y la prevencion de la transmisiéon del VIH. Es importante
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 disposicién y la motivaciéon del paciente es un factor critico a la
hora de tomar la decisidon de cuando empezarlo.

3.1. Cuando iniciar el TAR

No existe ninguna duda sobre la necesidad de tratar a todos los pacientes con
sintomatologia relacionada con la infeccidon por el VIH (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 ensayos clinicos indican que el
riesgo de progresion y/o muerte es mayor cuando se inicia el TAR con cifras de
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linfocitos CD4+ inferiores a 350 células/uL que cuando se inicia con cifras por encima
de ésta®*. La mejora en la seguridad de los tratamientos y la acumulacion de datos
que indican una mayor morbimortalidad por causas no relacionadas con el sida en
pacientes asintomaticos con menos de 350 linfocitos CD4+/uL en diferentes estudios
observacionales®” y de sub-analisis de algunos ensayos clinicos®>** han modificado la
recomendacion de inicio del TAR en este grupo de pacientes

En la ART Cohort Collaboration® el riesgo de progresion y/o muerte fue mayor cuando
se inicid el TAR entre 250-350 linfocitos CD4+/uL que con 350-450/uL; sin embargo, el
inicio con cifras de linfocitos CD4+ entre 450-550/uL no se relaciond con un descenso
adicional del riesgo de progresion o muerte. En la cohorte HIV-CAUSAL* el riesgo de
progresidon a sida o muerte fue mayor cuando se iniciéd el TAR con menos de 350
linfocitos CD4+/uL que cuando se inicié entre 350 y 500 /uL. En la CASCADE
Collaboration® iniciar TAR entre 350 y 500 linfocitos CD4+/pL también disminuyd la
mortalidad en comparacién con la de los pacientes que lo iniciaron con cifras de CD4+
inferiores a 350/uL; 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+/uL. Por el contrario, los datos de la cohorte NA-ACCORD>® si muestran un
mayor riesgo de muerte en los pacientes en los que se demora el inicio del TAR hasta
recuentos de linfocitos CD4+ inferiores a 500/uL, comparado con los que lo inician mas
precozmente.

En un pequefio sub-estudio del ensayo SMART®, los pacientes que iniciaron TAR con
cifras de linfocitos CD4+ mayores de 350/uL (mediana: 437/ulL) presentaron menos
complicaciones graves asociadas o no al sida que los que lo hicieron con menos de 250
células/uL. Por ultimo, en el estudio HPTN 052*! iniciar TAR entre 350-550 CD4+/uL
disminuyé el riesgo de progresion clinica, pero no la mortalidad, con respecto a los que
lo iniciaron con menos de 250 CD4+/pL.

Todos estos datos favorecen la recomendacién de iniciar TAR con menos de 500
CD4+/uL. El debate actual se centra en torno a si es necesario iniciar TAR con mas de
500 linfocitos CD4+/uL. No existen de momento datos concluyentes, aunque la
simplicidad y tolerabilidad de los regimenes actuales tampoco justifica la demora para
iniciar el TAR. Ademas, el incremento de la poblacién tratada se ha relacionado con
una disminucion de las tasas de transmisién y por tanto, de la disminucidon de nuevas
infecciones***®. Por todo ello, la recomendacién de iniciar el TAR en toda persona
infectada es compartida por un numero creciente de expertos. En cualquier caso, el
TAR deberia recomendarse en aquellos 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 TAR en pacientes con
comorbilidades cuya progresion se ve facilitada por la propia infecciéon por VIH, como
la cirrosis hepatica, la hepatitis crénica por VHC, la existencia de RCV elevado, los
tumores no relacionados con el sida y los trastornos neurocognitivos.

Por ultimo, existen determinadas circunstancias en las que el TAR debe recomendarse
con independencia de la situacidn inmunolégica, como es el caso de las mujeres
embarazadas (para disminuir el riesgo de transmisién materno-fetal), la coinfeccién
por hepatitis B subsidiaria de tratamiento antiviral, o las parejas serodiscordantes que
deseen disminuir al maximo el riesgo de transmisién del VIH.



17

Como excepcion 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 beneficioso del TAR, por lo que no se puede establecer
una recomendacion al respecto.

Recomendaciones

e Se recomienda la administracién de TAR a todos los pacientes con infeccién por el
VIH para evitar la progresidn de la enfermedad, disminuir la transmision del virus y
limitar el efecto nocivo sobre posibles comorbilidades coexistentes. La fuerza de la
recomendacion varia segln las circunstancias, como se detalla en la tabla 2.

e 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 interacciones y
valorando el riesgo de mala adherencia (A-1ll).

3.2. ¢{Qué combinacion de antirretrovirales debe utilizarse?

El tratamiento de eleccion de la infeccion por el VIH-1 en el momento actual consiste
en una combinacion de tres fdrmacos que incluyan dos ITIAN asociado a un ITINN, un
IP/r o un Inint (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.

Se han realizado estudios con diversas combinaciones de dos FAR que excluyen uno o
ambos ITIAN, pero en el momento actual ninguna puede ser considerada de eleccién
para el inicio del TAR.

Recomendacion

=  Pueden utilizarse las combinaciones de 2 ITIAN + 1 ITINN, 2 ITIAN + 1 IP/r o 2 ITIAN
+ 1 InInt como TAR de inicio (los FAR preferentes se detallan mas adelante) (A-)
(tabla 3).

3.2.1. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos

En Espafia estdn comercializados seis ITIAN: ZDV, ddl, d4T, 3TC, FTC y ABC. También se
dispone de un analogo de nucleétido (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 fundamentalmente de la
experiencia disponible en su uso conjunto con los otros FAR de la combinacion.

La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddl y d4T no permite recomendar su
uso en ninguna pauta de inicio.
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Combinaciones con TDF/FTC frente a combinaciones con ABC/3TC

En el ensayo clinico ACTG 5202* se comparé de forma ciega el inicio de TAR con
ABC/3TC o TDF/FTC en 1.857 pacientes. Los participantes fueron aleatorizados ademas
a recibir ATV/r o EFV de forma abierta. Entre los pacientes con CVP basal igual o mayor
de 100.000 copias/mL, tanto el tiempo hasta el fracaso viroldgico como el tiempo
hasta el primer efecto adverso de grado 3-4 fueron significativamente mds cortos en el
brazo de ABC/3TC que en el brazo de TDF/FTC, lo que ocasiond la interrupcion del
estudio para los pacientes en este estrato de CVP. En los pacientes con CVP menor de
100.000 copias/mL no hubo diferencias en eficacia viroldgica entre ABC/3TCy TDF/FTC,
independientemente de que se administraran con ATV/r o EFV*>*°.

El estudio ASSERT*’ es un ensayo clinico abierto en el que se compararon los perfiles
de seguridad de TDF/FTC y ABC/3TC (ambos administrados con EFV) en pacientes HLA-
B*5701-negativos. Aunque no fue disefiado para comparar eficacia, se observé que la
proporcion 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 viroldgica
ni en la respuesta inmunoldgica de ABC/3TC comparado con TDF/FTC cuando se
combinan con LPV/r, con independencia de la CVP de partida.

Tres estudios en fase lll disefiados para comparar el TAR de inicio con DTG, frente a
otros FAR recomendados (EFV en el estudio SINGLE*, RAL en el estudio SPRING2* o
DRV/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, quedando a
criterio del investigador’®®', o las distintas combinaciones de ITIAN iban asociadas a un
tercer farmaco también distinto®.

Finalmente, en un meta-analisis de ensayos clinicos no se observaron diferencias en la
eficacia viroldgica de los tratamientos basados en ABC o TDF, aunque si una mayor
frecuencia de discontinuaciones debidas a efectos adversos con ABC>.

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

Recomendaciones sobre ITIAN

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

e La combinacion TDF/FTC debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal (A-ll).

e La combinacidon ABC/3TC debe ser empleada con precaucion 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-Il).
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3.2.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN)

En Espaina hay cuatro ITINN comercializados (NVP, EFV, ETR y RPV). Son inductores de
algunos isoenzimas del citocromo P450 pudiendo interaccionar con otros farmacos.
EFV se administra QD (un comprimido de 600 mg/dia, existiendo una presentacion
coformulada con TDF/FTC en un solo comprimido). Su principal limitaciéon es la
frecuente aparicién de sintomas relacionados con el 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 farmaco a evitar en algunas
circunstancias, tales como trabajos de riesgo que requieran concentracién, turnos
laborales cambiantes o trastornos psiquiatricos no controlados. 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 gestacién por el
potencial riesgo de teratogenicidad.

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/dia, existiendo también una
presentacion coformulada con TDF/FTC en un solo comprimido); debe administrase
con una comida y estd contraindicado el uso de inhibidores de la bomba de protones.
NVP se puede administrar tanto QD (400 mg/d, en comprimido de liberacién
retardada) o como BID (200 mg/ 12 horas), aunque durante los primeros 14 dias se
administra un comprimido de 200 mg al dia. Estd contraindicada en mujeres con mas
de 250 CD4+/uL y en varones con mas de 400 CD4+/uL por presentar mayor riesgo de
RHS. ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no estd aprobada por la EMA para el TAR de
inicio.

EFV se ha comparado en ensayos clinicos con otros ITINN. Tres ensayos clinicos han
comparado el uso de EFV frente a RPV, ambos combinados con dos ITIAN*°®, Los
estudios ECHO?® y THRIVE> 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 dos ITIAN (TDF/FTC coformulado en el estudio ECHO y una
pareja de ITIAN seleccionada por los investigadores en el estudio THRIVE, que en el
60% de los casos era también TDF/FTC). El analisis combinado de ambos estudios a las
96 semanas demostré la no-inferioridad de RPV con respecto a EFV. La tasa de fracaso
virolégico fue sin embargo superior con RPV en el subgrupo de pacientes con CVP al
inicio 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 fallo viroldgico con RPV se
asocié con mayor frecuencia a resistencia genotipica a otros ITINN y a ITIAN
(especialmente por seleccidon de la mutacién M1841 y M184V). La tolerabilidad fue
mejor con RPV, con un menor numero de discontinuaciones por efectos adversos y
menos efectos adversos relacionados con el SNC.

En el tercer ensayo clinico (STaR)® se compararon de forma abierta dos pautas de TAR
basadas en regimenes de un solo comprimido en pacientes sin TAR previo:
RPV/TDF/FTC frente a EFV/TDF/FTC. Se demostrd la no-inferioridad de RPV/TDF/FTC
frente a EFV/TDF/FTC en la poblacidn total tanto a las 48 como a las 96 semanas. En el
analisis 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 copias/mL. Los
pacientes tratados con RPV en relacién a los tratados con EFV tuvieron una menor
frecuencia de retirada del tratamiento por efectos adversos, una menor incidencia de
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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*’, en el que no logré demostrar la no-
inferioridad. Ademas el uso de NVP se asocié con mayor toxicidad.

EFV ha demostrado una eficacia superior frente a LPV/r*8, sQV/r*° o APV/r®°. El Unico
IP/r que hasta el momento ha mostrado una eficacia equiparable a EFV es ATV/r. En el
estudio ACTG 5202*, |a 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 fracaso viroldgico, la emergencia de cepas con MR
fue significativamente menor en los pacientes tratados con ATV/r que entre los
tratados con EFV. El tiempo hasta el primer evento de seguridad y el primer evento de
tolerabilidad fue significativamente mas largo para los pacientes con ATV/r que para
los pacientes con EFV cuando la pareja de ITIAN era ABC/3TC, pero no hubo diferencias
en seguridad ni tolerabilidad entre ATV/r y EFV cuando la pareja de ITIAN era TDF/FTC.

Es en la comparacion con los Inint donde se ha empezado a poner de manifiesto que
es posible superar la eficacia demostrada con EFV. El estudio STARTMRK® comparo el
uso de EFV frente a RAL, asociados con TDF/FTC. El estudio mantuvo el disefio ciego
durante los cinco afios de seguimiento. RAL resultd no-inferior a EFV durante los tres
primeros afios de tratamiento, pero se mostré superior a partir del cuarto ano.
Ademas, se observd una mayor rapidez en la supresién viroldgica con RAL, efecto que
posteriormente se ha observado con todas las pautas que incluyen un Inint, pero los
datos de seguimiento no permiten afirmar que esta circunstancia tenga relevancia en
la evolucion clinica.

La combinacién de EFV/FTC/TDF también ha sido evaluada en el estudio GS-US-236-
0102%%, un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que comparé dos regimenes
administrados en un uUnico comprimido: EVG/COBI/FTC/TDF y EFV/FTC/TDF. Se han
comunicado datos a tres anos que confirman la no-inferioridad 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 tratamiento.
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 secrecion tubular de creatinina y no a un efecto directo sobre el FG.
Cabe remarcar que en este estudio se excluyeron los pacientes con un FG estimado
inferior a 70 mL/min y también la baja proporcién de pacientes en fase avanzada (12%
con menos de 200 CD4+/uL), lo que limita la generalizacion de los resultados a estos
subgrupos.

En el estudio SINGLE*® se compararon de forma ciega EFV/FTC/TDF y DTG+ABC/3TC.
Las tasas de respuesta (CVP inferior a 50 copias/mL en la semana 48 por un analisis ITT,
segun el algoritmo snapshot de la FDA) fueron del 88% de los tratados con DTG +
ABC/3TC y el 81% de los tratados con EFV/FTC/TDF (diferencia: 7,4%; IC 95%: 2,5-
12,3%), confirmandose la superioridad de DTG+ABC/3TC sobre EFV/FTC/TDF. la
proporcién de fracasos viroldgicos fue similar en ambos brazos (aproximadamente
4%). La proporcion de interrupciones del tratamiento por efectos adversos fue, sin
embargo, mayor en el brazo de EFV/FTC/TDF (10%) que en el brazo de DTG + ABC/3TC
(2%). La deteccion de mutantes resistentes tras el fracaso virolégico fue muy baja en
ambos brazos de tratamiento, particularmente en el brazo de DTG + ABC/3TC, en el
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que no se detectaron MR al Inint en ningun caso. Al igual que el estudio anterior, la
proporcion de pacientes en fase avanzada fue baja (14%), por lo que tiene la misma
limitacion que aquél.

NVP se ha comparado con ATV/r, ambos combinados con TDF/FTC, en el ensayo
ARTEN63, demostrandose la no-inferioridad 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 fracaso viroldgico del brazo de ATV/r
seleccioné cepas de VIH con MR mientras que ello ocurrié en 29 de los 44 pacientes
con fracaso virolégico del brazo de NVP.

Recomendaciones sobre ITINN

e La combinacion de EFV/TDF/FTC se considera una opcidon preferente de
tratamiento (A-/). La combinacion de EFV + ABC/3TC debe evitarse en pacientes
con CVP mayor de 100.000 copias/mL (B-I).

e EFV estd contraindicado durante el primer trimestre de la gestacién. Se
recomienda considerar otras opciones en mujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos eficaces. Asimismo, se debe evitar en pacientes que realicen tareas
peligrosas si presentan sintomas de somnolencia, mareos y/o trastornos de la
concentracién (A-1l).

e Estd contraindicado el uso de NVP en mujeres con cifras de linfocitos CD4+
superiores a 250 células/uL y en varones con cifras superiores a 400 células/uL (A-
).

e RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP mayor de 100.000 copias/mL (A-Il). En
pacientes con CVP inferior a 100.000 la combinacidon RPV/TDF/FTC se considera
como una opcion preferente de tratamiento (A-/).

3.2.3. Inhibidores de la proteasa potenciados

En el TAR de inicio sélo se pueden usar IP cuando van potenciados con dosis bajas de
RTV o COBI. En la actualidad los IP potenciados disponibles en la clinica son 6: ATV,
DRV, LPV, FPV, SQV y TPV, aunque este ultimo estd aprobado por la EMA solamente
para pacientes pre-tratados. Los IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y
frecuentemente pueden originar interacciones farmacoldgicas. La eleccién final del IP
se basard en datos de eficacia, tolerabilidad, farmacoldgicas, posologia vy
farmacocinética. LPV se administra en comprimidos coformulados con RTV. COBI se ha
autorizado por la EMA para potenciar ATV o DRV.

Los IP se caracterizan por una elevada barrera genética que dificulta la seleccion de MR
aun en situaciones desfavorables como la baja adherencia. Por otra parte son los FAR
con peor perfil metabdlico, asocidndose a hiperlipidemia, aunque en menor medida en
el caso de ATV y DRV. Las pautas basadas en IP suelen requerir la toma de un mayor
nimero de comprimidos, aunque también aqui se ha mejorado con el uso de ATV/r o
DRV/r que permiten regimenes de tres comprimidos diarios.

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
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clinicos demostrando la no-inferioridad de FPV/r®, sQVv/r®®, ATV/r®® y DRV/r®. LPV es
el Unico IP comercializado en coformulacion a dosis fijas con RTV. 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 tolerabilidad con los otros FAR de la familia.

DRV/r se utiliza en el TAR de inicio en dosis QD (un comprimido de 800 mg/dia
potenciado con 100 mg de RTV o 150 mg de COBI). El estudio ARTEMIS®’ comparod
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 resultd no-inferior a LPV/r. Los
pacientes tratados con DRV/r presentaron menos diarrea de grado 2-4 y menores
elevaciones de colesterol y triglicéridos que los tratados con LPV/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 abandonaron el
tratamiento asignado. DRV/r se ha comparado con DTG en un ensayo clinico de TAR
de inicio (FLAMINGO)Sl, en el que se observé menor eficacia a 48 semanas con DRV/r,
hecho motivado fundamentalmente por una mayor tasa de abandonos 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 combinacién TDF/FTC+ATV/r QD con la combinacién
TDF/FTC + LPV/r BID, demostrando la no-inferioridad de ATV/r frente a LPV/ra 48y a
96 semanas. ATV/r mostré mejor perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos y
colesterol no-HDL). La ictericia e hiperbilirrubinemia fueron mas frecuentes en el grupo
de ATV/r mientras que la diarrea y las nduseas lo fueron en el grupo de LPV/r. No hubo
diferencias significativas en abandonos entre los dos brazos de tratamiento. El estudio
GS-US-236-0103%%, un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego, compard
EVG/COBI/FTC/TDF (coformulados en un solo comprimido) y ATV/r+FTC/TDF,
confirmando la no-inferioridad de EVG/COBI/FTC/TDF frente a ATV/r+FTC/TDF. En el
grupo de EVG/COBI/FTC/TDF se efectué genotipificacion del VIH tras el fracaso
virolégico en 12 pacientes, en cinco de los cuales se objetivaron mutaciones, que
conferian resistencia a los Inint en cuatro de ellos (Q148R en 2, N155H en 2, T66l en 1
y E92Q en 1). En el grupo de ATV/RTV + FTC/TDF se realizd un estudio genotipico del
VIH en 8 pacientes, con fracaso virolégico, en ninguno de los cuales se detectaron
mutaciones de resistencia. 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 114%en el
que se compard de forma ciega COBI frente a RTV como potenciador de ATV +
TDF/FTC, en 692 pacientes sin TAR previo y con un FG estimado igual o superior a 70
mL/min. Se demostro la no-inferioridad del tratamiento 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. Por el momento, en Espafia solo se comercializara en una
coformulacién a dosis Unica junto con EVG/TDF/FTC y no de forma aislada.

Existen diversas estrategias de uso de un IP/r junto a un segundo farmaco en el
tratamiento de inicio (biterapia), aunque en la mayoria de los casos se trata de
estudios pequefos, sin potencia para establecer recomendaciones. Los mejores
resultados hasta este momento se han comunicado con la combinacién LPV/r + 3TC,
que ha demostrado la no-inferioridad frente a LPV/r + 2 ITIAN’®, por lo que podria
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considerarse una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda
utilizar TDF ni ABC. La combinaciéon RAL + LPV/r también ha demostrado la no-
inferioridad sobre LPV/r + TDF/FTC"?, pero los pacientes incluidos en el estudio tenian
CVP muy bajas y no es posible generalizar sus resultados.

Recomendaciones sobre IP:

= Como regimenes basados en IP preferentes se recomiendan ATV/r QD+TDF/FTC, y
DRV/r QD+TDF/FTC (A-I). La combinacion de ATV/r+ABC/3TC también se considera
preferente, aunque debe usarse con precaucidén en pacientes con CVP superior a
100.000 copias/mL (A-).

= Se consideran regimenes alternativos LPV/r, BID o QD, +TDF/FTC o ABC/3TC (B-I).
Es posible utilizar también la combinacién DRV/r+ABC/3TC, aunque no ha sido
formalmente investigada en ningun ensayo clinico (B-1ll).

= ATV y DRV pueden ser potenciados indistintamente con 100 mg de RTV o 150 mg
de COBI (B-1I).

= LPV/r+3TCy LPV/r+RAL pueden ser una alternativa a la triple terapia convencional
cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC (B-I).

3.2.4. Inhibidores de la integrasa

Existen en este momento tres Inint aprobados por la EMA en el TAR de inicio: RAL, EVG
y DTG, aunque éste no ha sido comercializado hasta este momento.

RAL fue el primer Inint comercializado y con el que se tiene la mayor experiencia. Se
utiliza en una pauta administrada dos veces al dia (400 mg BID), puesto que la
administracion de los dos comprimidos juntos una Unica vez al dia demostréd una
menor eficacia en un ensayo clinico de pacientes sin TAR previo’?. Combinado con
TDF/FTC, RAL BID ha demostrado ser no-inferior a EFV, alcanzando superior eficacia
tras cuatro y cinco afios de seguimiento®. EVG requiere potenciacion farmacoldgica.
Se ha comercializado coformulado con COBI (que hace la funcion 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®® (ver los apartados de
ITINN e IP) en estudios con una duracién de tres afios. Esta combinacion estd
contraindicada en pacientes con un FG estimado inferior a 70 mL/min y debe utilizarse
con precaucién en aquellos con un FG entre 70 y 90 mL/min.

Recientemente el CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) de la EMA
ha recomendado la aprobacién del uso de DTG. Este nuevo Inint se administra como
un comprimido de 50 mg una vez al dia y no necesita potenciacion. Se ha comparado
en estudios en fase Ill con FAR de las tres familias actualmente recomendadas en el
TAR de inicio, mostrando una eficacia superior a EFV* y a DRV/r*! (ver los apartados
de ITINN e IP). La comparacién con RAL se realizd en un estudio doble ciego (SPRING-
2), que confirmé la no-inferioridad de DTG™. Cabe destacar que no se ha seleccionado
ninguna mutacion de resistencia a DTG en ninguno de los tres ensayos clinicos en fase
[ll de inicio de TAR, lo que hace pensar que DTG presenta una barrera genética
superior a la de otros Inint, aunque se debera confirmar cuando se disponga de mayor
experiencia y seguimiento.
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Recomendaciones

e RAL puede emplearse como tratamiento de inicio combinado con TDF/FTC (A-l) o
ABC/3TC (A-).

e Las combinaciones EVG/COBI/TDF/FTC (que no debe usarse en pacientes con FG
estimado menor de 70 mL/min) (A-I) y DTG con ABC/3TC (A-I) o TDF/FTC (A-I)
pueden utilizarse como regimenes de TAR de inicio (las que incluyen DTG cuando
éste se comercialice).

4. CAMBIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON
CARGA VIRAL PLASMATICA INDETECTABLE

Se considera que la CVP es indetectable cuando es menor de 50 copias/mL. La mayoria
de los ensayos clinicos de cambio de TAR incluyeron pacientes que habian mantenido
este nivel de supresidn viroldgica durante al menos seis meses. Los resultados son por
lo tanto aplicables preferiblemente a pacientes con este periodo de supresién. Como
norma general, cuanto mas prolongado sea el periodo de supresién virolégica, mas
probable es que el cambio de TAR no se asocie a fracaso virolégico.

4.1. Objetivos del cambio de un régimen de TAR eficaz

Existen muchos motivos para cambiar un régimen de TAR eficaz (toxicidad, presencia
de comorbilidades, interacciones farmacoldgicas, disminucion del numero de
comprimidos o de dosis diarias, requerimientos dietéticos, embarazo y coste del TAR),
cada uno de los cuales puede constituir un objetivo para el cambio. Sin embargo, todos
los casos de cambio de TAR eficaz comparten el objetivo comun y prioritario de
mantener la CVP indetectable. Antes del cambio, el clinico debe realizar una
evaluacidn minuciosa de la historia de fracasos viroldgicos del paciente y de los
estudios de resistencias; ademas, debe valorar diferentes aspectos del nuevo régimen,
como su potencial toxicidad, sus interacciones farmacolégicas, sus restricciones
dietéticas y su actividad sobre el VHB (en caso de que el paciente esté coinfectado por
el VHB).

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 anteriormente resefiados.

4.2. {Cuando se debe cambiar un régimen de TAR eficaz?

El cambio proactivo es recomendable cuando existen firmes evidencias que avalan que
el paciente tiene mayor 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 ITIAN timidinicos.

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

Los efectos adversos que motivan el cambio precoz del TAR inicial suelen ser de tal
intensidad que frecuentemente el cambio se realiza antes de haberse alcanzado la
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supresion de la replicacién viral. Es obvio que si un paciente tiene la CVP suprimida es
porque es capaz de continuar tomando un TAR eficaz. El clinico no debe olvidar que en
ocasiones ese nivel de adherencia se consigue gracias al sacrificio del paciente, que es
capaz de sobrellevar efectos adversos que pueden ser erroneamente entendidos como
inevitables. El médico no debe asumir que un TAR es éptimo para su paciente solo
porque la CVP esta suprimida. Este comité recomienda que en todas las revisiones el
clinico pregunte con detalle acerca de la dificultad del paciente para cumplir
adecuadamente con el TAR actual.

4.3. Consideraciones virologicas acerca del cambio de un régimen de TAR eficaz.

Después de efectuar un cambio de FAR —independientemente de las clases de éstos
implicadas en el cambio- el mantenimiento de la supresidn viroldgica es la regla en
pacientes sin historia de fracasos virolégicos. El cambio de TAR es mas complicado en
pacientes con fracasos virolégicos previos que pueden haber causado el archivo de
MR. En esta situaciéon se debe disefiar una nueva pauta que no reduzca la barrera
genética del régimen. Esto es critico cuando se cambia un TAR que incluye IP
potenciados con RTV. En esta situacion se debe disefiar una nueva pauta que tenga en
cuenta una eventual resistencia archivada bien sea confirmada o bien sea sospechada.

Recomendacion:

e El cambio desde un pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN, RAL
o ATV no potenciado con RTV solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad
antiviral de los dos ITIAN y la del tercer fdrmaco acompanante (A-).

4.4. Consideraciones sobre la graduacion de la evidencia respecto al cambio de un
régimen de TAR eficaz

Existen suficientes datos para hacer una recomendacion fuerte de cambio de FAR
(tabla 4) en los siguientes escenarios:

= Cambio proactivo de ITIAN timidinicos (ZDV, d4T) por ABC o TDF. En esta
situacion hay evidencias de alta calidad que avalan que los beneficios del
cambio superan ampliamente al riesgo de aparicion o empeoramiento de
lipoatrofia, si se continua el tratamiento con andlogos 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 FG estimado o
disfuncién tubular. No hay datos para precisar un umbral de FG o pardmetros
de tubulopatia a partir del cual el cambio sea obligado. Recomendamos
emplear el juicio clinico teniendo en cuenta la funcion renal/tubular antes del
inicio de TDF, la edad y la existencia de otros factores que puedan empeorar la
funcién renal.

= Cambio reactivo de TDF en pacientes con osteoporosis u osteomalacia. No hay
datos para precisar un umbral de densidad mineral dsea a partir del cual el
cambio sea obligado. Es preciso descartar multiples causas secundarias, por
ejemplo hipovitaminosis D, antes de atribuir la disminucién de la densidad
mineral ésea exclusivamente a TDF.
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Este panel distingue entre la fuerza de la recomendaciéon para cambiar el TAR y la
fuerza de la recomendacién para priorizar una pauta de TAR alternativa.
Recomendamos que el clinico consulte la tabla 4 para intentar responder a la pregunta
édebo cambiar el TAR? Una vez establecida la necesidad del cambio, las tablas 5y 6
graduan la evidencia para recomendar una nueva pauta.

La recomendacion puede ser débil para avalar el cambio de TAR, pero una vez que el
cambio se ha decidido la recomendacidn sobre la pauta a cambiar puede ser fuerte. Un
ejemplo apropiado es el cambio desde multiples comprimidos a un comprimido Unico
simplemente con el objetivo de simplificacion. Aunque hay evidencia preliminar de
que el TAR con un solo comprimido 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
mayoria de los pacientes. Sin embargo, si el clinico ha decidido que en un paciente la
simplificacién posolégica esta indicada, entonces el comité si hace una recomendacién
fuerte sobre las pautas mas apropiadas.

4.5. Cambio entre antirretrovirales de la misma clase
4.5.1. ITIAN

4.5.1.1. Cambio de d4T o ZDV por TDF o ABC:

Varios ensayos clinicos aleatorizados’”” han demostrado que el cambio de d4T o ZDV
por ABC o TDF es seguro virolégicamente y produce una mejoria o estabilizacion de la
pérdida de la grasa subcutdnea. Si se realiza determinacion del HLA-B*5701, no
parecen existir diferencias entre ABC y TDF en cuanto al mantenimiento de la
supresion viroldgica.

Recomendacion:

e Cambio proactivo de d4T o ZDV a TDF o ABC para prevenir o tratar de revertir la
lipoatrofia asociada al tratamiento con ITIAN timidinicos (A-I).

4.5.1.2. Cambio de ABC/3TC a TDF/FTC:

Tres ensayos clinicos aleatorizados’®®® han demostrado que el cambio de ABC/3TC a
TDF/FTC es seguro virolégicamente y produce disminuciones de colesterol LDL y total y
de triglicéridos, sin cambios en el cociente colesterol total/HDL. La caida del FG
estimado es mayor en los pacientes que cambian a TDF/FTC especialmente si el tercer
farmaco es un IP/r.

Recomendacion:

e La asociacion de ABC con un incremento en la incidencia de eventos
cardiovasculares es muy controvertida. Este comité no puede hacer una
recomendacion en el momento actual sobre fuerza de la evidencia para realizar
un cambio de ABC/3TC a TDF/FTC.

4.5.1.3. Cambio de TDF a ABC:

TDF se ha asociado con una disminucion de la densidad mineral ésea independiente de
la presencia o no de otros factores de riesgo de osteoporosis, la cual es mayor que con
ABC®"®. En un ensayo clinico aleatorizado con un reducido nimero de pacientes con



27

osteopenia u osteoporosis, el cambio de TDF a ABC produjo un incremento de la
densidad mineral dsea en el fémur pero no en la columna vertebral, si bien la ausencia
de control por otros factores de riesgo de pérdida de densidad mineral ésea constituye
una limitacién del mismo®>.

Recomendacion:

e El cambio de TDF a ABC es una opcidon en pacientes con osteopenia u
osteoporosis asociada al uso de TDF, siempre que el HLA-B*5701 sea negativo
(A-NI).

4.5.2. ITINN

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

Dos ensayos clinicos no aleatorizados con un reducido nimero de pacientes
sugieren que el cambio es seguro viroldgicamente y puede mejorar la toxicidad
persistente del SNC causada por EFV. La larga vida media de EFV y su capacidad de
induccion enzimdtica sobre el CYP3A4 origina una disminucién de las concentraciones
plasmdticas de RPV que parece no tener trascendencia en pacientes que ya han
alcanzado la supresion viroldgica. No hay datos que apoyen este cambio en pacientes
con replicaciéon del VIH no suprimida.

84,85

Recomendacion:

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

4.5.2.2. Cambio de EFV a ETR:

Este cambio es seguro viroldgicamente y puede mejorar la toxicidad persistente del
SNC causada por EFV®. En pacientes estables sin efectos adversos del SNC causados
por EFV no hubo cambios apreciables en la sintomatologia del SNC¥’.

Recomendacion:

e 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-Il). No hay datos para recomendar un cambio proactivo en pacientes sin
sintomas del SNC ni datos comparativos de este cambio frente al de otros FAR
gue tampoco causan efectos adversos del SNC.

4.5.2.3. Cambio de EFV a NVP:

Un ensayo clinico aleatorizado con un reducido nimero de pacientes y un sub-analisis
post-hoc de un ensayo clinico sugieren que el cambio es seguro virolégicamente y
puede mejorar la toxicidad persistente del SNC y la elevacidén del colesterol-LDL
causada por EFV. Tanto EFV como NVP son inductores del CYP3A4. Debido a la larga
vida media de EFV y a su efecto inductor enzimatico, cuando se cambia de EFV a NVP,
las concentraciones de NVP pueden ser infra-terapéuticas si ésta se inicia a dosis de
200 mg una vez al dia. Cuando se realiza el cambio, NVP puede utilizarse a dosis
completa (400 mg al dia) sin necesidad de escalada de dosis durante dos semanas® ™.
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En pacientes con CVP suprimida no se aplica la limitacion de uso de NVP segun la cifra
de linfocitos CD4+ que se emplea en los pacientes sin TAR previo. Multiples estudios
en pacientes con CVP indetectable®® han demostrado que el riesgo de
hepatotoxicidad de NVP no se incrementa cuando este FAR se administra por primera
vez a pacientes con cifras de linfocitos CD4+ superiores a las recomendadas para el
TAR de inicio.

Recomendacion:

e En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV, el cambio a NVP
es una opcion que puede mejorar los sintomas neuropsicolégicos (A-Il). No hay
datos para recomendar un cambio proactivo en pacientes sin sintomas del SNC
ni datos comparativos de este cambio frente al de otros FAR que tampoco
causan efectos adversos del SNC. El cambio también es una opciéon en
pacientes con elevacién del colesterol-LDL causada por EFV (A-lI).

4.5.2.4. Cambio de EFV o NVP mds 2 ITIAN a EFV/TDF/FTC:
Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes tratados con dos ITIAN y
EFV o NVP el cambio a EFV/TDF/FTC es seguro virolégicamente®.
Recomendacion:
e El cambio a EFV/TDF/FTC es una opcion en pacientes que reciben TAR con EFV
y NVP en los que convenga disminuir el nUmero de comprimidos diarios (A-I).

4.5.3. Inhibidores de la proteasa

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

Este cambio solo se puede realizar si ABC y 3TC son completamente activos. Un ensayo
clinico ha demostrado que el cambio es seguro viroldgicamente y se asocia a una
disminuciéon de los niveles de bilirrubina, colesterol total, LDL vy triglicéridosgs.
Recomendacion:

e En pacientes que reciben tratamiento con ATV/r+ABC/3TC el cambio a ATV+
ABC/3TC es una opcién de simplificacion cuando sea deseable evitar RTV
debido a la potenciacién de la toxicidad de ATV (hiperbilirrubinemia) o a
toxicidad (dislipemia, diarrea) o riesgo de interacciones con RTV (A-I).

4.5.3.2. Cambio de ATV/r + TDF/FTC a ATV no potenciado + ABC/3TC
Un ensayo clinico aleatorizado® ha demostrado que el cambio de ATV/r+TDF/FTC a
ATV+ABC/3TC es seguro virolégicamente y se asocia con disminucion de la
concentracion de bilirrubina plasmatica y con mejoria de los biomarcadores de
disfuncién tubular renal y dseos. La relevancia clinica de los cambios en los
biomarcadores tubulares y éseos es desconocida.
Recomendacion:
e En pacientes que reciben tratamiento con ATV/r+TDF/FTC el cambio a ATV +
ABC/3TC es una opcion para aquéllos en los que convenga evitar el uso tanto
de TDF como de RTV (A-ll).
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4.6. Cambio a antirretrovirales de distinta clase

4.6.1. Cambio de tenofovir a raltegravir
Un ensayo clinico de brazo uUnico efectuado con reducido ndmero de pacientes
tratados con un IP/r+ TDF/FTC y que presentaban disminucién de la densidad mineral
osea (T score de al menos -1) ha demostrado que el cambio de TDF a RAL (con o sin
FTC) mantiene la supresion de la replicacion virica y se asocia a una mejoria
significativa de la densidad mineral dsea en fémur y cadera asi como de los
marcadores de remodelacion ésea””.
Recomendacion:

e El cambio de TDF a RAL, en pacientes que ademas reciben un IP/r, es una

opcién en pacientes con disminucion de la densidad mineral ésea (A-1l).

4.6.2. Cambio de efavirenz a raltegravir

En pacientes que toleran EFV, un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego98 ha
demostrado que el cambio de EFV a RAL mejora los niveles de lipidos (colesterol total y
LDL y triglicéridos) asi como que en algunos de ellos mejora las escalas de ansiedad y
de estrés, manteniendo la supresidn viroldgica.

Recomendacion:

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

e El cambio de EFV a RAL es una opcidn en pacientes con dislipidemia causada
por EFV (A-I).

4.6.3. Cambio de enfuvirtida a raltegravir
Un ensayo clinico aleatorizado® ha demostrado gue el cambio de ENF a RAL es seguro
virolégicamente y evita la administracién parenteral.
Recomendacion:
e El cambio de ENF a RAL es un opcion segura que evita la administracion
parenteral de enfuvirtida (A-I).

4.6.4. De IP a ITINN

4.6.4.1. Cambio de IP a EFV/TDF/FTC

Un ensayo clinico abierto® ha demostrado gue en pacientes tratados con dos ITIAN y

un IP el cambio a EFV/TDF/FTC mantiene la supresion de la replicaciéon virica y se

asocia con una mejoria de los triglicéridos y el colesterol-HDL, pero que son mas

frecuentes los efectos adversos de EFV sobre el SNC.

Recomendacion:

e El cambio a EFV/TDF/FTC es una opcion en los pacientes que reciben TAR con IP

que permite disminuir el nimero de comprimidos diarios, pero es posible que
experimenten los efectos adversos del SNC de EFV (B-I).

4.6.4.2. Cambio de IP a nevirapina
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Multiples estudios'® % han demostrado qgue el cambio de IP -mayoritariamente no
potenciados con RTV- a NVP mantiene suprimida la replicacién viral, aunque se asocia
con una mayor incidencia de efectos adversos hepaticos. No hay datos relevantes para
el cambio desde un inhibidor de la proteasa potenciado con RTV.
Recomendacion:
e El cambio de un IP a NVP podria ser una opcion en pacientes que reciben un IP
potenciado con RTV cuando se desee evitar los efectos adversos de éste (B-1ll)

4.6.4.3. Cambio de IP/r a RPV/TDF/FTC

Un ensayo clinico abierto’® ha demostrado gue el cambio desde un régimen de 2
ITIAN + 1 IP/r a la coformulacién RPV/TDF/FTC es seguro viroldgicamente y se asocia a
una mejoria en los niveles de colesterol total y LDL, del cociente CT/HDL y de los
triglicéridos asi como a una mejoria de los efectos adversos gastrointestinales
causados por los IP.

Recomendacion:

e El cambio de un régimen de TAR con 2 ITIAN+1 IP a la coformulacién
RPV/TDF/FTC es una opcion en pacientes con alteraciones gastrointestinales o
dislipidemia que permite ademas disminuir el nimero de comprimidos diarios
(A-1).

4.6.5. Cambio de IP/r a raltegravir
Dos ensayos clinicos'®*® han demostrado gue el cambio de IP a RAL es seguro
virolégicamente si los dos ITIAN son completamente activos. El cambio se asocia con
una mejoria de los niveles de colesterol total y LDL, del cociente CT/HDL y de los
triglicéridos. Los resultados del estudio SPIRAL®® sugieren que si el tiempo de
supresion viral es muy prolongado, el riesgo de fracaso virolégico es menor,
independientemente de la actividad de los ITIAN.
Recomendacion:

e El cambio a RAL mas 2 ITIAN activos es una opcidn para pacientes con

dislipidemia que reciben TAR con ITIAN + 1 IP/r (B-).

4.7. Monoterapia con inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir

La monoterapia con DRV/r una vez al dia'® o LPV/r dos veces al dia’® no han
demostrado a largo plazo la no-inferioridad frente a la terapia triple en los analisis por
intencién de tratar, si se considera el cambio de terapia aleatorizada igual a fracaso. La
no inferioridad si que se ha demostrado en los andlisis por intencion de tratar pura
(ignorando los cambios de tratamiento, fundamentalmente las reinducciones con los
ITIAN retirados previamente). No existe acuerdo sobre cual de estos analisis es mas
relevante clinicamente.

En los ensayos clinicos de monoterapia con DRV/r o LPV/r con seguimiento virolégico
adecuado no se ha demostrado un incremento en el riesgo de seleccion de resistencia
a inhibidores de la proteasa'®. En los pacientes con monoterapia tampoco se ha
demostrado un aumento en el riesgo de deterioro neurocognitivo asociado al VIH'®,
replicacion viral discordante en el liquido cefalorraquideo, aumento de los
biomarcadores de inflamacién'*® o incremento del ADN celular del VIH integrado™*".
Comparada con la TAR triple, la monoterapia con DRV/r o LPV/r no ha demostrado

beneficios a largo plazo aparte del ahorro econémico. Sin embargo, tampoco hay datos
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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 dos ITIAN.
Este panel considera que no existe evidencia suficiente para recomendar el cambio
proactivo a monoterapia con DRV/r o LPV/r en aquellos pacientes que cumplan los
criterios para el uso de esta estrategia. Sin embargo el panel considera que tampoco
existen evidencias 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 el éxito de la monoterapia son: adherencia elevada, supresion virolégica
prolongada y profunda®? y cifra nadir de linfocitos CD4+ mayor de 100 células/uL™".

La monoterapia con ATV/r no se recomienda debido a los peores resultados obtenidos
en ensayos clinicos %>,

Recomendacion:

La monoterapia con DRV/r una vez al dia o con LPV/r dos veces al dia es una opcidn
para evitar o prevenir los efectos adversos causados por los ITIAN si el paciente cumple
los siguientes criterios: 12) ausencia de hepatitis crénica B; 22) CVP menor de 50
copias/mL durante al menos seis meses; 32) ausencia de mutaciones en el gen de la
proteasa o de fracasos virolégicos previos a IP; y 42) buena adherencia al TAR (B-I).

4.8. Seguimiento posterior a un cambio de TAR en pacientes con carga viral
indetectable

Después de un cambio de TAR en este contexto se debe evaluar en un plazo de 3-6
semanas el mantenimiento de la supresidn viroldgica y las determinaciones de
laboratorio pertinentes en funcién del motivo del cambio (lipidograma, funcién renal,
etc.). Una vez demostrada la continuacién de la supresion virolégica el paciente puede
continuar con las revisiones periddicas cada 4 o 6 meses.

5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

5.1. Definiciones

e Fracaso viroldgico (FV): dos determinaciones confirmadas de CVP superior a 50
copias/mL tras 24 semanas del inicio del TAR. Aunque algunas evidencias
sugieren que CVP detectables inferiores a 50 copias/mL pueden predecir
repuntes de la CVP, su importancia es controvertida. El FV puede ocurrir con o
sin seleccion de MR. En personas con CVP basales muy elevadas (mas de
300.000 copias/mL) pueden precisarse mas de 24 semanas en obtener una CV
inferior a 50 copias/mL.

® Repuntes viroldgicos transitorios (“blips”): valores aislados y transitorios de CVP
entre 50-200 copias/mL. Los “blips” no se asocian a un mayor riesgo de FV,
aunque algunos autores han reportado mayor riesgo de FV y evolucion
genética cuando son frecuentes. Se recomienda evaluar la adherencia y la
barrera genética del TAR™®,

e Fracaso inmunoldgico: incapacidad de obtener una cifra adecuada de linfocitos
CD4+ a pesar de mantener una CVP menor de 50 copias/mL. No se recomienda
modificar el TAR, con excepcién de FAR o combinaciones como ZDV o TDF +
ddl.
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5.2. Incidencia y factores determinantes de fracaso virolégico
En Espafia, la incidencia de FV en pacientes que inician TDF/FTC + 1 ITINN o 1 IP/r es
del 13%"". No existen datos de incidencia o prevalencia de FV en pacientes expuestos
a varios regimenes de TAR.
Los factores que determinan el FV pueden ser:
= Dependientes del paciente: adherencia al tratamiento.
= Dependientes del FAR: errores de dosificacion, potencia del TAR,
concentraciones plasmaticas inadecuadas por malabsorcidn, interacciones
medicamentosas o relacionadas con la alimentacidn.
= Dependientes del VIH: pre-existencia de MR frente a alguno de los FAR que
componen el TAR.

5.3. Objetivos del TAR tras el fracaso viroldgico

Es conseguir de nuevo la supresion viral mantenida. Para ello debe instaurarse un
nuevo régimen terapéutico con tres, o al menos dos, FAR activos. El TAR de rescate no
debe retrasarse para evitar el acimulo de MR y la elevacién de la CVP.

5.4. Estrategias para mejorar el éxito de los regimenes de TAR de rescate

1. Facilitar la adherencia al TAR: identificar las causas de mala adherencia e intentar
corregirlas; pautar un TAR cémodo y bien tolerado.

2. Pruebas de resistencia. Los estudios genotipicos o fenotipicos de resistencia mejoran
la eficacia del TAR de rescate®?, 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. Algunos IP/ry
ETR disponen de un indice ponderado (score) de resistencia genotipica que cuantifica
el peso de cada una de las MR y establece un indice de respuesta al farmaco®® Estos
score son accesibles en Internet (http://hivdb.stanford.edu/; www.retic-ris.net). La
ausencia de seleccion de MR durante un FV orienta a falta de adherencia, o realizacion
inadecuada de la prueba genotipica (mds de cuatro semanas sin TAR). En estos casos
puede pautarse el TAR previo, valorar la respuesta y realizar una nueva prueba de
resistencia.

3. Tropismo viral. Debe determinarse en cada FV, excepto en los casos con tropismo
previo no-R5. El tropismo en ADN-proviral permite obtener resultados con viremias
bajas.

4. Revisar el historial terapéutico del paciente. |dentificar FAR que no fueron tolerados
o provocaron toxicidad grave e identificar FV previos durante el tratamiento con FAR
de barrera genética baja que hayan podido seleccionar mutaciones no detectadas en
las pruebas de resistencia.

5. Monitorizacion de concentraciones plasmdticas de FAR. Debe reservarse para
situaciones especiales, incluyendo sospecha de mal cumplimiento terapéutico.

5.5. Escenarios clinicos de fracaso virolégico

5.5.1. Fracaso virolégico con viremias bajas:

A) CVP entre 50 y 200 copias/mL: en esta situacion, la CVP puede volver a quedar
indetectable o mantenerse en niveles bajos sin necesidad de cambiar el TAR. Los
pacientes suelen mantener cifras de linfocitos CD4+ aceptables y no presentan
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progresion clinica. Debe tenerse en cuenta la técnica utilizada para cuantificar la CVP,
ya que, por ejemplo, el método TagMan® presenta una sensibilidad diferente al de
Amplicor® y detecta con mayor frecuencia viremias entre 50-250 copias/lezo. La
posibilidad de amplificar el ARN viral para detectar MR es bajam. En general, no se
recomienda modificar el TAR, aunque algunos estudios han demostrado seleccién de
nuevas MR'?? y asociacion a translocacion bacteriana e inflamacién sistémica’®.

B) CVP entre 200 y 1.000 copias/mL: este grado de viremia se asocia a seleccién de MR.
Con viremias entre 200 y 400 copias/mL debe intentarse genotipificar el VIH,
remitiendo una muestra a un laboratorio de virologia con experiencia en técnicas de
mayor sensibilidad para amplificar el ARN viral y secuenciar el genoma viral.

En ambas situaciones esta contraindicada la intensificacion del TAR mediante la
adicién de un solo farmaco activo. Deben valorarse: potencia del TAR, adherencia,

errores de prescripciéon y posibles interacciones medicamentosas o alimentarias.

5.5.2. Fracaso viroldgico precoz:
Es el FV que ocurre tras primera linea de TAR. La seleccién de MR vy las pautas de
segunda linea difieren en funcion del régimen de TAR de inicio utilizado:
= fracaso viroldgico a 2 ITIAN +1 ITINN: una Unica mutacién (K103N, L100I o
Y181C) es capaz de generar resistencia de alto nivel a EFV y NVP. El FV puede
acompafiarse de otras MR a ITIAN (M184V, L74V o K65R).
® Fracaso viroldgico a 2 ITIAN + 1IP/r: la probabilidad de seleccionar MR a IP es
muy baja. Los IP/r protegen frente a la seleccién de MR a ITIAN.
® Fracaso viroldgico a 2 ITIAN + RAL: el FV a RAL puede desarrollar tres patrones
diferentes: 12) N155H; 22) Q148HRK+GI40SA; y 32) Y143CR+T97A. RAL no evita
la seleccion de MR a ITIAN. Con la excepcidén de la mutacion Y143CR, el resto
confieren resistencia a EVG.
Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados que hayan evaluado 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 utilizacion de un IP/r con dos FAR,
preferentemente ITIAN, que conserven actividad antiviral. ETR + 2 ITIAN es inferior a
un IP/r + 2 ITIAN tras FV con EFV o NVP y con MR a ITINN (estudio TMC125—C227)124.
DRV/r es el IP/r que resulta mas eficaz en cualquiera de las lineas de rescate
analizadas. El estudio ODIN'* demostré que DRV/r (800/100 mg, QD) + 2 ITIAN es no-
inferior a DRV/r (600/100 mg, BID) en pacientes en situacion de FV y sin MR a DRV. El
estudio TITAN'®® demostré que en pacientes con exposicién limitada a FAR
(experiencia previa a ITIAN, ITINN e IP pero sin exposicion previa a LPV/r), DRV/r
(600/100 mg, BID) es superior a LPV/r, ambos junto a terapia optimizada (TO).
En pacientes que fracasan a un primer régimen de TAR basado en ITINN (NVP, EFV),
LPV/r+TDF/FTC es superior a LPV/r en monoterapia (estudio HIV STAR)*?. En el mismo
escenario una pauta de biterapia con LPV/r + RAL resulta no inferior a LPV/r + 2 0 3
ITIAN (estudio SECOND LINE)*?®. Esta pauta es una opcién en pacientes que no pueden
recibir TDF o ABC.

5.5.3. Fracaso viroldgico avanzado
El tratamiento tras el FV de al menos dos lineas de TAR se ha denominado terapia de
rescate avanzado. En este escenario, la mayoria de los pacientes han experimentado
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FV con las tres familias de FAR mas utilizadas: ITIAN, ITINN e IP y pueden detectarse
MR a todas ellas.

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,
regimenes de TAR previos, criterios de eficacia, tiempo de seguimiento y TO utilizada.
Tanto ENF, como TPV/r, DRV/r, ETR, MVC y RAL han demostrado superioridad frente a
placebo en combinacién con la TO disponible en el momento de realizacién del
estudio.

Los estudios RESIST** compararon TPV/r con otro IP/r, ambos con TO. Los resultados
a las 48 semanas demostraron superioridad de TPV/r frente al IP/r comparador.
Actualmente TPV solo se utiliza cuando su actividad es superior a DRV/r BID y no
requiere el uso de ETR. ENF acompainado de FAR activos resulta muy eficaz en pautas
de rescate (estudios TORO)™°. Desafortunadamente, su administracién subcuténea
dolorosa limita su uso. Sélo se aconseja cuando no se puede conformar un tratamiento
Optimo con otros FAR activos.

DRV/r (600/100 mg, BID) es superior a otros IP/r en este escenario. En la actualidad es
el IP de eleccién en los regimenes de rescate (estudios POWER™! y TITAN'?®). ETR es
un ITINN de segunda generacion activo frente a cepas virales resistentes a EFV o NVP.
En pacientes con una o mas MR a ITINN y tres o mds a IP, la combinacién
ETR+DRV/r+TO es significativamente superior a DRV/r+TO (estudios DUET)BZ.

En pacientes con fracaso viroldgico avanzado, afiadir un FAR de una nueva familia
farmacoldgica aumenta de forma significativa la eficacia del TAR de rescate. En
pacientes con CVP mayor de 5.000 copias/mL, tropismo R5 y MR a mas de un FAR 0 a
mas de dos IP, MVC, en pauta BID o QD, +1 IP/r + TO mejora la eficacia del TAR
(estudios MOTIVATE)133. RAL con TO en pacientes con CVP superior a 1.000 copias/mL
y MR a al menos un FAR de cada una de las tres clases (ITIAN, ITINN e IP) eleva
significativamente el porcentaje de pacientes que alcanzan una CVP menor de 50
copias/mL a las 48 semanas (estudio BENCHMRK)134. El estudio TRIO'®, abierto y ho
comparativo en pacientes con CVP mayor de 1.000 copias/mL e infecciéon por VIH
multirresistente, evalué la eficacia y seguridad de un régimen de RAL + DRV/r + ETR. En
la semana 482, 89 pacientes (86%; IC 95%: 80-93%) lograron una CVP inferior a 50
copias/mL.

Dos nuevos Inint han sido evaluados recientemente en pacientes con FV. EVG se
comparo con RAL, ambos con TO (11P/r + 1 FAR activo), en pacientes con CVP mayor de
1.000 copias/mL y experiencia o resistencia a dos o mas familias de FAR, resultando no
inferior a RAL en la semana 48 (estudio GS-US-183-0145)"*°. DTG (50 mg QD) fue
superior a RAL, ambos con TO, en pacientes sin exposicidon previa a Inint con CVP
mayor de 1.000 copias/mL y resistencia a dos o mas familias de FAR (estudio
SAILING)™’. El estudio VIKING™® analizé la eficacia de DTG a dosis de 50 mg QD
(cohorte 1) y de 50 mg BID (cohorte Il) en pacientes con resistencia previa a RAL. En la
semana 242, el 41% de pacientes de la cohorte | tenian una CVP menor de 50
copias/mL frente al 75% de la cohorte II. Este estudio sugiere que DTG 50 mg BID es
eficaz en pacientes con fracaso previo a RAL, siempre y cuando no se haya
desarrollado la mutacion Q148 junto con al menos otra MR secundaria a RAL
(E138A/E/K/T, G140S, N155N/H).

5.5.4. Fracaso viroldgico en pacientes sin opciones terapéuticas
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En este escenario resulta imposible disefiar un TAR con al menos dos FAR plenamente
activos. El FV en el paciente multitratado no siempre conduce de forma rapida a
inmunodeficiencia y progresidon clinica. La mayoria de pacientes contindan con
recuentos de linfocitos CD4+ relativamente estables, especialmente si contindan con
TAR y la CVP se mantiene entre 10.000-20.000 copias/mL. En esta situacidon se
recomienda:

Remitir al paciente a un centro especializado con experiencia y acceso a
nuevos FAR mediante ensayos clinicos o estudios de acceso expandido.
Mantener un TAR no supresor cdmodo de tomar, poco toxico, que disminuya
la capacidad replicativa viral y no acumule mutaciones que puedan
comprometer futuros TAR. Se recomienda el uso de dos o tres ITIAN, que
incluyan 3TC o FTC y simultdaneamente ZDV o TDF. 3TC y FTC inducen la
mutacién M184V que compromete la capacidad replicativa del VIH-1 y puede
resultar Gtil en esta situacion™°. Debe cambiarse a un TAR supresor con dos o
tres FAR activos en cuanto sea posible.

La interrupcién del TAR produce un descenso del numero de linfocitos CD4+
respecto con la continuacion del TAR no supresor. En general, no se
recomienda la suspensién del TAR como opcion electiva.

5.6. Recomendaciones respecto al cambio de TAR por fracaso virolégico

El objetivo del TAR de rescate es conseguir una CVP-VIH <50 copias/mL. (A-1l).
El cambio del TAR por fracaso viroldgico debe efectuarse precozmente para
evitar el acuimulo de mutaciones y facilitar la respuesta al nuevo tratamiento.
(A-1).

El nuevo TAR debe contener tres FAR totalmente activos. Si no es posible, se
recomienda la combinacion de dos FAR plenamente activos y otros que
conserven actividad virolégica parcial, especialmente en caso de rescate
avanzado con opciones terapéuticas limitadas (A-I).

Se debe realizar un estudio de resistencia y de tropismo viral para conformar el
mejor régimen alternativo. La prueba debe realizarse mientras el paciente estd
recibiendo el tratamiento fallido o lo antes posible tras su suspension. Si se
dispone de pruebas genotipicas previas, deben valorase todas las MR
detectadas (A-l).

Se deben analizar las causas que motivaron el FV: adherencia, interacciones
medicamentosas o alimentarias, historia farmacoldgica y toxicidades previas. El
nuevo TAR debe ser cdmodo y bien tolerado (A-11).

En pacientes con FV, DRV/r es el IP/r que ha demostrado mayor eficacia en
todas las lineas de rescate. En pacientes con varios FV previos, con MR
acumuladas, y dependiendo del test genotipico y del tropismo viral, la
combinacion de DRV/r + ETR + 1-2 FAR de una familia no utilizada previamente
(Inlnt, MVC o ENF) presenta las mayores tasas de eficacia (A-/).

En pacientes con fracaso previo a RAL, DTG (50 mg, BID) acompafiado de TO es
la pauta de eleccidn (A-II).

El uso de TPV/r, ENF o ITIAN timidinicos queda restringido a pacientes sin otras
posibilidades terapéuticas (A-1ll).

No se recomienda suspender el TAR en pacientes con FV avanzado y sin
opciones terapéuticas (A-Il). En esta situacion se recomienda usar FAR que
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disminuyan la capacidad replicativa viral y que no seleccionen nuevas MR que
comprometan futuros tratamientos (por ejemplo: 3TC/FTC, TDF y AZT). Debe
vigilarse estrechamente la evolucién del recuento de linfocitos CD4+ y de la
CVP (A-1l).

e En FV avanzados, es recomendable consultar con clinicos y virélogos expertos
en resistencia, TAR de rescate y que tengan acceso a FAR de uso restringido a
través de programas de acceso expandido (A-1lI).

6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

6.1. Adherencia

Se entiende por adherencia al TAR la capacidad del paciente para implicarse
correctamente en la eleccidn, inicio y cumplimiento del mismo a fin de conseguir una
adecuada supresion de la replicacién viral. La adherencia incorrecta es la primera
causa de fracaso terapéutico. Entre los factores asociados con mala adherencia,
destacan: mala relacién médico-paciente, consumo de drogas, enfermedad mental,
bajo nivel educativo, barrera idiomatica, falta de apoyo social, complejidad y efectos
secundarios del tratamiento, temor a las alteraciones morfoldgicas, deterioro
neurocognitivo y dificultad para una alimentacién adecuada. Por el contrario, el apoyo
emocional y vital, la capacidad para incluir la medicacién en las actividades de la vida
diaria y la comprensién de la relacién entre adherencia y desarrollo de resistencias son
factores que predicen una adherencia correcta™*®**®. Respecto a la edad, clasicamente
se ha encontrado peor cumplimiento en pacientes muy jévenes y mejor cumplimiento
en pacientes mayores de 65 afios'**. Un meta-anilisis reciente, que incluy6 12 grandes
estudios, ha mostrado que los pacientes mayores tienen menos riesgo de mala
adherencia'®. Diversos estudios han reportado una menor adherencia al TAR en las
mujeres mientras que otros, en cambio, no han observado diferencias respecto a los
varones.

Antes de iniciar el TAR conviene preparar al paciente, identificar las situaciones que
puedan dificultar la adherencia correcta e intentar corregirlas. Durante el TAR es
fundamental evaluar periédicamente la adherencia. Se recomienda utilizar varias
técnicas, como la entrevista, los cuestionarios estructurados, el recuento de
medicacién sobrante y el registro de recogida de la medicacién en la farmacia.

Cuando existen niveles sub-terapéuticos de FAR el VIH puede replicarse y desarrollar
resistencias. Debe destacarse que no soélo es importante el porcentaje de dosis
omitidas sino también los patrones de adhesién sub-éptima: las interrupciones de
tratamiento presentan mayor repercusién en la respuesta viroldgica que la omisidon
ocasional de dosis.

Determinados efectos secundarios impactan de forma mas importante sobre la
adherencia. Se ha visto que los pacientes que sufren fatiga, confusidn, pérdida del
gusto o nauseas son lo que tienen una peor adherencia al TAR'.

A la hora de valorar la relacién entre adherencia y desarrollo de resistencia se han
encontrado diferencias en funcién de las familias de FAR: con los IP/r la aparicién de
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resistencias es mucho mas dificil con cualquier nivel de adherencia debido a su elevada
barrera genética”G. Por tanto, ante un paciente con alta sospecha de mala adherencia,
es mejor iniciar TAR con pautas basadas en IP/r, que evitan el riesgo de seleccionar MR
relevantes en caso de incumplimiento y fracaso virolégico.

Si se detecta falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla. En
ocasiones los pacientes presentan falta de adherencia selectiva, es decir a alguno de
los componentes del TAR y esta falta de adherencia se relaciona con fracaso
virolégico'’. La coformulacién de FAR simplifica el TAR y puede prevenir y corregir
este problema, mejorando la adherencia global'*® e impidiendo la adherencia selectiva
en pacientes que reciben un régimen de TAR triple. En este sentido, el uso de
regimenes completos en comprimido Unico constituye la estrategia mas eficiente para
prevenir la mala adherencia selectiva de farmacos. Ademas de mejorar la adherencia,
un estudio reciente han asociado el uso de regimenes en comprimido Unico con
menores tasas de hospitalizacién y de costes en cuidados médicos, lo que los convierte
en los mas eficientes o coste-efectivos, si bien hay que tener en cuenta que es un
estudio no aleatorizado™.

Las estrategias para mejorar la adherencia son multiples. Probablemente la
intervencion que ha demostrado una mayor eficacia ha sido el soporte interpersonal
estructurado, en el que personal sanitario entrenado emplea estrategias
individualizadas.

Respecto al tratamiento directamente observado (TDO), en un meta-andlisis de 17
estudios se ha demostrado que incrementa la probabilidad de conseguir CVP
indetectable, mayor incremento de linfocitos CD4+ y adherencia superior al 95%"°°.
GeSIDA y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria,
han revisado los factores que influyen en la adherencia, los métodos de evaluacion y
las posibles estrategias de intervencién. Remitimos a los lectores a este documento
(http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/recom
endacionesAdherenciaTrtoAntirretroviral062008.pdf) para profundizar en el tema de
la adherencia al TAR.

Recomendaciones

e Antes de iniciar el TAR se debe preparar al paciente e identificar y corregir las
causas que pueden limitar su adherencia (A-1lI).

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

e La adherencia debe monitorizarse y reforzarse coincidiendo con las visitas
clinicas (A-1).

e El control de la adherencia debe realizarse por un equipo multidisciplinar, que
incluya al médico, el personal de enfermeria, los profesionales de apoyo
psicoldgico y la farmacia hospitalaria (A-1l1).

e En pacientes con cumplimiento irregular es preferible utilizar pautas basadas
en IP/r para dificultar la seleccién de resistencias (A-f).

e La combinacion a dosis fijas de FAR simplifica el TAR vy, por tanto, facilita la
correcta cumplimentacién mantenida. El uso de regimenes completos en
comprimido Unico constituye la estrategia mas eficiente para prevenir la mala
adherencia selectiva de farmacos (A-/1).


http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/recomendacionesAdherenciaTrtoAntirretroviral062008.pdf
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/recomendacionesAdherenciaTrtoAntirretroviral062008.pdf
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6.2. Tolerabilidad y efectos adversos

6.2.1. Factores asociados a la tolerabilidad del tratamiento antirretroviral

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

6.2.2. Clasificacion cronoldgica 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 éste.

6.2.3. Efectos adversos inmediatos

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

Entre los FAR actualmente recomendados: los IP/r pueden producir efectos
digestivos®®**; los ITINN de primera generacién (particularmente NVP) hepaticos vy
RHS™2; ABC produce RHS en pacientes con HLA-B*5701 positivo30; DRV exantema®™; y

EFV puede producir efectos neuropsicolégicoslsz.

Recomendaciones

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

e Se debe explicar al paciente cobmo tomar correctamente una pauta de TAR vy la
posibilidad de que ocurran determinados efectos adversos inmediatos. Al
iniciar un régimen de TAR se debe explicar qué actitud debe tomar el paciente
si ocurre un determinado efecto adverso y, en cualquier caso, se debe facilitar
siempre la posibilidad de comunicacidon directa con el médico. Los efectos
adversos inmediatos leves se pueden tratar sintomaticamente valorando la
evolucion de la tolerabilidad del paciente. Si el efecto adverso tiene gran
intensidad o duracién prolongada o no es asumible por el paciente, se debe
cambiar el o los FAR potencialmente implicados (A-l).

6.2.5. Efectos adversos tardios

Los efectos adversos tardios se conocen peor que los inmediatos y son mas dificiles de
prever y controlar. Potencian los sintomas de las enfermedades crénicas asociadas al
envejecimiento y afectan al funcionamiento de érganos y sistemas.
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El perfil de 6rganos y sistemas al que pueden afectar los diversos FAR asi como los
factores de riesgo asociados a tal afectacion no se conoce en su totalidad,
particularmente en lo que concierne a los FAR mads recientes. La tabla 8 resume los
efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los FAR actuales®®*>**7°,

El peso relativo que suelen tener los FAR en la produccion o desarrollo 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
estdn sobrerrepresentados 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 pequeio y el beneficio en términos de salud global de una
pauta de TAR efectiva respecto a no tratar estd 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 croénicas.

Recomendaciones

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

e La retirada de algunos FAR implicados en efectos adversos tardios puede
mejorar, al menos parcialmente, la alteracién clinica subyacente, aunque se
desconoce si tal modificacion puede alterar la historia natural de Ia
enfermedad crénica en cuestién o la supervivencia. Los FAR contribuyen de
forma colateral al riesgo o progresion de determinadas enfermedades crénicas
pero hay otros factores que generalmente son mds importantes, se recomienda
priorizar la intervencion sobre dichos factores (A-1l).

6.3. Interacciones farmacoldgicas

Un numero significativo de pacientes con infeccién por el VIH reciben diversos
medicamentos ademas de los FAR. Ocasionalmente toman productos de herboristeria,
suplementos dietéticos o medicinas alternativas. Las interacciones de los FAR entre si
o con otros medicamentos pueden tener una importante repercusion clinica. En un
estudio con 1.497 pacientes de la Cohorte Suiza se estimd que 35% de los pacientes
menores de 50 afos y 51% de los mayores de esta edad podian presentar
interacciones potencialmente importantes (asociaciones contraindicadas o que

requerian ajuste de dosis que no habia sido realizado)*’*.

Las interacciones mas relevantes suelen ser las farmacocinéticas (dan lugar a una
modificacion de concentraciones), en especial las que afectan al metabolismo. Los FAR
son sustratos de uno o varios sistemas enzimaticos y a la vez pueden comportarse
como inductores y/o inhibidores de los mismos. La induccidon producird una
disminucién de las concentraciones del otro farmaco (sustrato), pudiendo disminuir su
eficacia. La inhibicidon ocasionard un aumento de las concentraciones con mayor riesgo
de toxicidad. En general, la induccién es un proceso lento (dias o semanas), mientras
que la inhibicién se produce rapidamente (horas). Algunos FAR pueden ser inhibidores
e inductores al mismo tiempo, predominando uno u otro efecto.
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El sistema metabdlico mas importante es el citocromo P450 (CYP) y su principal
isoenzima el CYP3A4. Muchos FAR, especialmente los IP e ITINN, y muchos otros
medicamentos que a menudo reciben los pacientes, son sustratos, inhibidores o
inductores del CYP. La potente inhibicion enzimdtica que producen RTV y COBI se
utiliza para potenciar otros FAR. COBI, a diferencia de RTV, no presenta actividad
antirretroviral.

Otra via metabdlica es la conjugacion de los FAR o de sus metabolitos con otros
productos, por ejemplo la glucuronidacién (UDPGT). Diversos FAR son inductores o
inhibidores de UDPGT. RTV inhibe varias subfamilias del CYP y es inductor de UDPGT,
mientras que ATV inhibe tanto CYP como UDPGT.

Algunos transportadores, como la glicoproteina-P (P-gp), pueden alterar Ia
biodisponibilidad de algunos FAR y 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 clasificacidn nos permite determinar posibles interacciones
tedricas para una combinaciéon determinada. Se indican también en ella las
asociaciones contraindicadas. Los ITIAN tienen pocas interacciones metabdlicas, por lo
gue no se han incluido.

Existen diversas paginas web que permiten buscar posibles interacciones®’**"*. Debido
a que la informacion cientifica relacionada 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'’>"’°,

Algunas interacciones farmacodinamicas (modificacién del efecto a nivel de receptor,
sin cambios en las concentraciones) tienen interés clinico. Dan lugar a adicidn, sinergia
0 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 nefrotdxicos, o de anemia al asociar
ZDV con los nuevos IP del VHC (boceprevir y telaprevir) mas interferén y ribavirina.

Se han descrito interacciones importantes entre los IP del VHC y los FAR, que pueden
consultarse en una pagina web especifica'”’, asi como en las recomendaciones

elaboradas por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios'’®.

Recomendaciones:

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

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

= Se debe considerar la monitorizacién de los niveles plasmaticos cuando se
administren dos o mas farmacos con posibles interacciones farmacocinéticas
relevantes, para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica (A-II).
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1. Infeccién aguda por VIH

Se caracteriza en mas de la mitad de los casos por un sindrome febril agudo
autolimitado similar a la gripe o a la mononucleosis infecciosa'’®*®. Las pruebas de
ELISA de cuarta generacion, que incluyen la determinacidn simultdnea de anticuerpos
y del antigeno p24 del VIH, acortan el periodo ventana y permiten el diagnéstico en el
80-90% de casos. La infeccidon aguda (primeros 30 dias) no debe confundirse con la
infeccion reciente, que hace referencia a pacientes diagnosticados en los primeros seis
meses (180 dias) de la infeccion.

. . .7z . .7 . 179-181 . ,
La indicacion del TAR en la infeccién aguda es controvertida’®*®!, Las ventajas serian

acortar la duracién y gravedad de los sintomas, suprimir la replicacién viral, reducir la
diversidad viral y el reservorio, reducir el riesgo de transmisién del VIH, normalizar la
cifra de linfocitos CD4+, reducir la activacién inmunoldgica y preservar o restaurar la
inmunidad especifica frente al VIH-1, lo que en teoria podria permitir el control
inmunolégico de la replicaciéon viral sin TAR. Por el contrario, las principales
desventajas del TAR en esta etapa son la exposicidén a los FAR sin un beneficio clinico
claramente demostrado, su duracion indefinida, el riesgo de efectos secundarios, de
desarrollo de resistencias si el cumplimiento no es adecuado, la posible reduccion de la
calidad de vida y el tratamiento innecesario de individuos controladores de elite.

Para evitar un TAR indefinido se han realizado en los ultimos afos diversas estrategias
terapéuticas”g'lSl: 12) Administrar el TAR durante un periodo limitado de tiempo
(ensayos clinicos SPARTAC, PRIMO-SHM y ACTG A5217); 22) administrarlo de forma
intermitente, a fin de potenciar la respuesta VIH-especifica y controlar la replicacion
viral sin FAR; 32) combinar el TAR con inmunosupresores (hidroxiurea, ciclosporina A,
acido micofendlico) o citoquinas (IL-2, interferén); y 42) asociar las vacunas
terapéuticas (QUEST, ACTG A5187) al TAR. En la mayoria de los pacientes ninguna de
estas estrategias ha conseguido que el sistema inmune controle la replicacidn viral de
forma sostenida sin TAR. Solo se ha observado control virologico en un 4-8% de los
pacientes'®*'®? que en general iniciaron el TAR precozmente (primeros 90 dias), pero
paraddjicamente las caracteristicas viroldgicas, inmunoldgicas y genéticas de estos
“controladores post-TAR”'®* son completamente diferentes a los controladores de
elite. Por tanto, en la prdctica clinica, si se inicia el TAR durante la infeccién aguda, este
se debe mantener de forma indefinida.

El TAR en la infeccion reciente debe iniciarse en los primeros cuatro meses de la
infeccion por el VIH, ya que es cuando se puede conseguir el maximo beneficio

inmunoldgico (alcanzar mas de 900 linfocitos CD4/pL)"®.

Finalmente, siempre debe valorarse la inclusién de estos pacientes en protocolos de
investigacidon o ensayos clinicos que busquen la erradicacién o la cura funcional del
VIH.

Recomendaciones

* En los pacientes con una infeccién aguda sintomatica se recomienda iniciar TAR de
forma inmediata en todos los casos graves (con afectacién neurolégica o de otro
organo, sintomatologia prolongada [mas de 7 dias de duracién], eventos clinicos B
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o C de la clasificacién de los CDC de 2003, o un recuento de linfocitos CD4+ inferior
a 350 células/uL) (A-Il) y se debe considerar el TAR en el resto de pacientes (B-/ll).

= En los pacientes asintomaticos con infeccion aguda o reciente, se recomienda
iniciar TAR en los primeros cuatro meses si el paciente tiene una cifra inferior a 500
linfocitos CD4+/uL o una CVP superior a 100.000 copias/mL (B-1I).

= Se debe recomendar iniciar el TAR en todos los casos en los que exista un alto
riesgo de transmision del VIH (A-11).

= Se debe recomendar el inicio del TAR en aquellas indicaciones de inicio de TAR que
sean independientes de la cifra de linfocitos CD4+ y que se describen en el
apartado de la infeccidén crénica por el VIH (A-ll) (tabla 2) y cuando la infeccidn
aguda por el VIH ocurre durante el embarazo (A-I).

= Si se decide iniciar TAR se recomienda hacerlo con las mismas pautas preferentes
para tratar la infeccién crénica por el VIH (A-l) (tabla 3). Una pauta con dos ITIAN y
un inhibidor de la integrasa podria reducir mds rapidamente la CVP durante las
primeras 4-8 semanas en comparacion con los IP o los ITINN, lo que podria facilitar
la reduccién de la transmision del VIH. La combinacién de RAL+2 ITIAN
(preferentemente TDF/FTC) tendria, ademas, la ventaja de alcanzar mayores
concentraciones en las secreciones genitales (B-1II).

= Se debe efectuar siempre una prueba de resistencia y un tropismo viral en el
momento del diagndstico de la infeccién aguda o reciente, se vaya a iniciar TAR o
no (A-l).

= Si no se dispone del resultado del estudio de resistencias es preferible comenzar
con una pauta basada en un IP/r hasta tener los resultados (A-/l).

= Si se inicia el TAR, éste debe administrarse por tiempo indefinido (A-I). En los
pacientes sin criterios de TAR se recomienda reevaluar la indicacion del mismo a
los 6 meses, cuando la infeccidon pasa a ser crénica.

7.2. Infeccion por VIH-2

El VIH-2 posee una organizaciéon gendmica similar al VIH-1 aunque con diferencias
estructurales que van a influir de forma significativa en su patogenicidad y en su
sensibilidad a los FAR™®.

Diversas circunstancias provocan que la toma de decisiones acerca del TAR en los
pacientes con infeccion por el VIH-2 tenga una mayor dificultad: 12) La historia natural
del VIH-2 difiere de la del VIH-1 y carecemos de las evidencias necesarias que permitan
identificar el momento éptimo de inicio del TAR en estos pacientes. 22) Los algoritmos
genotipicos utilizados para predecir resistencias a FAR en la infeccion por VIH-1 no son
directamente aplicables al VIH-2. 32) No disponemos de evidencias procedentes de
ensayos clinicos que permitan identificar los regimenes de uso preferencial en el
escenario de la infeccion por VIH-2. 42) En el momento actual tampoco 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
razonable asumir que los principios generales del TAR en los pacientes con infeccidn
por el VIH-2 deben ser los mismos que para el VIH-1.
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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™®. En contraposicion, es
sensible a los ITIAN, aunque su barrera genética frente a estos es mds baja que frente
al VIH-1'%8, Ademas, el VIH-2 presenta una sensibilidad variable frente a los IP, siendo
LPV, SQV y DRV los mas activos™®. RAL tiene actividad in vitro frente al VIH-2'®. Sin
embargo el uso de MVC en el tratamiento de la infeccién por VIH-2 esta limitado por la
no disponibilidad de un adecuado test de tropismo y por la capacidad del VIH-2 para
utilizar, ademas del CCR5 y el CXCR4, otros correceptores™. Por Ultimo, el VIH-2
presenta resistencia intrinseca a ENF'*2, En este escenario, hasta no disponer de
nuevas evidencias, parece razonable recomendar como régimen preferente para el
TAR de inicio en pacientes infectados por el VIH-2 o con infeccién dual por VIH-1/2, la
combinacion de 2 ITIAN y un IP/r.

Recomendaciones:

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

e El régimen de TAR de inicio de uso preferente en estos pacientes es la
combinacion de 2 ITIAN + 1 IP/r (A-Ill).

e El uso de ITINAN, MVC o ENF estan contraindicados para el tratamiento de la
infeccidn por el VIH-2 (A-1).

7.3. Embarazo

El TAR en el embarazo estd incluido en un documento de consenso elaborado por el
PNS en colaboracién con GeSIDA y otras sociedades cientificas'*®. Se recomienda su
lectura y el de otra guia internacional sobre el tema®* para cualquier duda al respecto.
En este apartado nos limitamos a presentar las recomendaciones acerca del TAR en
este contexto. El manejo obstétrico y del recién nacido esta fuera de los objetivos y
alcance de esta guia.

Recomendaciones:

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

e El consejo preconcepcional debe formar parte de la asistencia a la mujer con
infeccién por el VIH en edad reproductiva®® (A-11).

e El TAR esta indicado en todas las gestantes, independientemente del nimero
de linfocitos CD4+ y de la CVP que presenten con el objetivo de mantener la
CVP indetectable (A-).

e La eleccion de los FAR concretos se basara en el estudio de resistencias, en la
seguridad de los mismos y en su facilidad de cumplimiento (ver tablas 10, 11y
12). Si no hay resistencias, el TAR de eleccion es ZDV + 3TC + LPV/r (A-I); en
caso contrario podran recibir cualquiera de los FAR “recomendados” vy
“alternativos” tras una valoracion individualizada (A-1I1)****%8, En la tabla 11 se
recoge la actitud recomendada ante diferentes situaciones.

e El tratamiento intraparto debe ser ZDV por via intravenosa, especialmente en
mujeres con CVP mayor de 400-1.000 copias/mL, con independencia del TAR
que hubiese realizado previamente la paciente (A-1)*?**%41%,



44

e La cesdrea electiva estd indicada, en la semana 38, en mujeres cuya CVP previa
al parto es mayor de 1.000 copias/mL (A-l).

e Las madres deben abstenerse de forma absoluta de lactar a sus hijos vy
alimentarlos con una férmula adaptada (A-1)****%*.

7.4. Comorbilidades

7.4.1. 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 infeccidn por el
VIH. A pesar de ello, una proporcion considerable de pacientes acude por primera vez
en fases avanzadas, con inmunodepresion profunda y, en ocasiones, presentando
enfermedades oportunistas, la mayoria infecciosas (10).

El momento iddéneo para iniciar el TAR en un paciente con una IO es motivo de
controversia'®. Las posibles ventajas de un inicio temprano incluyen una recuperacién
inmune mas rdpida, una mayor resolucién de la 10, prevenir la aparicién de otras 10 y
reducir el riesgo de mortalidad. Entre los inconvenientes del inicio precoz del TAR
estan el niumero elevado de comprimidos a tomar para el tratamiento concomitante
de la 10 y del VIH, posibles interacciones y toxicidades, y el llamado sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI)**. Este ultimo es una respuesta
inflamatoria que provoca un empeoramiento paraddjico de la IO, que esta relacionada,
al menos en parte, con la carga antigénica del patdégeno en cuestion y, por ello,
aparece con mas frecuencia en pacientes que inician el TAR muy poco después del
inicio del tratamiento de la |O.

La 10 en la que mas se ha estudiado el mejor momento para iniciar el TAR es la
tuberculosis, que se trata en otro apartado. Existen pocos estudios aleatorizados y de
cohortes que hayan evaluado este tema en otras 10. El ensayo clinico aleatorizado
ACTG A5164 demostré una reduccion en la progresion a sida/muerte (OR: 0,51; IC
95%: 0,27-0,94) en pacientes que iniciaban TAR dentro de una mediana de 12 dias tras
el inicio del tratamiento de la IO frente a los que lo demoraban hasta una mediana de
45 dias®®. No se observaron diferencias significativas en efectos adversos, incidencia
de SIRI ni aparicion de éste segln se usasen o no esteroides para la 0. Mas del 60% de
los pacientes tenian neumonia por Pneumocystis jiroveci (NPJ), pero dado el pequeiio
numero y variedad de otras 10 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 fungicas, incluyendo la meningitis criptocdécica (MC).

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

Una de las IO mas complicadas de tratar por su elevada morbimortalidad es la MC,
sobre todo en los paises empobrecidos. La ausencia de un tratamiento estandarizado
para el aumento de la presidn intracraneal, la falta de 5-fluorocitosina y la dificultad
para acceder al TAR en esos paises, seguramente contribuyen a su mayor mortalidad.
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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 72 horas
del comienzo del tratamiento de la MC respecto a los que lo iniciaron después de 10
semanas (RR: 2,85; IC 95%: 1,1—7,23)202. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en
dicha mala evolucidn pueden haber influido varios factores, como la ausencia de un
protocolo de manejo de la hipertension intracraneal, el uso de fluconazol en lugar de
anfotericina B como tratamiento antifungico, con lo cual la carga antigénica pudo ser
mayor de la deseable lo que se habria sumado al inicio “demasiado” precoz del TAR.

En un reciente estudio aleatorizado en Botswana, Bisson et al., evaluaron a 27
pacientes que iniciaron TAR con una mediana de 7 frente a 32 dias tras la
aleatorizacion, todos en tratamiento con anfotericina B. No encontraron diferencias en
el aclaramiento del criptococo del 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 limitacidon de su pequeno tamafio muestral, menor del
previsto en el disefio por problemas de reclutamiento.

Finalmente, el estudio COAT (Cryptococcal Optimal ART Timing), organizado por la
Universidad de Minnesota y realizado en Africa (NCT01075152), se suspendié por
mayor mortalidad de los pacientes con MC que iniciaron precozmente el TAR. Los
pacientes fueron aleatorizados a inicio precoz o tardio del TAR (antes de 48 horas o
después de cuatro semanas después de haber comenzado el tratamiento con
anfotericina B.

Por tanto, a pesar de la limitacidn de los datos, en las IO en general parece haber una
menor progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que inician TAR de forma
precoz (antes de los 30 dias), aunque no esta claro si, ademds de la NPJ, esto es cierto
para todas las 10. Concretamente, en la MC, parece prudente retrasar al menos unos
dias el inicio del TAR, hasta que se haya reducido la carga antigénica y, si es posible se
haya aclarado el LCR, preferentemente con el tratamiento recomendado (anfotericina
B + 5- fluorocitosina)®®* y con un estrecho control de la hipertensién intracraneal.

Recomendaciones:

e En pacientes con |0 se debe iniciar el TAR dentro de los primeros 15-30 dias del
inicio del tratamiento de la infeccion (A-l).

e En el caso de la meningitis criptocdcica, parece prudente esperar —unos 15
dias- a que se haya aclarado el LCR, o al menos haya descendido la carga
antigénica, para iniciar el TAR (A-ll). Ademads se debe seguir un control estrecho
de la hipertension intracraneal (A-l).

7.4.2. Tratamiento antirretroviral y tuberculosis

El tratamiento de la tuberculosis (TB) en adultos con infeccidon por el VIH ha sido
objeto de un documento de consenso reciente de GESIDA/Secretaria del PNS*®. Se
recomienda su lectura para cualquier duda relacionada con el tratamiento de la TB o
de la infeccion por VIH en pacientes que padecen las dos enfermedades. En este
apartado nos limitamos a presentar de modo resumido los aspectos mas relevantes
del TAR en este contexto.
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7.4.2.1. Momento de inicio dptimo del tratamiento antirretroviral en pacientes con
infeccion por VH y tuberculosis

Esta importante cuestion se ha visto resuelta gracias a tres ensayos clinicos realizados
en diferentes partes del mundo cuyos resultados fueron, con pequefias diferencias,
congruentes entre si?%°2%,

Recomendaciones:

e En funciéon de los mencionados ensayos, se recomienda iniciar TAR siempre
durante el tratamiento de la TB, independientemente del recuento de linfocitos
CD4+, ya que se disminuye el riesgo de muerte (A-I). El momento éptimo de
iniciarlo depende del recuento de células CD4+.

e Si el recuento de linfocitos CD4+ es inferior a 50 células/uL, el TAR debe
iniciarse lo antes posible, tras comprobar la tolerancia al tratamiento
antituberculoso y no mads tarde de las dos primeras semanas (A-I).

e Si el recuento de linfocitos CD4+ es superior a 50 células/uL, puede retrasarse
el inicio del TAR hasta finalizar la fase intensiva del tratamiento antituberculoso
(8 semanas). De este modo se disminuye el riesgo de efectos adversos y el
desarrollo de SIRI, sin comprometer la supervivencia (A-l).

7.4.2.2. Pautas de tratamiento antirretroviral

La principal dificultad en el tratamiento adecuado simultdneo de la TB y la infeccion
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 se pueda, incluir rifampicina en
el tratamiento de la TB e incluir en el TAR aquellos FAR con menos problemas de
interacciones. Para el paciente que inicia TAR, la eleccion del régimen debe seguir las
mismas normas que para la poblacidon sin TB y debe incluir, por tanto, dos ITIAN y un
tercer farmaco. Para pacientes que han recibido previamente TAR y han desarrollado
resistencia o intolerabilidad, el régimen debe construirse de acuerdo a los principios
para la eleccién de FAR en pacientes en tratamiento para TB que se resumen a
continuacién. Las recomendaciones pueden sintetizarse en los siguientes puntos:
Recomendaciones:

e Fleccion de los ITIAN: No existe interaccidn significativa entre los farmacos
antituberculosos y los ITIAN, ni hay evidencia de la potenciacidn de la toxicidad
entre ellos. Por tanto, ABC, TDF, 3TC o FTC pueden ser utilizados en estos
pacientes sin riesgos afiadidos (A-/).

e FEleccion del tercer fdrmaco. La mayor experiencia y los mejores resultados se
han obtenido con EFV, por lo que éste constituye el FAR de eleccién (A-l). La
dosis de EFV es la estiandar en todos los pacientes (600 mg/dia),
independientemente del peso, sin necesidad de aumentarla a 800 mg/dl'a209 (A-
I).

e Alternativas terapéuticas como terceros fdrmacos. Existe evidencia para
recomendar como alternativas pautas que incluyan NVP a dosis habituales*'°
(A-11), RAL a dosis de 800 mg/12 horas**! (A-ll) y MVC a dosis de 600 mg/12
horas en ausencia de inhibidores potentes del CYP3A4%* (A-11).

e Fdrmacos que no pueden utilizarse. No se deben coadministrar con rifampicina
los otros ITINN (RPV y ETR), ningun IP (potenciado o no con RTV) ni EVG. En el
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caso excepcional de que un IP fuese la Unica opcién de TAR debe sustituirse
rifampicina por rifabutina y realizar el ajuste correspondiente en las dosis de los

farmacos®* (A-II).

7.4.2.3. Sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunoldgica

El SIRI es una complicacion frecuente del TAR en pacientes con TB, especialmente en
los que tienen recuentos de células CD4+ muy bajos y cuando el TAR se inicia muy
precozmente en relacién al inicio del tratamiento antituberculoso.

Recomendaciones

En caso del desarrollo del SIRl, no debe interrumpirse el tratamiento
antituberculoso ni el TAR (A-1l1).

Para el manejo de los sintomas del SIRI pueden afiadirse antiinflamatorios no
esteroideos en el caso de formas leves-moderadas (A-lll) o corticoesteroides en

las formas moderadas-graves (A-11)***.

7.4.3. Insuficiencia renal

Para una visidon completa del diagndstico, prevencién y tratamiento de las alteraciones
renales en pacientes con infeccion por VIH se recomienda consultar el documento de
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consenso ad hoc elaborado por GESIDA y el PNS“™.

En este contexto se contemplan dos supuestos:

7.4.3.1. Nefropatia asociada a la infeccion por VIH (NAVIH):

Recomendaciones:

El TAR (A-Il) y los farmacos bloqueantes de la angiotensina (B-/ll), IECA o ARA-2,
solos o en combinacidn, en dosis crecientes para intentar reducir la proteinuria
a valores inferiores a 1 g/dia y con el objetivo de lograr unas cifras de presion
arterial inferior a 130/80mmHg, constituyen las principales estrategias
terapéuticas en los pacientes con NAVIH.

El tratamiento esteroideo sélo debe considerarse cuando no se produzca una
mejoria de los parametros de la funcién renal con el TAR y los farmacos
bloqueantes de la angiotensina (C-1lI).

Las indicaciones de tratamiento renal sustitutivo con dialisis o trasplante en
estos pacientes son similares a las de otras nefropatias crdnicas en la poblacion
general (A-11l).

7.4.3.2. Uso de FAR en pacientes con insuficiencia renal: (Tabla 13)

Recomendaciones:

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

No se requiere ajuste de dosis para los ITINN, IP, ENF ni RAL (A-ll).

MVC requiere ajuste de dosis si se emplea en combinacion con inhibidores
potentes del CYP3A4, como los IP (excepto TPV/r), ketoconazol, itraconazol,
claritromicina y telitromicina (A-ll).
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e Se desaconseja el uso de coformulaciones de FAR en pacientes con insuficiencia
renal significativa. En estos casos deben emplearse los FAR por separado y
realizar los ajustes pertinentes.

e En los pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda
vigilar estrechamente la funcién renal y evitar los farmacos nefrotdxicos (A-lll).

e En los pacientes con IRC avanzada se debe realizar el ajuste de dosis
recomendado por las fichas técnicas de cada medicamento, teniendo en cuenta
las posibles interacciones entre los diferentes farmacos, mas frecuentes vy
peligrosas en esta situacion (A-/l).

7.4.4. Hepatopatias (VHC, VHB, cirrosis)

7.4.4.1. Momento de inicio del tratamiento antirretroviral
La administraciéon de TAR y el control subsiguiente de la replicacion viral se han
asociado en estudios de cohortes a una menor velocidad de progresion de la
enfermedad hepdtica por VHC y a una mejor evolucién clinica, incluso en pacientes
con cirrosis descompensada. Por ello se recomienda la administracidon precoz de TAR
en la mayoria de estos pacientes, para mantener controlada la replicacion del VIH y
una buena situacién inmunoldgica?***’
TDF suprime el VHB en la inmensa mayoria de los pacientes coinfectados por
VIH/VHB?*, Por ello en estos pacientes, si existe indicacién de tratar la infeccién por
VHB, se debe iniciar TAR incluyendo TDF.
En el caso de pacientes que han de recibir a corto plazo tratamiento frente al VHC,
muchos expertos consideran razonable que, si no hay otra razén que aconseje iniciar
de forma inmediata el TAR, en pacientes con mas de 500 linfocitos CD4+/uL se difiera
el mismo y se inicie el tratamiento frente al VHC, para evitar interacciones vy
toxicidades aditivas o sinérgicas. En el resto de los pacientes es preferible comenzar el
TAR y posteriormente el tratamiento de la hepatitis, generalmente después de un
minimo de 24 semanas.
Recomendaciones:
e En pacientes coinfectados por el VHC se recomienda iniciar el TAR
independientemente de la cifra de linfocitos CD4+ (A-Il).
e En pacientes coinfectados por VIH/VHB con indicacion de tratamiento frente al
VHB, se debe iniciar TAR incluyendo TDF (A-/).
e En pacientes con mas de 500 CD4+/uL que precisan tratamiento de la hepatitis
C es preferible diferir el inicio del TAR hasta que el otro concluya (A-1l).

7.4.4.2. Eleccion de los farmacos antirretrovirales

La eleccién de los FAR en un paciente coinfectado por VIH y virus de la hepatitis ha de
tener en cuenta la hepatotoxicidad potencial de estos, la existencia de cirrosis
hepatica, de coinfeccién por VHB y la necesidad de tratar simultdaneamente frente el
VHC.

La hepatitis aguda téxica asociada al TAR es mds frecuente en pacientes coinfectados
por VIH y VHC gque en no coinfectados. Sin embargo, si se exceptuan los asociados a
dideoxinucleosidos y NVP, que pueden causar fallo hepatico agudo en escenarios
especificos, la mayoria de los cuadros de hepatitis toxica por TAR son leves. Con los
FAR actualmente usados la frecuencia de hepatitis toxica aguda por TAR es baja**’. No
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esta claro que la existencia de fibrosis avanzada o cirrosis previas al tratamiento
incrementen esta frecuencia. En cambio, si se ha observado que la consecucion de
respuesta viral sostenida tras el tratamiento de la hepatitis C reduce el riesgo de este
evento. En cuanto a toxicidad hepdtica a largo plazo, tampoco se ha demostrado de
forma concluyente que algin FAR ejerza un efecto mas favorable que otro sobre la
esteatogénesis o la fibrogénesis en el paciente con hepatopatia. En enfermos sin
infecciones por virus de la hepatitis, la exposicion acumulada a ddl se ha asociado a
fibrosis hepatica. Por ello, en enfermos con dafio hepatico es razonable evitar este
farmaco.
En pacientes con cirrosis clase A de Child-Pugh se puede usar cualquier FAR, con las
consideraciones antes expuestas. Si hay mayor insuficiencia hepatocelular (clases B y
C), se altera el metabolismo de farmacos por la via del citocromo P450 y la
glucuronoconjugacion. Los niveles plasmaticos de EFV aumentan en pacientes
cirréticos en mayor medida que los IP/r*®°, por lo que son preferibles éstos. Se
disponen de datos farmacocinéticos de FPV/r*** en pacientes en clase B y C de Child-
Pugh, recomendandose FPV: 450 mg/12h con RTV: 100 mg/24h en los primeros y FPV:
300 mg/12h con RTV: 100 mg/24h en los segundos. Con otros FAR deberian
monitorizarse los niveles plasmaticos, pero como usualmente ello no es posible,
reducciones de dosis o aumentos del intervalo entre ellas similares a los expuestos
para FPV/r son razonables con otros IP/r, pero con una vigilancia estrecha de eficacia y
toxicidad. En un estudio con un numero reducido de pacientes en clase C de Child-
Pugh, la administracion de RAL se asocié a una elevacidon tolerable de niveles
plasmaticos, por lo que su uso en este escenario puede ser razonable??.
El tratamiento para los genotipos no-1 del VHC sigue siendo la combinaciéon de
interferén pegilado (Peg-IFN) y ribavirina (RBV). En los enfermos con genotipo 1 el
tratamiento de eleccion es la combinacion de estos dos farmacos y telaprevir o
boceprevir. En los pacientes que reciben Peg-IFN y RBV, ddl esta contraindicado y ZDV
y d4T deben evitarse, ya que la toxicidad de estas drogas y la de la RBV se potencian. El
uso de EFV concomitantemente con Peg-IFN aumenta la frecuencia de efectos
adversos del SNC, probablemente por adicion de toxicidades.
Telaprevir y boceprevir son sustratos e inhibidores del isoenzima CYP3A del citocromo
P450 y sustratos de la glicoproteina p, por lo que pueden interaccionar con los FAR
(tabla 14)°%2%,
Recomendaciones:
e Cualquier FAR puede usarse en pacientes con hepatopatia crénica y funcion
hepatica normal, incluidos los enfermos cirréticos clase A de Child (A-I), aunque
es razonable evitar ddl (A-1ll).
e Sj hay insuficiencia hepatocelular (Child B o C) se debera ajustar la dosis de los
FAR, idealmente determinando las concentraciones plasmaticas de los mismos
(B-I). Si no es posible, se debe tener en cuenta que el margen terapéutico de
los IP es superior al de EFV en este escenario (A-lll). Los terceros farmacos de
eleccion en estos pacientes son FPV/r en dosis ajustadas al estadio de Child (A-
1) y RAL, sin necesidad de ajuste de dosis (A-/ll).
e Se debe evitar la asociacidon de RBV con ddl, d4T y ZDV (A-).
e Si se usan simultaneamente Peg-IFN y EFV, debe vigilarse estrechamente la
aparicion de efectos adversos del SNC (A-1l).
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e Si un paciente que requiere TAR va a iniciar telaprevir, se podra administrar
ABC, 3TC, FTC, TDF, RAL, ATV/R, ETR, RPV y EFV (aumentando con EFV la dosis
de telaprevir a 1.125 mg/8h). Si se utiliza TDF, se recomienda supervisar
estrechamente la toxicidad de este FAR y si se utiliza RPV, monitorizar el
intervalo QT en el electrocardiograma (A-/).

e Sise usa boceprevir en un paciente que requiere TAR, pueden administrarse
TDF, ABC, 3TC, FTC, RAL, RPV, ETR (A-l), estrechando, en este caso ultimo caso
la monitorizacién de la viremia del VIH. En pacientes con CVP del VIH
indetectable, sin sospecha de resistencia al TAR usado, se puede administrar
ATV/r (B-1), también aumentando la vigilancia de la CVP del VIH.

7.4.5. Neoplasias

Se recomienda la lectura de los dos documentos realizados por GeSida en los que se
trata de forma amplia las neoplasias en pacientes con infeccion por el VIH?20 En
este apartado nos limitamos a presentar de modo resumido los aspectos mas
relevantes del TAR en este escenario.

Al disefiar la pauta de TAR es muy importante considerar el perfil de toxicidad y las
posibles interacciones farmacocinéticas (principalmente de aquellos FAR que se
metabolizan por la via del CYP450 como los citostaticos?™.

Los IP/r se asocian a neutropenia mas profunda y mas prolongada cuando se usan con
la quimioterapia de los linfomas??’; algunos de ellos (ATV, LPV y SQV) alargan el
intervalo QT, lo que podrian potenciar este efecto cuando se usan con muchos
farmacos anticancerosos®*2. Ademas, en un estudio presentaron mayor toxicidad, mas

interacciones y menor eficacia viroldgica que los ITINAN y RAL®,

Recomendaciones:
e EITAR es un pilar fundamental en el tratamiento de pacientes con infeccién por
el VIH con sarcoma de Kaposi o linfomas no Hodgkin??*?%° (A-11).

e En pacientes con otro tipo de neoplasias, como consideracién general, si no
s s . 2
estan con TAR, éste ha de empezarse tan pronto como sea posible®*° (A-111).

e RAL por sus caracteristicas farmacolégicas, excelente tolerancia y minimas
interacciones debe ser el FAR de eleccién, siempre que sea posible, en
pacientes que reciban quimioterapia (A-/ll).

8. 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 la
figura 1 se comparan los costes de las diferentes combinaciones de TAR utilizadas
como terapia de inicio, ya que existen diferencias sustanciales entre ellas: el gasto
mensual con pautas de eficacia similar puede diferir en cantidades de hasta casi 500
euros. Para su elaboracion se ha empleado el precio de venta laboratorio (PVL) de los
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FAR disponibles en Espafia en noviembre de 2013, con la deduccidn obligatoria del
7,5% sobre el precio de compra de medicamentos no genéricos y no afectados por el
sistema de precios de referencia adquiridos con cargo a fondos publicos del Sistema
Nacional de Salud, a través de los servicios de farmacia de los hospitales, centros de
salud y estructuras de Atencidn Primaria (Real Decreto-Ley 8/2010, de 20 de mayo:
Medidas extraordinarias para la reduccion del déficit publico). En el caso de que
hubieran transcurrido 10 afios desde la fecha de inicio de financiacion con fondos
publicos (11 afos en el caso de haber sido autorizada una nueva indicacion), la
deduccién seria del 15 %, salvo en los medicamentos que cuenten con proteccién 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 inicio tiene deduccién del 15% a
Noviembre de 2013. Cabe considerar que pueden existir variaciones entre los precios
finales de adquisicién, que pueden variar entre Comunidades Autéonomas e incluso
entre distintos hospitales en una misma Comunidad. Se ha empleado el PVL-7,5% + 4%
IVA como aproximacion, por ser unitario en todo el Estado.

Una evaluacién farmacoecondmica 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 efectividad (practica clinica habitual)
de forma conjunta. Por este motivo, en los uUltimos afios se publica conjuntamente con
estas guias un estudio farmacoecondmico, en el que se realiza una evaluacién
econdmica de costes y eficiencia (coste/eficacia) mediante construccién de arboles de
decisién a partir de las pautas recomendadas como preferentes en las mismas®**. A
pesar de sus limitaciones, que se detallan en la publicacion, este estudio”* demuestra
que no son mas eficientes ni las pautas con mayor eficacia clinica ni las mas baratas.
Por ello, si analizamos los datos de forma parcial podemos llegar a conclusiones
erréneas.

Es importante que cada centro utilice sus precios para obtener datos de eficiencia. A
tal efecto, dicho estudio®* ofrece una aplicacion informatica en la que introduciendo
los respectivos precios se obtiene el posicionamiento de las distintas pautas de inicio.
Esta aplicaciéon (para Windows) puede descargarse de forma gratuita desde
http://taiss.net/arti/aplicacion-tarv-vih-2013.exe o también desde la pagina de Gesida
(www.gesida-seimc.org)

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

Recomendacion:

e Se recomienda incluir criterios de coste-efectividad en la toma de decisiones
sobre el TAR de inicio en pacientes sin TAR previo (A-ll).


http://taiss.net/arti/aplicacion-tarv-vih-2013.exe
http://www.gesida-seimc.org/
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Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracion inicial y el seguimiento de
los pacientes con infeccidn por el VIH-1

Actividad / Exploracion Valoracion Valoracion Seguimiento
Inicial antes de
iniciar el TAR

Historia Clinica® v

Evaluacion clinica \4 Cada 3-6 meses

Exploracion fisica completa 2 v Anual

Hemograma v v Cada 3-6 meses

Bioquimica plasmatica que

incluya perfil hepatico, renal v v Cada 3-6 meses

y metabdlico

Analisis elemental de orina y v \' Anual 3

sedimento

Serologia a VHA, VHB, VHC, Vv Si son negativas,

Ides, toxoplasma y CMV repetir anualmente
ante la persistencia
de factores de
riesgo

Carga viral del VIH-1 v v A las 4 semanas de
iniciado el TARy
posteriormente
cada 3-6 meses *

Determinacidn de linfocitos T v v Cada 3-6 meses *

CD4+

Estudio genotipico de v v En caso de fracaso

resistencia virolégico

HLA B*5701 v

Tropismo viral ® Optativo Optativo Ver superindice 5

Serologia de Trypanosoma Optativo Ver superindice 6

cruzi o Strongyloides

stercoralis®

ARN VHC’ Optativo Optativo Segun indicacién
clinica

Genotipo VHC 8 Optativo

ADN VHB *® Optativo Optativo Segln indicacion
clinica

Alfa-feto-proteina *° Optativo Optativo Segln indicacidn
clinica

Pruebas del PPD o IGRA v

Radiografia de térax ™ Vv

Ecografia hepética Optativo Optativo Ver superindice 12
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Elastografia hepatica Optativo Optativo Ver superindice 13

Eséfago-gastroscopia Optativo Optativo Ver superindice 14

Citologia cervical uterina v Segun indicacién
clinica

Citologia anal Optativo Segln indicacion
clinica

Electrocardiograma *° \' Optativo Ver superindice 16

Densitometria dsea *’ Optativa Optativa Segun indicacién
clinica. Ver

superindice 17

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

V Realizar

! Debe incluir historia vacunal, sexual y de la pareja habitual.

2 Debe incluir medida de la tensidn arterial, peso, talla y medidas antropométricas.

® Si se usa TDF, realizar cada 3-4 meses

* 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 céls/pL.

> Realizar solo si se prevé utilizar MVC en el esquema terapéutico.

® Optativo en personas procedentes de dreas con alta prevalencia de infestacion, sobre
todo si se sospecha la misma (p.e. eosinofilia).

’Si coinfeccion por VHC.

8Si coinfeccion por VHC.

?Sj coinfeccion por VHB.

196; coinfecciéon por VHC, VHB u otra causa de dafio hepatico crénico, periodicidad
segun indicacion clinica (c/ 6-12 meses).

1 Especialmente en pacientes pertenecientes a poblaciones con una elevada
prevalencia de tuberculosis.

12 5j hepatitis crénica, periodicidad segun indicacion clinica (c/ 6-12 meses).

13 5j hepatitis crénica, periodicidad segun indicacion clinica (c/ 6-12 meses).

14 Si cirrosis hepética confirmada o elastografia >12,5 Kpa (F4) para descartar varices,
periodicidad segun indicacioén clinica.

1> Considerar en varones y en mujeres con patologia vulvovaginal o de cérvix uterino
por VPH (VIN, VaIN y CIN).

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

7 Considerar en varones de mas de 50 afios y en mujeres postmenopausicas.
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RECOMENDACION GENERAL

Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por VIH®.

La fuerza y gradacidn de la recomendacidn varia segun las siguientes circunstancias:

CONDICION / CIRCUNSTANCIA FUERZA Y GRADACION
Enfermedades B o C del CDC A-l
Cifra de linfocitos T CD4+
<350/uL A-l
350 a 500/pL A-ll
>500/uL B-11l
Comorbilidades
Nefropatia por VIH
Hepatitis crénica por VHC
Hepatitis crénica por VHB
Edad 255 afios A-ll
Riesgo cardiovascular elevado
Trastornos neurocognitivos
Neoplasias
Riesgo de transmision
Mujeres gestantes A-l
Transmisién heterosexual A-l
Transmisién sexual entre varones A-llI

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

opciones.

La disposicidn y la motivacién del paciente es un factor critico a la hora de tomar la decisién de cuando

empezarlo.

T Se consideran como excepcién los pacientes que mantienen carga viral indetectable 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 recomendacién de tratamiento.
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Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast

3° Farmaco  Pauta’ Ensayos clinicos aleatorizados
Preferentes
ITINN TDE/FTC/EFVY?3 STARTMRK, ACTG 5202, GS-US-
236-0102, GILEAD 934, SINGLE
TDE/FTC/RPV>***  ECHO, THRIVE, STAR
IP/r TDF/FTC+ATV/r >*  CASTLE, ACTG 5202, ARTEN,
GS-US-236-0103,
ABC/3TC+ATV/r*®”  ACTG 5202
TDF/FTC+DRV/r® ARTEMIS, FLAMINGO
Inint ABC/3TC+DTG®* SINGLE, FLAMINGO, SPRING-2
TDF/FTC+DTG>* FLAMINGO, SPRING-2
TDF/FTC/EVG/COBI®  GS-US-236-0102, GS-US-236-0103
TDF/FTC+RAL® STARMRK, QDMRK, SPRING-2
ABC/3TC+RAL® SPRING-2
Alternativas”
ITINN ABC/3TC+EFVY*®’  ACTG 5202, CNA30024
TDF/FTC+NVP>>° ARTEN, VERXVE
IP/r ABC/3TC+DRV/r® FLAMINGO
TDE/FTC+LPV/r*®  ARTEMIS, ABT-730, CASTLE,
GEMINI, HEAT, PROGRESS
ABC/3TC+LPV/r®®  KLEAN, HEAT

* DTG ha sido recomendado por el CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) de la
EMA pero aun no ha sido comercializado, por lo que las combinaciones que lo incluyen no pueden ser
utilizadas en la actualidad.

+ Ordenado alfabéticamente por tercer farmaco. Se recomienda el uso de preparados que combinen
farmacos a dosis fijas. No existe en la actualidad suficiente informacion 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 combinacion. Para la valoracion de las biterapias en el tratamiento de inicio, véase el
texto (pagina 21).

¥ Los comentarios reflejan aspectos que se deben considerar en la eleccion de régimen, pero no
pretenden ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso de los farmacos. Para mayor
informacion se recomienda revisar el texto del documento asi como las fichas técnicas de los farmacos.

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

# Los regimenes alternativos son también eficaces y bien tolerados pero cuentan con un menor grado
de evidencia cientifica o tienen potenciales desventajas respecto a los preferentes. Pueden ser
preferentes para algunos pacientes.

1 Evitar en mujeres que planean quedarse embarazadas y en pacientes con alteraciones
neuropsiquiatricas no estabilizadas. Usar con precaucién en pacientes que realicen tareas
peligrosas si presentan sintomas de somnolencia, mareos y/o trastornos de la concentracidn.

2 Realizar previamente un estudio genotipico que descarte MR a ITINN.

3 Usar TDF con precaucion en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal. Esta
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contraindicado si FG <30 mL/min y requiere ajuste de dosis si FG: 30-49 mL/min. El uso
combinado de IP/r y TDF incrementa particularmente el riesgo de nefrotoxicidad.

Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones.

No autorizado en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL, sin embargo, en pacientes con CVP
< 100.000 copias/mL ha mostrado mayor eficacia que el tratamiento con TDF/FTC/EFV. Tomar
siempre con una comida.

Es preciso realizar previamente determinacion de HLA-B*5701. No utilizar si el HLA-B*5701 es
positivo.

Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL.

No indicado en pacientes con aclaramiento de creatinina estimado <70 ml/min. Usar con
precaucidn en pacientes con aclaramiento de creatinina estimado <90 ml/min.

No iniciar en mujeres con CD4+ >250 células/uL ni en varones con CD4+ > 400 células/puL.

Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado.
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Tabla 4. Recomendaciones sobre la necesidad de cambio de TAR asumiendo que se puede mantener la supresion virolégica tras el mismo.

ART actual Motivo del cambio Necesidad de cambio Grado de recomendacion/ evidencia
sobre la necesidad del cambio
AZT o DAT Prevenir/revertir lipoatrofia Obligado A-l
EFV Sintomatologia SNC: mareo, Obligado A-l
trastornos del sueiio
TDF Osteopenia/Osteoporosis. Si se Variable dependiendo de la magnitud de A-ll
demuestra una implicacion directa pérdida de densidad mineral ésea y de la
de TDF y se corrigen otros factores existencia o no de otros factores causales
causales
EFV Toxicidad SNC subclinica No. No se ha demostrado beneficio A-ll
IP/r Diarrea y otros sintomas Obligado A-lll
gastrointestinales asociados a
ritonavir
TDF Disminucién del filtrado glomerular, | Variable dependiendo de la magnitud de A-llI
disfuncién tubular descenso de filtrado glomerular y de la
disfuncidn tubular y de la existencias de
otros factores potencialmente causales
IP/r Dislipidemia, alto riesgo Variable. No se ha demostrado que el B-IlI
cardiovascular cambio sea mejor que el uso de
hipolipemiantes ni el impacto sobre el
riesgo cardiovascular
Multiples Comprimido Unico No se ha demostrado que el cambio sea B-IlI

comprimidos

necesario en la mayoria de los pacientes
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Tabla 5. Recomendaciones sobre el cambio entre antirretrovirales de la misma clase segun el motivo del mismo, ordenados por evidencia
sobre la eficacia del cambio, asumiendo que se puede mantener la supresion virolégica tras el cambio de TAR

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Grado de recomendacion/ evidencia
sobre la eficacia del cambio
AZT o DAT Prevenir aparicién o empeoramiento de lipoatrofia ABC A-l
AZT o DAT Prevenir aparicién o empeoramiento de lipoatrofia TDF A-l
ABC/3TC-ATV/r Hiperbilirrubinemia, dislipidemia ABC/3TC+ATV A-l
2 ITIAN + EFV o NVP | Disminucion del nUmero de comprimidos diarios TDF/FTC/EFVy A-l
TDF/FTC/RPV
2ITIAN + 1 IP/r BID | Disminucion del nimero de tomas/comprimidos y evitar | 2 ITIAN + 1IP/r QD A-l
toxicidades
EFV Sintomatologia SNC ETV A-ll
TDF/FTC/EFV Sintomatologia SNC TDF/FTC/RPV A-ll
EFV Sintomatologia SNC NVP A-ll
TDF Osteopenia/Osteoporosis ABC A-ll
2 ITIAN + IP/r Prevenir toxicidad por nucleos(t)idos DRV/r QD o LPV/r B-I
BID en monoterapia
TDF/FTC-ATV/r Hiperbilirrubinemia, disminucién filtrado glomerular, ABC/3TC+ATV B-II
disfuncién tubular, osteopenia/osteoporosis
EFV Dislipidemia NVP B-II
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Tabla 6. Recomendaciones sobre cambios a antirretrovirales de una nueva clase, segtin el motivo del mismo, ordenados por evidencia sobre
la eficacia del cambio, asumiendo que se puede mantener la supresidn viroldgica tras el cambio de TAR

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Grado de recomendacion/ evidencia
sobre la eficacia del cambio)
2 ITIAN + IP/r | Disminucién nimero comprimidos, dislipidemia, TDF/FTC/RPV A-l
sintomas gastrointestinales
Enfuvirtida Evitar administracién parenteral RAL A-l
EFV Sintomatologia SNC RAL A-ll
TDF/FTC + IP/r | Osteopenia/Osteoporosis RAL + IP/r £ FTC A-ll
IP/r Dislipidemia RAL B-I
EFV Dislipidemia RAL B-I
2 ITIAN + IP/r | Disminucién del nimero de comprimidos diarios TDF/FTC/EFV B-I
IP/r Dislipidemia NVP B-11

Sélo se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y con analisis sobre el efecto adverso particular.
La recomendacion es fuerte si existe al menos un ensayo clinico de calidad que avale una mejoria del balance riesgo/beneficio después del
cambio.
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Tabla 7. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso virolégico precoz y avanzado.

Farmaco Criterios inclusion Disefio Brazos de N Endpoints Principales Otros resultados
(E. Clinico) comparacion 48 semanas conclusiones
Estudios sobre rescate precoz
DRV/r - CV >1000cop. Fase lllb - DRV/r 800/100 qd 294 -72,1% < 50 cop. DRV/r qd es no inferior a - Menos efectos adversos en
(ODIN) - CD4+>50 céls. No inferioridad - DRV/r 600/100 bid 296 -70,9% <50 cop DRV/r bid en pacientes pauta qd (7,8%) que bid (15,2%)
-No MR a DRV (A:-12%) (ambos + ITIAN) -0 1,2% (1C95% -6,1 a 8,5%) con FV sin mutaciones a y con mejor perfil lipidico
ITT-TLOVR DRV
LPV/R mono - TAR: 2 ITIAN+ ITNN Fase IV - LPV/r (monoterapia) 98 -61% < 50 cop. - LPV/r mono es menos - CV>5logy presencia de TAMs
(HIV STAR) - CV 21000 cop. Aleatorizado - LPV/r+TDF+3TC 97 - 83% < 50 cop. eficaz que se asociaron a mas fracaso con
- IP naive Abierto ITT p<0,01 LPV/r+TDF+3TC como LPV/r-monoterapia
No inferioridad ITT terapia de 22 linea
LPV/r+RAL -CV >500cop. Fase lllb/4 - LPV/r + RAL 271 - 83% < 200 cop. 48 sem. - LPV/r + RAL es no - LPV/r + RAL es una terapia bien
SECOND-LINE -1 TAR 224 sem Aleatorizado - LPV/r + 2/-ITIAN 270 - 81% < 200 cop. 48 sem. inferior al estandar de tolerada y segura
-Nunca LPV/r Abierto A:1,8% (1C95% -4,7 a 8,3) tratamiento LPV/r + 2 - Permite ahorrar ITIAN
No inferioridad ITIAN - No precisa realizar test
(A: -12%) en ITT genotipico
Estudios sobre rescate avanzado
DRV/r -CV >1000cop. Fase lll - DRV/r bid +TO 298 - 71% <50cop (77%<400 cop) DRV/r no inferior LPV/ry | - DRV/r > LPV/r si CV> 5ulog
TITAN -TAR> 12 sem Aleatorizado - LPV/r bid +TO 297 - 60% <50cop (68%<400 cop) cumple criterios de - FV 10% (DRV), 22% (LPV)
-Nunca LPV/r, TVR, DRV No ciego superioridad para CV<50 | - MR a IP e ITIAN mas frecuentes
o ENF No inferioridad A 11%(1C95%: 3-19) <50cop A cop y 400 cop con LPV
(A:-12%) ITT 9%(1C95%: 2-16) < 400 cop
DRV/r - CV >1000cop. Fase IIB - DRV/r bid 600/100 +TO 131 - 45% <50cop DRV/r 600/100 bid > IP/r | - La superioridad de DRV/r fue
POWER I/Il - Multifracaso Aleatorizado -1P/r comparador +TO 124 - 10%<50cop comparador independiente del uso de ENF,
-MRalP>1 ITT-LOVR CV basal, n2 mut. a IP o farmacos
A 37%(1C95%:25-46) <50cop activos en la TO
RAL - CV >1000cop., mientras | Faselll -RAL+TO 462 -62,1% < 50 cop. sem 48 En pacientes VIH con - Cuando RAL se asoci6 a DRV/r +
BENCHMRK I/l reciben TAR Aleatorizado - Placebo + TO 237 -32,9% <50 cop. sem 48 opciones limitadas, RAL ENF la eficacia fue del 98%
- Resistencia Doble ciego p <0,001 + TO es superior a - La seguridad de RAL fue similar

documentada al menos
a un farmaco de las 3
familias: ITIAN, ITINN e

placebo + TO

a placebo
- RAL presenta una barrera
genética baja
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IP
ETV ->8sem. con TAR Fase lll -DRV/r + ETV 599 - 61%, <50cop. -ETV es superior a - 91% de los pacientes con CV
DUET I/l - CV > 5000 cop Aleatorizado - DRV/r + placebo 604 - 40%, <50 cop. placebo en pacientes <50 cop. sem 48 persisten en la
-21MRITIAN Doble ciego (ambos + ITIAN) p<0,0001 con FV y experiencia a sem. 96 con <50cop.
-23MRIP varios TAR - Los eventos de sida y muerte
disminuyeron en pacientes
con ETV + ENF
MvC - CV > 5000 cop Fase lll -MVCqd + TO 414 CV<50 cop: 43,2% MRV es superior a -CV<50 cop.:64% (TO con ENF)
MOTIVATE I/11 - Tropismo R5 Aleatorizado -MVC bid + TO 426 CV<50 cop: 45,5% placebo en pacientes -CV<50 cop.:61% (TO con ENF)
-FValTIAN,NN e IP Doble ciego -Placebo +TO 209 CV<50 cop: 16,7% con tropismo R5 -CV<50 cop.:27% (TO con ENF)
p <0,001
DRV/RAL/ETV -CV >1000 cop. Fase ll - DRV/r 600/100 bid + RAL 103 - CV < 50 cop. Sem 24: 95% La eficacia de DRV/r + - La mediana de CD4+ se
- Naive a DRV/ETV/RAL Abierto 400mg bid + ETV 200mg bid (1C95% 85-96%) ETV + RAL es muy eficaz incrementd en 108 céls/mmc
TRIO - FV durante TAR No comparativo - CV <50 cop. Sem 48: 86% en pacientes con pocas - Incidencia EAs grado 3/4:
- >3 mut. proteasa (1C95%: 80-93%) opciones 14,6%
(sensible DRV)
-2 3 mut. ITIAN
- Susceptible a ETV
EVG/r -CV>1000 cop. Fase lll - EVG 150mg (85mg si LPV/r 361 -CV < 50 cop.: 59% EVG en combinacidn es - La administracién de EVG es qd.
- MR o mas de 6 meses > | Doble ciego, o ATV/r) no inferior a RAL ambos No diferencias de efectos
2 clases de FARV Aleatorizado - RAL 400mg/bid 363 - CV <50 cop.: 58% conun IP/r adversos entre ambos brazos
No inferioridad Ambas pautas con IP/ry otro A:1,1% (1C95% -6,0 a 8,2)
A:-10% en ITT FAR active
DTG - CV 21000 cop./mL, - | -Faselll -DTG 50 mg. qd +TO 354 -71% < 50 cop. sem. 48 DTG 50 mg qd. es - Los pacientes con DTG
SAILING Resistencia > 2 familias - Aleatorizado -RAL 400mg. bid + TO 361 - 64% < 50 cop. sem. 48 superior a RAL bid presentaron menos FV y menos
de FAR - Doble ciego A:7,4% (1C95% 0,7 a 14,2%) en ambos con TO en mutaciones de resistencia a Inint
-102FARactivos en la - No inferioridad (A- ITT pacientes con FV'y - Los efectos adversos fueron
TO 12%) en ITT experiencia previa a TAR | similares en ambos grupos
- Andlisis
superioridad
DTG -CV 21000 cop./mL, - | -Fasellb -DTG 50 mg. bid +TO 24 - 75% < 50 cop. 24 sem. DTG 50mg. bid + TO es - La toxicidad fue similar en
VIKING Resistencia genotipica a -2 cohortes -DTG 50mg. qd + TO 27 -41% < 50 cop. 24 sem. mas eficaz que DTG qd ambos grupos
RAL -12 fase en pacientes con - Seleccion resistencias a Inint:

- Resistencia a ITIAN,
ITNN, IFo IP

- 21 FAR activo en TO de
la cohorte 1

monoterapia
funcional: DTG
- 22 fase DTG +TO

resistencia a RAL

<15% de todos los pacientes
- No se detectaron nuevas
mutaciones a Inint
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Tabla 8. Efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los antirretrovirales mas
utilizados en la actualidad.

Farmacos Efectos adversos

. 153-156 .
Tenofovir eDescenso del filtrado glomerular. Puede
(Factores de riesgo: afectacion renal u 6sea aumentar el riesgo de insuficiencia renal

previas, presencia de fglctores de rieseo e Disminucidn de la densidad mineral 6sea. Puede
convencionales, duracidn de la exposicion a TDF y

] . . 153-156 aumentar el riesgo de osteoporosis y fracturas
concomitancia de tratamiento con IP/r) osteopordticas

e Puede producir hipofosfatemia por tubulopatia
proximal renal y agravar un eventual déficit de
vitamina D.

. 157-159
Abacavir

eSe ha asociado a riesgo de infarto de miocardio
en pacientes con alto riesgo cardiovascular,

aunque este efecto clinico es controvertido.

s 66,160-164
Inhibidores de la proteasa

ePuede aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular por su efecto lipidico y quizas por
otros efectos que no se conocen bien.

eLPV/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 informacidn al respecto.

eATV puede producir hiperbilirrubinemia y
excepcionalmente ictericia y colelitiasis.

eLPV/r y ATV/r (no hay datos de DRV/r) se han
asociado a un mayor riesgo de disminucion del
filtrado glomerular estimado, 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.
165-169

Efavirenz eTrastornos  neuropsicolégicos  mantenidos,
(aunque sean de bajo grado pueden resultar
dificiles de tolerar a largo plazo)

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

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

eSe ha asociado a ginecomastia, aunque este
efecto clinico es controvertido.

e Puede ser teratogénico y esta contraindicado en
mujeres que deseen quedarse embarazadas.

. 170 . .z .
Raltegravir ePuede producir elevacion de enzimas
musculares que es generalmente asintomatica y

en personas con alteracién muscular previa.
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Tabla 9. Antirretrovirales como sustratos, inductores e inhibidores del citocromo P-

450, glucuronidacién (UGT),

glicoproteina-P (P-gp) y otros transportadores.

Asociaciones contraindicadas (no se incluyen otras asociaciones que requieren ajuste
de dosis o mayor seguimiento: ver otras fuentes de informacién).

P-gp

metabolismo) , 2B6
P-gp

Clase Antirretroviral | § Es substrato de: 0 Es inductor de: 2 Es inhibidor de:
ITINN Efavirenz CYP2B6, 3A4 CYP3A4 CYP2C9 y 2C19 (in vitro)
Glucuronidacién CYP2C19 (in vivo; | 3A4 (in vitro)
UGT2B7 voluntarios sanos) CYP2C8
CYP 2B6 UGT1A9y UGT1A4 (in vitro)
Glucuronidacion P-gp
(UGT1A1)
Auto induce su
propio
metabolismo
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con efavirenz:
Antirretrovirales: VHC: Otros:
ATV/r (considerar Boceprevir Anticonceptivos orales
ATV/r 400/200 mg contraindicado Amodiaquina
¢/24h en naive; Carbamacepina
evitar en pacientes | (Nota: permitido | Claritromicina (para tratamiento de
pretratados) con telaprevir T | MAC, valorar azitromicina)
DRV/r 800/100 éste a 1125 mg/8h) | Derivados de Ergotamina
mg/24h (emplear Hypericum (hierba de San Juan)
DRV/r 600/100 Itraconazol
mg/12h) Ketoconazol
ETR Midazolam
FPV no potenciado Pimozida
(emplear FPV/r Posaconazol
700/100 mg/12h) Proguanilo
LVP/r (considerar Terfenadina
LVP/r 500/125mg Triazolam
/12h -5 comp de Voriconazol (evitar/ajustar dosis)
100/25mg por
toma)
MVC: TMVC
600mg/12h
NVP
RPV
SQV no potenciado.
CYP3A4, 2B6, 2D6 CYP3A4 (induce su
Nevirapina Glucuronidacion propio -

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con nevirapina:

Antirretrovirales:
ATV/r

EFV

ETR

FPV no potenciado
(se recomienda
LVP/r 500/125
mg/12h -5 comp
de 100/25mg por
toma-)

RPV

SQV no potenciado

VHC:

bocepreviry
telaprevir (por
ausencia de datos)

Otros:

Anticonceptivos orales
Claritromicina (para tratamiento de
MAC, valorar azitromicina)
Hypericum (Hierba de San Juan)
Ketoconazol

Itraconazol

Rifampicina

Voriconazol
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Clase

Antirretroviral

§ Es substrato de:

§ Es inductor de:

§ Es inhibidor de:

Etravirina CYP3A4, CYP3A4 (débil) CYP2C9/19 (débil)
CYP2C9/19
CYP2C18 P-gp (débil)
glucuronidacion
(UGT1A3y
UGT1AS8)
(No es sustrato
de P-gp)
Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con etravirina:
Antirretrovirales: | VHC: Otros:
EFV (nota: boceprevir Carbamacepina
NVP reduce un 29% la Cmin de Claritromicina (para tratamiento de
RPV ETR, significado clinico no MAC, valorar azitromicina)
TPV/r establecido; ETR puede Clopidogrel (teéricamente ETR
(Nota: en asociarse con telaprevir sin podria reducir la formacion del
combinacion con | ajuste de dosis) metabolito activo de clopidogrel;
DRV/r 600/100 significado clinico no establecido)
mg/12h, ETR Dexametasona (considerar
debe alternativa a dexametasona,
administrarse 2 especialmente en uso crénico)
veces al dia: 200 Diazepam
mg/12h) Fenitoina
Fenobarbital
Hypericum (Hierba de San Juan)
Itraconazol
Ketoconazol
Rifampicina
Rilpivirina CYP3A4 P-gp (in vitro; sin embargo, no

(No es sustrato
de P-gp)

afect6 la farmacocinética de

digoxina)

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con rilpivirina: en general, farmacos
que puedan aumentar el metabolismo de rilpivirina (inductores del CYP3A4) o alterar el
pH gastrico (inhibidores de la bomba de protones contraindicados) (nota: puede darse
con antihistaminicos H2 tipo ranitidina: 12 horas antes o 4 horas después de rilpivirina;
con antidcidos: 2 horas antes o 4 horas después de rilpivirina).

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 25 mg QD no hay

efecto clinicamente relevante sobre el intervalo QT.

Antirretrovirales:
Efavirenz
Etravirina
Nevirapina

VHC:

(Nota: puede asociarse con
boceprevir y telaprevir. Dado
gue ambos aumentan niveles
de rilpivirina, precaucién en
pacientes con riesgo TQT)

Otros:

Carbamacepina
Claritromicina (no hay datos:
TRPV, ambosTQT, considerar
azitromicina)

Dexametasona (excepto dosis
Unica)

Eritromicina (no hay datos:
TRPV, ambosTQT, considerar
azitromicina)

Esomeprazol,
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Fenitoina

Fenobarbital

Hierba de San Juan o Hipérico
Hypericum (Hierba de San Juan)
Lansoprazol

Omeprazol,

Oxcarbacepina

Pantoprazol

Rabeprazol

Rifampicina

Rifabutina (nota: puede
asociarse RPV con

rifabutina: TRPV a 50 mg/dia)
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Clase | Antirretroviral § Es substrato | § Es inductor de: § Es inhibidor de:
de:
IP Atazanavir CYP3A4 CYP2C8 (con ATV/r) CYP3A4

Glucuronidacion
P-gp

CYP2CS (leve)
UGT 1A1y UGT 1A3
P-gp (moderado)***

Darunavir/r

ver ritonavir

Fosamprenavir/r

ver ritonavir

Indinavir/r ver ritonavir

Lopinavir/r ver ritonavir

Ritonavir CYP3A4>CYP2D6 | CYP1A2, 2B6 CYP3A4 (potente)

P-gp 2C19 (potente) y en menor medida y 2D6 (potente)
209, P-gp (potente
2C8 (in vivo), glucuronidaciéon inicialmente; puede
(UGT1A4) reducirse en el
Auto induce su propio metabolismo. transcurso del
tiempo)***
Saquinavir ver ritonavir

Tipranavir/r CYP3A4 1A2 (moderado) CYP3A4 intestinal
(en estado de | P-gp 2C9 (leve) (potente)
equilibrio)* CYP3A4 hepatico
CYP2B6 (moderado)
2D6 (potente)
glucuronidacién
CYP2C8.**
P-gp (efecto mayor tras primera dosis
y minimo tras uso continuado)
IP/r Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con IP potenciados con ritonavir:

Con ATV: farmacos que puedan alterar el pH gastrico como inhibidores de la bomba de
protones -IBP-contraindicados. Si IBP inevitable, ATV/r 400/100 mg/24h y estrecha
monitorizacién. La dosis del IBP no debe exceder 20 mg de omeprazol o su

equivalente.) (Nota: en

pacientes que no estén tomando tenofovir pueden

administrarse antihistaminicos H2 sin superar una dosis equivalente a 20 mg de
famotidina dos veces al dia. Si fuese necesaria una dosis mayor considerar ATV/r
400/100 mg/24h. En pacientes que estén tomando tenofovir, si se administra una
antihistaminicos H2 dosificar ATV/r 400/100 mg/24h y no superar 40 mg/12h de
famotidina o equivalente.
Con ATV/r, LPV/ry SQV/r: Evitar farmacos que puedan prolongar el intervalo QT

Antirretrovirales:
ATV/r + NVP

ATV/r + EFV
(considerar
ATV/r 400/200
mg c/24h en
naive; evitar en
pretratados)

VHC:

Nota: sélo esta permitido el uso de
ATV/r con telaprevir, monitorizando T
bilirrubina. Boceprevir + ATV/r: esta
coadministracion 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

Otros:
Alfuzosina
Amiodarona

Anticonceptivos orales
(Nota: con ATV/r puede

emplearse un

anticonceptivo oral que
contenga minimo 30 ug

de
etinilestradiol
Budesonida (incluso
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DRV/r + EFV:
emplear DRV/r
600/100 mg/12h)

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

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

potenciado)

El resto de IP/r no deben asociarse a

boceprevir o telaprevir.

inhalada)

Cloracepato

Clozapina

Colchicina (si insuf. renal
o hepatica)( Nota: si
insuf. renal o hepatica
normales, usar dosis
reducidas de colchicina)
(Nota: dexametasona
en uso prolongado
puede reducir las
concentraciones de los
IP; precaucidn)
Dextropropoxifeno
Diazepam

Deriv. ergotamina
Disulfiram (no asociar a
soluciones de Norvir®y
Kaletra®)

Encainida

Estazolam,

Extasis

Fenitoina

Fenobarbital

Flecainida

Fluracepam

Fusidico, acido
Fluticasona
Halofantrina
Hypericum (H. San Juan)
Irinotecan: con ATV/r
Lidocaina sistémica
Lovastatina
Lumefantrina
Meperidina o petidina
Metanfetamina
Midazolam oral
Pimozida

Piroxicam

Propafenona

Quinidina

Rifampicina
Rivaroxaban
Salmeterol

Sertindol

Sildenafilo (hipertension
pulmonar)
Simvastatina
Terfenadina

Triazolam

Voriconazol
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Clase Antirretroviral | § g¢ o ptrato de: | ¥ Es inductor de: § Es inhibidor de:
ATV no Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con atazanavir no potenciado:
potenciado En general, farmacos 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: 12 horas antes o 4 horas después de rilpivirina; con antiacidos: 2 horas
antes o 4 horas después de rilpivirina).
Evitar farmacos que puedan prolongar el intervalo QT.
S
Antirretrovirales: VHC: Otros:
Efavirenz No asociar atazanavir Alfuzosina
(considerar ATV/r | no potenciado con Bosentan
400/200 mg c/24h | boceprevir o telaprevir Carbamacepina
en naive; evitar en | (ausencia de datos) Colchicina (si insuf. renal o
pretratados) hepatica)( Nota: si insuf. renal o
Indinavir hepatica normales, usar dosis
Nevirapina reducidas de colchicina)
Deriv. ergotamina
Esomeprazol
Fenitoina
Fenobarbital
(Nota: fluticasona: precaucion
especialmente en uso a largo
plazo)
Hypericum (Hierba de San Juan)
Irinotecan
Lansoprazol
Lovastatina
Midazolam oral
Omeprazol
Pantoprazol
Pimozida
Rabeprazol
Rifampicina
Salmeterol
Sildenafilo (Hipertensién
pulmonar)
Simvastatina
Triazolam
Voriconazol (por ausencia de
datos
Inhibidores Enfuvirtide Al ser un péptido se elimina mediante catabolismo proteico. No es sustrato ni
de la fusion influye en la actividad del citocromo P-450.
Ausencia de interacciones clinicamente importantes.
Antagonistas | Maraviroc CYP3A4 Otros medicamentos que actian sobre el CYP3A4 pueden
CCR5 P-gp modificar las concentraciones de maraviroc. Sin embargo,

es poco probable que maraviroc modifique las
concentraciones de otros farmacos.

Maraviroc in vitro inhibe la P-gp; sin embargo, no afecté la
farmacocinética de digoxina.

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con maraviroc:
En general, combinaciones de dos inductores enzimaticos importantes (p.ej:
rifampicina+efavirenz)
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Antiretrovirales:
FPV/r

VHC:

(Nota: puede asociarse
con bocepreviry
telaprevir ajustando
maraviroc a 150
mg/12h).

Otros:
Hypericum perforatum (Hierba de
San Juan)
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Clase Antirretroviral § Es substrato de: § Es inductor de: § Es inhibidor de:
Inhibidores Raltegravir UGT1A1 - In vitro: no inhibe UGT1A1
dela (No es sustrato del ni UGT2B7; sin embargo
integrasa citocromo P-450) segun un estudio clinico,
del HIV in vivo puede existir cierta

P-gp no juega un papel
importante

inhibicién de la UGT1A1
No inhibe P-gp

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con raltegravir: No se
recomienda su administracion simultanea con antiacidos que contienen aluminio y/o
magnesio: espaciar 4h. No se han descrito otras asociaciones contraindicadas o no
recomendadas con raltegravir.
(Nota: raltegravir puede asociarse a telaprevir y boceprevir sin que se requiera

ajuste de dosis)

. ¥
Dolutegravir

UGT1A1 (mayoritario)
CYP3A4 (minoritario)

In vitro es sustrato de
UGT1A3, UGT1A9y de
transportadores BCRP

y P-gp

Probablemente el efecto
inhibidor sobre 3A4 carezca
de importancia clinica.

Transportador OCT2.

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con dolutegravir:
En general, farmacos que puedan aumentar su metabolismo (inductores del
CYP3A4) o que contengan cationes.

Antirretrovirales:
Etravirina (si no va
asociada a IP)
Nevirapina

Nota: con inductores
como efavirenz,
fosamprenavir/ritonavir
tipranavir/ritonavir o
rifampicina dosificar
dolutegravir 50 mg/12h
o considerar
alternativas. Esta pauta
solo se recomienda en
pacientes naive o en
pretratados que sean
naive a inhibidores de
la integrasa.

VHC:

(Nota: dolutegravir

puede asociarse a
telapreviry

boceprevir sin que se

requiera ajuste de
dosis)

Otros:

Carbamacepina

Dofelitide

Fenitoina

Fenobarbital

Hypericum (Hierba de San
Juan)

Oxcarbazepina
Medicamentos que
contengan cationes:
antiacidos, laxantes,
sucralfato, hierro, calcio,
administrados
simultaneamente. (Debe
administrarse dolutegravir
2h antes o 4h después).
Nota: con rifampicina,
dosificar dolutegravir 50
mg/12h o considerar
alternativas. Se recomienda
monitorizar concentraciones
de metformina al iniciar o
parar la administracion de
DTG

Elvitegravir
(ver también
cobicistat, que
se emplea como
potenciador
farmacocinético)

CYP3A4 (mayoritario)
UGT1A1/1A3
(minoritarios)

Inductor de escasa

potencia sobre
CYP2C9y UGT
Inductor débil de
CYP3A4

Inhibidor débil de P-gp (sin
relevancia clinica)
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Potenciador
farmaco-
cinético

.. ¥
Cobicistat

CYP3A4 (mayoritario) CYP3A4 (potente)
CYP2D6 (minoritario) CYP2D6 (débil)
P-gp (potencia similar a RTV)
(no es sustrato de UGT) BCRP en intestino
OAT1B1 y OAT1B3 en
higado

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con elvitegravir/cobicistat:
En general, evitar farmacos que puedan reducir su eficacia (inductores del CYP3A4) o los
antiacidos (espaciando 4h el antidcido se evita esta interaccidn). Evitar también farmacos
que se metabolicen mediante el CYP3A pues COBI es un potente inhibidor de éste y puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de aquéllos.

Antirretrovirales: VHC: (Nota: Telaprevir | Otros:

Stribild® es una aumenta la Cmin de EVG | Alfuzosina

combinacion de ARV, por un 29%y la Cp,i, de COBI Amiodarona

lo que no debe asociarsea | un249% Anticonceptivos orales: utilizar

otros ARV. Pendiente de establecer | un anticonceptivo hormonal
recomendaciones. que contenga minimo 30 g de
No hay datos con etinilestradiol y que contenga
boceprevir. norgestimato como

progestageno, o usar un
método alternativo fiable. No
hay datos con otros
progestagenos: evitar.
Antiacidos de Al/Mg
simultdneamente (espaciar 4
horas)

Atorvastatina (evitar o valorar
beneficio/riesgo)

Bosentan

Carbamacepina

Colchicina (si insuf. renal o
hepatica) Nota: en pacientes
con f. renal y hepatica normal,
puede requerir ajuste de dosis)
Derivados de la ergotamina
Fenobarbital

Fenitoina

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

Hypericum (Hierba de San Juan)
Lovastatina

Midazolam por via oral
Oxcarbazepina

Pimozida

Quinidina

Rifabutina

Rifampicina

Salmeterol

Sildenafilo (en hipertension
pulmonar)

Simvastatina

Suplementos vitaminicos
simultdneamente (espaciar 4
horas)

Triazolam

Voriconazol (evitar o valorar
riesgo/beneficio)

¥ Se indican en negrita los datos procedentes de la ficha técnica del producto. Los datos de dolutegravir y
atazanavir no potenciado proceden de la ficha técnica americana.

¥ . . . - .
Estos antirretrovirales no se encuentran todavia comercializados en Noviembre de 2013, pero se espera su
proxima comercializacidn, por lo que se han incluido en las tablas.
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*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 multiples). Tras la primera dosis inhibe de forma leve el CYP1A2 y el CYP2C9, inhibe de
forma moderada el CYP3A4/5 hepdtico, 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 CYP2C9 y tiene efecto minimo sobre la P-gp.

**Precaucion: datos contradictorios con ritonavir.

*** potencia inhibidora inversamente proporcional a la ICso: LPV/r 10,3 pM > NFV 19,9 uM > RTV 39,6 uM > ATV
67,8 UM >SQV 100 uM > APV/IDV/DRV >100 uM.



Tabla 10: Farmacos antirretrovirales y embarazo

Antirretrovirales
(categoria FDA)

Toxicidad potencial
en la gestacion

Comentarios

ITIAN

ZDV (C) Mielotoxicidad ZDV: amplia experiencia, uso seguro

d4T (C) Toxicidad mitocondrial d4T+ddl: incremento del riesgo de

ddl (B) muerte materna por acidosis lactica y

ABC (C) Reaccion de hipersensibilidad fallo hepatico.

3TC (C) ABC: reaccion de hipersensibilidad

FTC (B) potencialmente grave en presencia
del alelo HLA B5701

ITIAN

TDF (B) Nefrotoxicidad Alternativa por el riesgo potencial de

Alteraciones del metabolismo nefrotoxicidad y alteraciones éseas
P/Ca fetales.

ITINN

EFV (D) Alteraciones del SNC EFV: contraindicado por riesgo de

NVP (B) Hepatotoxicidad anencefalia y defectos del tubo

ETR (B) neural en primates y humanos en

RPV (B) primer trimestre de la gestacidn.
NVP: amplia experiencia de uso
durante la gestacion; riesgo de
hepatotoxicidad grave con CD4> 250

3 . .

CD4/mm°, especialmente en mujeres
con coinfeccidn por VHB y VHC.
Este efecto adverso no es extrapolable
a mujeres que ya estaban en TAR con
NVP al inicio de la gestacién y/o
que han tomado NVP previamente

IP Hiperglucemia

Ritonavir (B)
Lopinavir (C)
Saquinavir (B)
Atazanavir (B)
Darunavir (C)
Fosamprenavir (C)
Tipranavir (C)

Riesgo de prematuridad

ATV: Riesgo de aumento de
hiperbilirrubinemia neonatal,
aungue parece poco relevante en
estudios realizados en embarazadas.
SQV y LPV son bien tolerados en el
embarazo

I. Fusion
Enfuvirtida (B)

Datos escasos en la gestacion

l. Integrasa
Raltegravir (C)
Elvitegravir (B)

Datos escasos en la gestacion

Antagonistas CCR5
Maraviroc (B)

Datos escasos en la gestacion




Tabla 11. Manejo del TAR en la gestacidn en distintas situaciones
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Semana de inicio Farmacos Comentarios*
del TAR
Gestante sin TAR previo y sin A partir de las IP/r+ 2 ITIAN En caso de interrupcién de TARV con IP + 2 ITIAN,

indicacion de TAR

12-14 semanas’

se interrumpiran todos los
farmacos a la vez

Gestante sin TAR previo con
indicacion de TAR®

Inicio lo mas precoz posible

IP/r + 2 ITIAN o bien
NVP + 2 ITIAN
(esta Gltima sélo posible si CD4<250 céls/mm?)

En caso de cambio de TARV compuesto por NVP + 2
ITIAN durante la gestacidon debida a toxicidad o
intolerancia, mantener los 2 ITIAN y afiadir IP a los
7 dias’

Gestante en TAR

Mantener TAR

Si la gestante
interrumpid el TAR reiniciar
a las 12-14 semanas’.

Sustituir farmacos teratogénicos (EFV)

Evitar combinaciones con riesgo elevado de
toxicidad (DAT+DDI) o menor eficacia (3 ITIAN)

Si estd con NVP ,mantener aunque CD4>250 céls
/mm3

En pautas de TARV con LPV/r o ATV/r, considerar
determinar niveles de IP, especialmente en 3-er
trimestre sila técnica esta disponible o valorar
suplementar dosis” .

Si ATV/r se acompafia de TDF, aumentar dosis de
ATV a 400 mg en 22 y 3% trimestre

Gestante con
indicacion de TAR
y antecedentes
de abandono de
TAR?

Inicio lo mas precoz posible

Pauta de TAR segun estudio de resistencias y
TARV previos.

Si coinfeccién por VHB, mantener 3TC o
considerar TDF+FTC.

Utilizar como primera opcidn los antirretrovirales
con mayor experiencia siempre que sea posible.

Utilizar ZDV en el TAR siempre que sea posible

Gestante con primo-
infeccion por VIH®

Inicio en el momento
del diagnéstico

Triple terapia con IP/r. Ajustar en cuanto se
conozca el genotipo

Si el diagndstico es en tercer trimestre, programar
cesarea electiva

Gestante con infeccion por VIH
desconocida en el parto

Realizar test rapido para VIH

Si positivo, administrar ZDV IV + NVP oral en dosis
Unica y proceder con cesarea electiva

Consultar documento especifico para ver
tratamiento a administrar al RN y como seguir en la
madre

Mujer en TAR que
desea quedarse
embarazada

Evitar EFV

Insistir en la adherencia y en mantener la CV
indetectable previa al embarazo
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1. En mujeres con CVP elevada o con indicacion 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.

2. Cuando en esta situacion, la presentacion es proxima al parto, se puede valorar también la adicién de raltegravir, dado su rapido paso placentario, a dosis de 600
mg/12 horas, aunque la experiencia con este farmaco es escasa; y/o de NVP oral al menos dos horas antes del parto asociada a ZDV i.v. (ver documento especifico
para ampliar la informacién.

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

4, Se puede producir disminucidn de niveles terapéuticos en 3-er trimestre de embarazo en gestantes con LPV/ry ATZ/r.

*Se recomienda ZDV como parte del TAR en el embarazo y ZDV en el parto y el neonato, segun el protocolo ACTG 076.
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Tabla 12. Recomendaciones de uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

Recomendados Alternativos* No recomendados | Contraindicados
(salvo que no haya
otra alternativa)

ITIAN ZDv ABC' ddl d4T+ddP’
2
FTC
) 5
ITINN NVP si CD4 <250 ETR EFV
células/ul
IP LPV/r 400/100 mg | DRV/r 800/100 mg FVP/r
cadal2h cada24h
TPV/r
ATV/r6 300/1007 sSQV/r 1000/100
mg cada 24 h mg cada 12h
I. Fusién ENF (T-20)
l. Integrasa RAL 400 mg cada
12 h.

*Usar cuando no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccidn.

1. Si HLA-B*5701 es negativo, aunque con pequeiio riesgo de hipersensibilidad

2. Riesgo potencial de alteraciones renales y 6seas y alteraciones del metabolismo calcio-fésforo tanto
en animales como en pacientes VIH. No se recomienda de manera general como primera eleccion
aunque debe considerarse para el tratamiento en pacientes con confeccidn por VHB si los beneficios son
superiores al riesgo. Ademas, datos recientemente publicados sugieren que su utilizacion es eficaz y
probablemente segura.

3. Riesgo de acidosis lactica grave.

4. Mayor riesgo de hepatotoxicidad en gestantes coinfectadas por VHC, VHB o con linfocitos CD4> 250
céls/mm3.

5. Categoria D, potencialmente teratégeno, aunque datos observacionales sugieren la posibilidad de
mantenerlo, especialmente si el diagndstico de embarazo se hace a partir de la 52-62 semana.

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

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




Tabla 13: Ajuste de dosis de los farmacos antirretrovirales en la insuficiencia renal y en hemodialisis
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Familia Farmacos

Dosis habitual

Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

ITIAN

Abacavir (ABC)

300 mg/12h

No requiere ajuste de dosis

No administrar Combivir®y
Trizivir® en pacientes con Cl <50
mL/min (por separado, ajustar
dosis adecuadamente)

Dosis habitual.

HD: administrar independientemente de la
sesion de HD, ya que se elimina
minimamente.

Didanosina, cdpsulas

entéricas (ddl)

Peso > 60 Kg 400 mg c/24h

> 60 Kg
Cl >60: 400 mg c/24h

Cl 30-59: 200 mg c/24h

Cl 10-29: 125 mg c¢/24h

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

HD/CAPD: 125 mg c/24h; los dias de HD
administrar post-HD/CAPD (no requiere
suplemento).

Peso < 60 Kg 250 mg c/24h

<60 kg

Cl >60: 250 mg c/24h

Cl 30-59: 125 mg c/24h

Cl 10-29: 125 mg c/24h

Cl <10: Emplear Videx® polvo para
solucion pediatrica 75 mg/24h.

HD/CAPD: Emplear Videx® polvo para
solucién pedidtrica 75 mg/24h.
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Familia Farmacos Dosis habitual

Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

Emtricitabina (FTC) 200 mg c/24h (capsulas)
240 mg c¢/24h (solucién oral)

En capsulas

Cl >50: 200 mg c/24h
Cl 30-49: 200 mg c/48h
Cl 15-29: 200 mg ¢/72h
Cl <15: 200 mg c¢/96h

En solucidn (10 mg/ml)*:

Cl >50: 240 mg (24 ml) c/24h
Cl 30-49: 120 mg (12 ml)c/24h
Cl 15-29: 80 mg (8 ml) c/24h
Cl <15: 60 mg (6 ml) c/24h

Truvada®: no administrar a pacientes
con Cl <30 mL/min

HD: en comprimidos 200 mg c/96h, en
solucién (10 mg/ml) 60 mg (6 ml) c/24h.
Los dias de HD administrar post-HD

No se ha estudiado en didlisis peritoneal.
Truvada®: no administrar a pacientes en
HD (administrar los componentes por
separado, ajustando dosis
adecuadamente)

Estavudina (d4T) > 60 Kg : 40 mg c¢/12h

> 60 Kg

Cl >50: 40 mg c/12h
Cl 26-49: 20 mg c/12h
Cl £25: 20 mg c/24h

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

<60 kg: 30 mg c/12h

<60 kg

Cl >50: 30 mg c¢/12h
Cl 26-49: 15 mg ¢/12h
Cl £25: 15 mg c/24h

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

Farmacos

Dosis habitual

Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

Lamivudina (3TC)

150 mgc/12h 6
300 mg c/24h

Cl>50: 150 mg ¢/12h 6 300 mg c/24h

Cl 30-49: 150 mg c/24h (primera dosis de 150

mg)

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

mg)

Cl 5-14: 50 mg c/24h (primera dosis 150 mg)
Cl <5: 25 mg c¢/24h (primera dosis 50 mg)

No administrar Combivir® y Trizivir® si Cl <50
mL/min (administrar los componentes por
separado, ajustando dosis adecuadamente)

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

Tenofovir (TDF)

300 mg c/24h

Cl > 50: no requiere ajuste de dosis
Cl 30-49: 300 mg c/48h
Cl 10-29: 300 mg ¢/72 a 96h

No hay recomendaciones disponibles para

pacientes con Cl <10 sin HD

HD: habitualmente 300 mg una vez
por semana, después de una de las
sesiones (asumiendo 3 sesiones de
dialisis semanales de 4h)

Zidovudina (AZT)

300 mg c/12h

Puede acumularse el metabolito glucurénido

(GAZT)

Cl 10-50: 250-300 mg c/12h.
Cl <10: 250-300 mg c/24h.

No administrar Combivir® y Trizivir® en

pacientes con Cl <50 mL/min (administrar
los componentes por separado, ajustando

dosis adecuadamente)

300 mg c/24h.

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

Farmacos

Dosis habitual

Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

ITINN

Efavirenz (EFV)

600 mg/24h

No requiere ajuste de dosis.

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

HD: no parece necesario ajustar la
dosis.

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

Etravirina (ETR)

200 mg/12 h 0 400 mg/24h

No requiere ajuste de dosis

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

Rilpivirina (RPV) 25 mg/24h IR leve-moderada: no requiere ajuste HD/CAPD: por su elevada union a
de dosis. proteinas plasmaticas, no es de esperar
IR grave: no hay datos. Emplear con que se elimine en las sesiones de
precaucion. HD/CAPD.

Nevirapina (NVP) 200 mg/12h No requiere ajuste de dosis HD: los dias de HD, se recomienda

administrar la dosis después de la HD o
un suplemento de 200 mg post-
hemodidlisis.
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Familia

Antirretrovirales

Dosis habitual Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

l. Proteasa

Atazanavir (ATV)

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

No requiere ajuste de dosis

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

HD: se recomienda su uso potenciado
(ATV/r 300/100) para compensar el
descenso de concentracion de ATV
(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 sdlo el
2%). Monitorizar niveles plasmaticos
cuando sea posible.

Darunavir (DRV)

800 mg/24h (con 100 mg/24h RTV)  No requiere ajuste de dosis

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

Fosamprenavir (FPV)

700 mg/12h (con 100 mg/12h RTV)  No requiere ajuste de dosis

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

Indinavir (IDV)

800 mg/8h No requiere ajuste de dosis

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

Farmacos

Dosis habitual Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

Lopinavir (LPV/r)

400/100 mg/12h, o No requiere ajuste de dosis
800/200 mg/24h

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

CAPD: Debido a la elevada unién a proteinas
plasmaticas de LPV y RTV, no es de esperar
gue se elimine en las sesiones de CAPD.

Saquinavir (SQV/r)

1000 mg/12h (con 100 mg/12h  No requiere ajuste de dosis
de RTV)

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

Tipranavir (TPV/r)

500 mg/12h (con 200 mg/12h No requiere ajuste de dosis
de RTV)

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

Farmacos Dosis habitual

Dosis en insuficiencia renal

En hemodialisis

Inhibidores de la
integrasa

RAL (raltegravir) 400 mg/12h

No requiere ajuste de dosis

HD: no es probable que RAL se elimine
significativamente a través de la HD. Datos
de dos pacientes con ERCA mostraron la
ausencia de eliminacién de RAL durante una
sesion de HD de 4 horas.

Elvitegravir 150/150/200/245 mg
(EVG)/cobicistat
JTDF/FTC (Stribild®)

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

Stribild® no debe iniciarse en
pacientes con Cl <70 ml/min. Si el Cl
durante el tratamiento se reduce a
Cl<50 ml/min debe suspenderse,
dado que no se puede realizar el
ajuste de dosis adecuado para
TDF/FTC.

No procede. Stribild" no debe emplearse si
Cl <50 ml/min.

Dolutegravir (DTG) 50 mg/24h

No requiere ajuste de dosis. No
obstante, dado que los pacientes
con IR presentan concentraciones
plasmaticas de DTG mas bajas, se
recomienda precaucion en pacientes
con IR avanzada con experiencia
previa a InInt que presenten MR o
sospecha de resistencia a estos
farmacos.
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Familia Antirretrovirales Dosis habitual

Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal

Antagonistas del
CCR5

Maraviroc 150 mg/12h junto con IP/r, excepto
TPV/r
300 mg/12h junto con TPV/r, ITIAN y
RAL
600 mg/12 h junto con EFV y NVP

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

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

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

(Estos ajustes de dosis se recomiendan
basandose en los datos de un estudio

en insuficiencia renal y simulaciones
farmacocinéticas, sin que su seguridad y
eficacia hayan sido evaluadas
clinicamente, por lo que se recomienda
una estrecha monitorizacion).

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 eliminacidn a través de la HD.

*Las capsulas y la solucion oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solucidn oral (24 ml) se alcanzan unas concentraciones

plasmaticas similares a las alcanzadas con 200 mg en capsulas.

**La informacidn disponible sobre el uso de tenofovir en pacientes con funcidn renal alterada es limitada. No se recomienda su uso en pacientes con CICr inferior a 50

ml/min, excepto cuando no existan otras alternativas.
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Tabla 14. Interacciones mas relevantes desde el punto de vista clinico entre farmacos antirretrovirales y antivirales directos frente al VHC
detectadas en sujetos sanos.

Antirretroviral (dosis)

Interaccion con
Telaprevir (TVR)
750 mg/tid

Recomendacion

Interaccién con Boceprevir
(BOC) 800 mg/tid

Recomendacion

ATV/r
300mg/100mg qd

Incremento del AUC de ATV
del 17%

Se pueden coadministrar (Al).
Vigilar niveles de bilirrubina.

Reduccion del AUC de ATV del
35%

Se puede considerar
esta combinacidén en
caso de carga viral de
VIH suprimida, no
sospecha de resistencia
al TAR y aumentado la
vigilancia de la carga
viral de VIH (B1).

DRV/r 600mg/100 mg

-Disminucién del AUC de TVR

Combinacion no recomendada

-Reduccion del AUC de DRV

Combinacion no

bid del 35% (A1). del 44%. recomendada (A1).
-Disminucién del AUC de DRV -Reduccién del AUC BOC del
del 40% 32%).
LPV/r 400 Disminucidn del AUC de TVR Combinacién no recomendada -Reduccién de AUC de LPV del | Combinacién no
mg/100mg/bid del 54% (A1). 34%. recomendada (A1).

-Reduccion AUC BOC del 45%

EFV 600 mg/qd

Disminucién de la Cmin de
TVR del 47%

Aumentar la dosis de TVR a
1125/8h (A1).

Descenso de la Cmin de BOC
del 44%

Combinacién no
recomendada (A1).

RPV 25 mg/qd

Aumento del AUC de RPV del
78%).

Se pueden coadministrar. Vigilar
intervalo QT, especialmente en
enfermos que reciben otros
farmacos que lo alargan, como
metadona (A1l).

Aumento del AUC de RPV del
51%

Se pueden
coadministrar (Al).

ETR 200 mg/bid

Disminucién de la Cmin de
TVR del 25%

Se pueden coadministrar (A1).

Reduccién de la Cmin de ETR
del 29%

Se pueden
coadministrar
aumentado la vigilancia

de la carga viral de VIH
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(A1).

RAL 400 mg/bid

Aumento del AUC de RAL del
31%

Se pueden coadministrar (Al).

-Descenso de la Cmin de RAL
del de la 25%.

-Descenso de la Cmin de BOC
del 26%

Se pueden
coadministrar (A1).

EVG/COBI 150/150 mg

Aumento de la Cmin de EVG
del 29%
Aumento Cmin COBI del 249 %

Pendiente de establecer
recomendaciones.

No hay datos

No hay datos

MVC 150 mg/bid

Aumento del AUC de MVC del
949%)

Administrar MVC a dosis de 150
mg/24h

Aumento del AUC de MVC del
302%

Administrar MVC a dosis
de 150 mg/12h

TDF 300 mg/qd

Aumento del AUC de TDF del
30%

Se pueden coadministrar. Vigilar
toxicidad TDF (A1).

Aumento de la Cmax de
tenofovir del 32%

Se pueden
coadministrar (A1).




Figura 1. Coste mensual en euros de los regimenes recomendados para tratamiento antirretroviral de inicio (seguin Tabla 3)
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Pautas preferentes Pautas alternativas

Calculado segun (PVL-7,5%)+ 4% IVA (basandose en los combos Truvada®, Kivexa®, Atripla®, Eviplera® y Stribild®). Esta deduccidn no es aplicable a los
medicamentos genéricos. Coste mensual: Truvada® 403,80€, Kivexa ®282,38€, Atripla ®581,70€, Eviplera ® 604,01€, Stribild® 810,00 €; Norvir® 100 mg
21,61€, Prezista® 800 mg 410,98€, Reyataz 300 mg 420,00€ Isentress ® 663,78€, Efavirenz genérico 600 mg 165,38€, Nevirapina genérico de 200 mg
(400mg/dia) 105,51€, Viramune® RX 400 mg 177,69€, Kaletra® 384,82€.

Tt Ordenado por fuerza de recomendacién y tercer fdrmaco. No se incluyen las pautas recomendadas basadas en dolutegravir porque en el momento de la
redaccion de estas recomendaciones no se dispone del precio de este farmaco.
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