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1. INTRODUCCION
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1.1. Justificacién, objetivo y alcance

El uso de los
farmacos

antirretrovirales (FAR) ha adquirido gran complejidad por la aparicién de seis familias, incluyendo
mas de 40 farmacos y combinaciones, y por sus diferentes caracteristicas en cuanto a eficacia,
toxicidad, resistencias, barrera genética, tropismo, interacciones y uso en situaciones clinicas
especiales. Esta complejidad hace necesaria la elaboracion y actualizacion frecuente de guias
y recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral (TAR).

El Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA) de la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) y el Plan Nacional sobre el SIDA (PNS) editan anualmente un
documento de consenso sobre el TAR en adultos.

El objetivo de este documento es transmitir el estado actual del conocimiento sobre el TAR a los
profesionales que tratan a adultos con infeccion por el VIH-1 y proporcionarles recomendaciones
que puedan guiar sus decisiones terapéuticas.

GeSIDA y el PNS, junto con otras sociedades cientificas elaboran otras recomendaciones
referentes a la infeccion por el VIH donde se incluyen aspectos especificos del TAR. En este
documento estos aspectos se tratan de forma somera y se remite al lector a las publicaciones
especificas.

1.2. Metodologia

El panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la infeccion por el
VIH y el TAR, distribuidos por grupos encargados de actualizar cada seccién del documento.
Tres miembros del panel actuan como coordinadores y otros dos como redactores generales.
Cada grupo revisa los datos mas relevantes de las publicaciones cientificas y comunicaciones
a congresos mas recientes, en el caso de esta actualizacion hasta el 30 de noviembre de 2021,
elaboran el texto de cada seccidén y generan preguntas sobre aspectos no suficientemente
consensuados que se someten a votacién de todo el panel. El borrador del documento se discute
y consensua en una reunion presencial del panel y su redaccion provisional se expone durante
15 dias en las paginas web de GeSIDA y del PNS para que profesionales, pacientes o quien
esté interesado pueda hacer sugerencias que, si procede, son integradas en el documento final.

Cada recomendacion de estas guias se califica con una letra que indica su fuerza [A (debe
ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse opcionalmente)] y un
namero que expresa las pruebas que sustentan dicha recomendacion [l (resultados de uno o
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mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos o de laboratorio o de un metaanalisis),
Il (de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales de cohortes) y Il (opinion
de expertos)].




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA/PLAN NACIONAL SOBRE EL SIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIRRE... eSIDA

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

2. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR

indice:
2.2. Evaluacién clinica
2.3. Evaluacién de laboratorio y otros estudios complementarios

Se aconseja la lectura del Documento de consenso de GeSIDA sobre control y monitorizacion
de la infeccién por el VIH'.

En este capitulo se recogen las recomendaciones generales y los aspectos relacionados con
el uso o la eleccion del TAR.

2.2. Evaluacion clinica

La evaluacion clinica inicial es una ocasion muy importante para realizar estudio de contactos’,
establecer una relacion médico-paciente efectiva y duradera y aconsejar habitos saludables para
evitar la transmision del VIH. En la (Tabla 1) se muestran las exploraciones complementarias
que deben realizarse en la evaluacion inicial y durante el seguimiento.

Recomendaciones

* Realizar al inicio del seguimiento una anamnesis detallada y un examen fisico completo que
se repetiran como minimo anualmente (A-ll) .

* Realizar un estudio de contactos en todos los nuevos diagnosticos con consentimiento del
caso indice y garantizando la confidencialidad (A-ll) .

2.3. Evaluacién de laboratorio y otros estudios complementarios

Recomendaciones

» En la visita inicial se recomienda realizar una serologia del VIH-1/2 en todos los casos en
los que no se haya confirmado la infeccion por el VIH y/o la carga viral palsmatica (CVP)
sea indetectable (A-ll) .

 La evaluacion inicial de laboratorio debe incluir: hemograma, bioquimica general, serologias
y pruebas especificas (véase texto subsiguiente y (Tabla 1)) (A-ll) .

2.2.1. LINFOCITOS CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ en sangre es el indicador fundamental del estado inmunoldgico y

su determinacion es util para la eleccidn del TAR de inicio y para valorar la respuesta al TAR'.
Normalmente se utiliza la cifra absoluta, pero también puede usarse su porcentaje, que es
mas estable, particularmente en pacientes con leucopenia. So6lo se deben considerar como
significativas las variaciones superiores al 30% de las cifras absolutas y del 3% en los valores
porcentuales. El valor que aporta su determinaciéon a las decisiones clinicas es menor en

pacientes en supresion viroldgica con una buena reconstitucion inmunolégica1"°’.

Recomendaciones
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» Se debe determinar la cifra absoluta y el porcentaje de linfocitos CD4+ antes de iniciar el
TAR y, una vez iniciado cada 3-12 meses, como parametro de monitorizacion periddica de
la respuesta inmunolégica al mismo (A-lll) .

2.2.2. LINFOCITOS CD8+ Y COCIENTE CD4/CD8

Las elevaciones persistentes de las cifras de linfocitos CD8+ (>1500/uL) o los valores bajos
del cociente CD4/CD8 traducen inmunosenescencia® y se han asociado independientemente a

morbimortalidad por complicaciones definitorias de SIDA y no definitorias de SIDA™®. Por tanto,
su monitorizacion puede ser de utilidad para identificar a los sujetos que se beneficiarian de un
seguimiento mas estrecho.

Recomendacion
» Se recomienda determinar la cifra de linfocitos CD8+ o el cociente CD4/CD8 cuando se
determine la cifra de linfocitos CD4+ en sangre (A-ll) .

2.2.3. CARGA VIRAL PLASMATICA DEL VIH-1

La CVP es el parametro fundamental para monitorizar la respuesta al TAR y puede ser de utilidad
en la eleccién de este. El objetivo del TAR es conseguir de forma permanente la supresion viral
por debajo de 50 cop/mL, lo que evita la transmisién del VIH (indetectable = intransmisible),
se asocia a la maxima recuperacion inmunoldgica y previene la aparicion de mutaciones de

resistencia (MR)' .

La monitorizacion de la CVP antes de iniciar el TAR y durante el mismo se ha mostrado una
herramienta eficaz para estimar y reforzar la adherencia’. En pacientes con CVP indetectable a
los que se modifique el TAR es aconsejable determinar la CVP a las 4-8 semanas del cambio
para comprobar que se mantiene la supresion virolégica3.

Recomendaciones

» Se debe determinar la CVP antes del inicio del TAR y/o cuando se cambie éste (A-l) .

» Se recomienda monitorizar la CVP a las 3-6 semanas del inicio del TAR y posteriormente
cada 3-6 meses . Aunque de forma general en pacientes bien controlados con TAR la
determinacion de CVP debe de ser cada 6 meses, en pacientes clinicamente estables, con
CVP repetidamente suprimida y cifras de linfocitos CD4+ >300 células/uL, este intervalo de
tiempo puede alargarse incluso hasta 12 meses (A-ll).

» Se debe determinarla CVP con una técnica con un limite de deteccién de CVP de al menos
50 cop/mL para confirmar y monitorizar la supresion virologica (A-).

2.2.4. RESISTENCIA GENOTIPICA DEL VIH-1 FRENTE AFARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

La utilidad clinica de las resistencias a antirretrovirales en Espafa es motivo de un documento

de GeSIDA que se recomienda consultar’. La prevalencia estimada en Espafia de resistencias
primarias en los genes de la transcriptasa inversa y la proteasa es del 7,9%°. La prevalencia
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de MR que afectan a los inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITIAN) e
inhibidores de proteasa (IP) recomendados para el TAR de inicio es excepcional, siendo mayor

para los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésido/tido (ITINN)® (con la excepcion de
DOR). La transmision de resistencias en el gen de la integrasa en la actualidad es inferior

al 0,5%°. En Espafia no disponemos de datos especificos de pacientes con historia de uso
de profilaxis pre-exposicion (PrEP) en el periodo peri-infeccion por el VIH, pero algunas

experiencias han reportado prevalencias de la MR M184V de al menos el 25%° por lo que
en estos pacientes podria suponer un riesgo de fracaso iniciar biterapia con DTG+3TC o con
TDF/3TC/DOR.

Recomendaciones

» Siempre que sea posible se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del
VIH-1 en la transcriptasa inversa y en la proteasa en todos los pacientes antes de iniciar
TAR, ampliando a la integrasa si hay evidencia de transmision a partir de un paciente tratado
con INI (A-ll) .

» Se recomienda esperar a conocer el resultado del estudio genotipico de resistencias si se
va a iniciar el TAR con una pauta basada en ITINN para los que existe mayor prevalencia
de resistencias transmitidas (EFV, NVP y RPV) (A-ll) y cuando se vaya a iniciar con DTG
+3TC o con TDF o TAF+XTC+DOR en un paciente con historia de uso de PrEP (A-lll) .
En los demas casos, revisar la prueba en cuanto esté disponible especialmente si se ha
utilizado una pauta de baja barrera genética (A-lll) .

» Se recomienda la realizacién de un estudio genotipico de resistencias del VIH- 1 en todos los
pacientes con fracaso virolégico (FV), incluyendo resistencias en la integrasa si el régimen
incluye un INI (A-l) .

2.2.5. DETERMINACION DEL ALELO HLA-B*5701

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

Recomendaciones

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

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

2.2.6. DETERMINACION DEL TROPISMO DEL VIH-1

Maraviroc (MVC) es un FAR antagonista del correceptor CCR5 que se debe prescribir
exclusivamente en los pacientes con infeccion por cepas del VIH-1 que sean R5- trépicas. El
tropismo del VIH-1 se analiza con métodos genotipicos, que determinan la secuencia de la region

V3 de la envuelta viral (gp120)"".

Recomendaciones
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» Se debe determinar el tropismo del VIH-1 cuando se vaya a utilizar un antagonista del
receptor CCR5 (A-l) y cuando fracase un régimen con un antagonista del receptor CCR5
(A-l) .
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y consumo de toxicos. #2 O siempre que el paciente lo requiera. #3 Debe incluir medida de la presién arterial, peso, talla

y medidas antropométricas (perimetro de cintura). #4 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 > 300 células/uL (segun criterio médico). Consultar el Documento de consenso de GeSIDA
sobre control y monitorizacién de la infeccion por el VIH de 2018. #5 Debe incluir la transcriptasa inversa y la proteasa;

la integrasa sdlo si hay evidencia de transmision a partir de un paciente tratado con INI o el paciente fracasa durante un
régimen que incluya esta familia. #6 Realizar solo si se prevé utilizar MVC en el esquema terapéutico. #7 Si se usa TDF o
farmacos nefrotoxicos, realizar a 1 y 3 meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 6 meses. Si diabetes mellitus
o hipertension arterial, determinar ademas microalbuminuria y cociente albumina/creatinina en muestra aislada de orina. #8
En caso de iniciar profilaxis con dapsona o sulfonamida. #9 Inicialmente test treponémico y no treponémico, posteriormente
Unicamente no treponémico si el treponémico es positivo. #10 Trypanosoma y Strongyloides en personas procedentes de
areas con alta prevalencia de infestacion, sobre todo si se sospecha la misma (p.e. eosinofilia en la estrogiloidosis). En las
personas inmigrantes se debe considerar la realizacion de serologias segun las recomendaciones de evaluacién y vacunacién
de enfermedades prevenibles indicadas para esta poblacion. #11 Si infeccién por VHC. Se recomienda consultar las Guias
EASL: https://easl.eu/publications/clinical- practice-guidelines/ #12 Cada 6-12 meses en HSH o “chemsex”. #13 Solo si
infeccion activa por VHC (RNA+). #14 Si co-infeccién por VHB se recomienda su determinacion antes de iniciar el TAR.
Recomendable en pacientes con antiCore aislado. #15 La sensibilidad del PPD es menor en personas con infeccién por

el VIH y se acentua a mayor inmunosupresién, recomendandose la determinacion de IGRA si la prueba de PPD ha sido
negativa, especialmente en pacientes muy inmunosuprimidos (<200 CD4). La especificidad de PPD disminuye en vacunados
(BCG), por lo que se recomienda la utilizacion de IGRA. #16 Especialmente en pacientes pertenecientes a poblaciones con
una elevada prevalencia de tuberculosis, criterios de bronquitis crénica o tabaquismo. #17 Si co-infeccién por VHB. #18 En
VHC Fibroscan > 14kpa y en VHB > 9 kpa con ALT normal y > 12 kpa con ALT elevada. #19 Salvo nuevas hepatopatias,
s6lo 1-2 controles tras RVS de VHC. #20 Si cirrosis hepatica. #21 Falta evidencia sobre la periodicidad en VHC tras RVS.
#22 Si se detectan células atipicas, realizar colposcopia y biopsia. #23 Inicialmente, ofrecer a los pacientes con habitos de
riesgo (HSH y mujeres que practican coito anal receptivo) y en los que presentan lesiones perianales o genitales secundarias
a VPH. Si citologia anormal, debe realizarse anuscopia de alta resolucion y biopsia (el tratamiento de la displasia anal de
alto grado ha demostrado disminuir la incidencia de cancer anal en el estudio ANCHOR). #24 Especialmente en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular y/o que vayan a iniciar farmacos que puedan producir problemas de conduccién
cardiaca. #25 Se deben de identificar los factores de riesgo de desarrollar alteraciones de la densidad mineral 6sea. Se
recomienda seguir las recomendaciones el Documento de consenso de GeSida sobre osteoporosis en la infeccién por VIH
de mayo de 2016 (enlace). #26 Valorar el riesgo de ITS y hacer cribado de las mismas siguiendo las recomendaciones del
Documento de Consenso sobre las Infecciones de transmisién sexual en adultos, nifios y adolescentes de GeSIDA/PNS/
GEITS/SEIP, 2017 (enlace). #27 Considerar en pacientes con <50 CD4, en los que la retinitis por CMV puede cursar de
manera asintomatica inicialmente hasta en un 50% de los casos. #28 El riesgo de enfermedad de érgano diana por CMV
aumenta drasticamente en pacientes con <100 CD4. En pacientes asintomaticos de riesgo (<100 CD4 y viremia de CMV) el
tratamiento con valganciclovir no ha demostrado beneficio clinico, por lo que la determinacion debe realizarse si hay sospecha
de enfermedad por CMV. (enlace) #29 El tratamiento anticipado con fluconazol ha demostrado disminuir la mortalidad en
Africa (enlace), aunque esta intervencién no se ha estudiado en Europa, y su positividad se ha relacionado con mayor
mortalidad en Espafa (enlace).
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

indice:
3.2. Cuando iniciar el TAR
3.3.

Los objetivos del TAR son conseguir la maxima y mas duradera supresion de la CVP, restablecer
y preservar la funcion inmunoldgica, reducir la morbilidad asociada a la replicacion del VIH-1'y
su efecto sobre otras comorbilidades, aumentar la supervivencia y prevenir la transmision del
VIH-1. Aunque el TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible, es importante valorar de
forma individualizada el momento mas adecuado de inicio del TAR y los FAR que deben formar
parte del régimen inicial. La situacion clinica del paciente, asi como su disposicion y motivacion
son factores criticos a la hora de decidir el momento parainiciar el TAR.

3.2. Cuando iniciar el TAR

ElI TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccién por el VIH-1, con o sin sintomatologia,
y con independencia del numero de linfocitos T CD4+ (Tabla 2). Como excepcion se consideran
los pacientesque mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin TAR (controladores de
élite). En este caso noexiste informacién suficiente que permita valorar el efecto beneficioso del
TAR, por lo que no se puedeestablecer una recomendacion al respecto.

La recomendacion de inicio en todos los pacientes, con la excepcion mencionada se sustenta
e . 1,2
sobre todoen dos grandes ensayos clinicos aleatorizados .

En el ensayo START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment)', se incluyeron 4.685
personas infectadas por el VIH-1 con una cifra de linfocitos CD4+ >500 células/pL, y fue- ron
seguidas durante untiempo medio de 3 afnos. Se aleatorizaron a iniciar TAR de forma inmediata
o a diferirlo hasta que el recuento de linfocitos CD4+ fuera <350 células/uL.

La variable principal fue la proporcién de pacientes que presentaban un evento definitorio de
SIDA, unacomplicacion grave no asociada a SIDA o muerte por cualquier motivo. Este criterio
ocurrié en el 1,8% de los pacientes que iniciaron TAR de forma inmediata y en el 4,1% de
los que lo difirieron (una reduccion deriesgo del 57% [IC95%: 38% a 70%]). Esta diferencia
fue considerada suficientemente importante yconsistente como para interrum- pir el estudio y
recomendar TAR a todos los pacientes que aun no lorecibian.

El estudio TEMPRANO’ se llevo a cabo en Costa de Marfil. Se incluyeron 2.056 pacientes
sin TAR previo y una cifra de linfocitos CD4+ inferior a 800 céulas/uL que se asignaron
aleatoriamente a recibir TAR de forma inmediata o a diferirlo hasta presentar criterios de
tratamiento de acuerdo con lasrecomendaciones de la OMS vigentes en cada momento. La
variable principal fue el desarrollo de SIDA, de cancer no asociado a SIDA, de enfer- medad
bacteriana invasiva, o muerte por cualquier causa en un periodo de 30 meses.

La mediana de linfocitos CD4+ en el momento de la inclusion fue de 460 células/uL. El inicio
inmediato deTAR se relaciond con una disminucion de eventos principales del 44% (IC95%: 24
a 59%). Cuando seanalizaron por separado los pacientes que entraron en el estudio con una
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cifra de linfocitos CD4+ superiora 500 células/pL (n=849), el inicio inme- diato se asocioé con un
descenso del riesgo de presentar alguno delos eventos primarios en los 30 meses siguientes del
44% (1C95%: 6 a 67%), a pesar de que durante elestudio un 41% de los pacientes asignados a
diferir el TAR lo iniciaron igualmente, y la mediana delinfocitos CD4+ no fue en ningun momento
del seguimiento inferior a 500 céulas/pL. Al igual que en elestudio START, la mayoria de los
eventos en este subgrupo se produjeron con recuentos de linfocitosCD4+ superiores a 500
células/uL.

Por otra parte, se ha demostrado que el inicio del TAR se asocia con un menor riesgo de
transmision delVIH-1 y reduccion de nuevas infecciones’.

. , . ’ ’ . . . 4
Varios ensayos clinicos realizados en paises con recursos economicos limitados™ y algu- nas

experiencias observacionales en Londres’, San Diego6 y San Francisco’, han mostrado que
el inicio rapido del TAR (el mismo dia del diagndstico o en la primera semana) favorece la
retencion de los pacientes en la asistencia e incrementa la proporcion de pacientes con supresion
viroldgica, lo que podria tener implicaciones de salud publica al disminuir la transmisibilidad.

En el estudio DIAMOND, un ensayo clinico no comparativo realizado en Estados Unidos, se
evaluo en 109 pacientes la eficacia de DRV/c/FTC/TAF iniciado en los primeros 14 dias tras el
diagndstico, antes dedisponer de las determinaciones basales de laboratorio. Este tratamiento
mostré una eficacia elevada conCVP <50 cop/mL en el 84% de los pacientes a las 48 semanas
en el analisis snapshot y 96% en elanalisis de datos observados (n=96), sin discontinuaciones

por fracaso®. Por otro lado, en el estudio STAT®, 131 pacientes sin tratamiento previo fueron
incluidos en un estudio de brazo unico, todos los cuales recibieronla combinacién de DTG/3TC
en los primeros 14 dias tras el diagnostico de infeccion por VIH-1 sin resultados analiticos
previos. A lo largo de las primeras 24 semanas, el tratamiento se modificé en 8 pacientes (5
con infeccion por VHB, uno con la mutacion M184V al inicio, uno por evento adverso y uno
por decisidon del paciente). A las 24 semanas, endpoint primario, el 78% estaban con CVP <50
cop/mL (snapshot). A las 48 semanas, el porcentaje de pacientes con CVP <50 cop/mL fue del

82%". Es de destacar que en los escasos fracasos viroldgicos, no se detecté emergencia de
resistencias. En el estudioFAST, desarrollado en Francia y presentado en la Conferencia de la

EACS de 2021"", se evalud la combinacion BIC/FTC/TAF en una estrategia de inicio rapido. Se
incluyeron 117 participantes. El analisis por intencién de tratamiento incluyé a 112, pues 5 fueron
incluidos erroneamente. En el analisis por‘snapshot”, a las 24 semanas, el 80,4% estaban con
CVP <50 cop/mL, 9,8% con CVP >50 cop/mL, 1,8% habian abandonado por evento adverso o
muerte y 8% por otras causas. Hubo diferencias en el porcentaje de pacientes con CVP <50 cop/
mL a las 24 semanas, segun la CVP inicial, siendorespectivamente del 88,7%, 75,9% y 61,9%,
segun si la CVP inicial era, respectivamente, <100.000cop/mL, entre 100.000 y 500.000 cop/
mL o >500.000 cop/mL. No se detectaron mutaciones asociadas a resistencias en los pacientes
con CVP detectable a las 24 semanas.

En caso de plantearse el inicio del TAR de forma inmediata, sin disponer de toda la informacién
depruebas complementarias, la seleccion adecuada de la pauta de TAR es esencial. Debe
cumplir: facilidad de toma, buena tolerabilidad, no requerir estudio previo de HLA-B*5701,
minimo riesgo de interacciones farmacoldgicas, alta probabilidad de mantener actividad antiviral
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en presencia de CVP elevadas, cifras bajas de linfocitos CD4+ o de virus con mutaciones
de resistencia basales e idealmente capacidad de suprimir la replicacién del VHB en caso de
coinfeccién por el mismo.

Recomendaciones

» Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por el
VIH-1 paraevitar la progresion de la enfermedad, limitar el efecto nocivo sobre posibles
comorbilidades ydisminuir la transmision del virus (A-I) . Como excepcion se consideran
los pacientes que mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin TAR (controladores
de élite).

» Se recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible, idealmente en los primeros 14
diastras el diagnostico  (A-ll) .

* El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente (A-lll) . Se debe realizar siempre
una determinacion de linfocitos CD4+ y CVP previa al inicio del tratamiento, aunque no
es imprescindible esperar hasta disponer de los resultados si se utiliza una pauta cuya
recomendacioénno esté condicionada a sus valores (A-lll) . Ademas, debe prepararse
al paciente, proporcionandoleinformacion sobre los objetivos del tratamiento y las distintas
opciones, seleccionando el esquema terapéutico que mejor se adapte al estilo de vida,
comorbilidades, posibles interacciones y valorando el riesgo de mala adherencia (A-lll) .

3.3.

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el VIH-1 en el momento
actualconsisten en una combinacion de dos o tres farmacos. Las pautas triples deben incluir dos
ITIAN asociadosa un INI, a un ITINN o a DRV/p (Tabla 3). La unica pauta doble recomendada
en el momento actual comoTAR de inicio consiste en la combinacion de un ITIAN (3TC) y un
INI (DTG).

Con estas combinaciones se puede conseguir una CVP <50 cop/mL a las 48 semanas de
tratamiento enmas del 85% de los casos.

En el caso de pacientes embarazadas o de pacientes con tuberculosis estas recomendaciones
no sonvalidas y se debe utilizar la informacion existente en los apartados correspondientes de
este documento yen las guias especificas.

Recomendacion

* El TAR de inicio consiste en una combinacion de dos o tres FAR, en alguna de las
combinaciones quese detallan en la (Tabla 3) (A-l).

3.2.1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSAANALOGOS DENUCLEOSIDOS

En Espana se utilizan tres ITIAN: 3TC, FTC y ABC. También se dispone de un analogo
denucledtido (TFV). A efectos practicos, la abreviatura ITIAN en esta guia incluye también a
TFV. TFV estad comercializado con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo (TDx) y
tenofoviralafenamida (TAF). Todo el desarrollo clinico de TDx se ha realizado utilizando la sal
defumarato (TDF), aunque en la actualidad existe como farmaco genérico como otras sales
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(maleato, fosfato, succinato). Comparado con TDF, TAF requiere dosis menores (10 mg/dia
cuando se utilizacon antirretrovirales potenciados con RTV o COBI y 25 mg con el resto de
antirretrovirales) dado que se concentra selectivamente como farmaco activo (TFV-difosfato) en
las células diana y, por tanto, las concentraciones plasmaticas son un 90% menores. TAF ha
demostrado una eficacia superior a TDF tras 3 afios de seguimiento, ambos en combinacion

con EVG/c/FTC". Asi mismo, en ensayos clinicos aleatorizados ha demostrado menor toxicidad

renal y menor reduccion de la densidad mineral 6sea que TDF'>"°. Ademas, TAF puede utilizarse
con filtrados glomerularessuperiores a 30 ml/min, mientras que TDx no esta indicado por debajo
de 50 ml/min. Un metaanalisisde ensayos clinicos que ha comparado TDF frente a TAF muestra
diferencias en toxicidad renal yésea cuando se utilizan en pautas que incluyen potenciadores
(RTV o0 COB). No obstante, no se evidencian diferencias entre ambos agentes cuando se utilizan

en pautas no potenciadas'.

Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccién las formadas por FTC/TAF y por
ABC/3TC, que deberian administrase siempre que sea posible en preparados coformulados. La
utilizacién de TFV como TDx puede considerarse una alternativa a TAF en regimenes que no
incluyan un potenciador, siempre que se excluya la presencia de alteracion renal o de alteracién
de la densidad mineral 6sea y no existan otros factores que aumenten el riesgo de desarrollarlas.

No existe evidencia clinica que permita afirmar diferente eficacia de 3TC y FTC, 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.

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

Sélo un estudio ha comparado hasta este momento TAF frente a ABC en el TAR de inicio, aunque

enregimenes diferentes (BIC/FTC/TAF vs DTG/ABC/3TC)"®. En este estudio la eficacia de la
combinacién con TAF fue no inferior a la de ABC, aunque en el grupo que recibid la pauta con
ABC la frecuencia de pacientes que refirieron nauseas fue mayor (10% vs 22%).

Varios estudios han comparado TDF frente a ABC. En el ensayo clinico ACTG 5202'° se compard
de forma ciega el inicio de TAR con ABC/3TC o FTC/TDF en 1.857 pacientes. Los participantes
fueron aleatorizados ademas a recibir ATV/r o EFV de forma abierta. Entre los pacientes con
CVPbasal igual o mayor de 100.000 cop/mL, tanto el tiempo hasta el FV como el tiempo hasta el
primer efecto adverso de grado 3-4 fueron significativamente mas cortos en el brazo de ABC/3TC
que en el brazo de FTC/TDF. En los pacientes con CVP inferior a 100.000 cop/mL no hubo

diferencias en eficacia virolégica entre ABC/3TC y FTC/TDF, independientemente de que se

administraran conATV/r o EFV'"'8,

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 SPRING-2(20) o DRV/r
en el estudio FLAMINGO(21)) han mostrado una eficacia similar de ABC/3TC o FTC/TDF. Sin
embargo,dichos ensayos clinicos no permiten establecer comparaciones formales ya que, o bien

la eleccion del ITIAN no fue aleatorizada, quedando a criterio del investigador
combinaciones delTIAN iban asociadas a un tercer farmaco también distinto'’.

2021 |as distintas
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Recomendaciones

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

« TDF puede utilizarse como alternativa a TAF en regimenes que no incluyan un
potenciador(RTV o COBI), siempre que se excluya la presencia de alteracion renal u 6sea
y no existanotros factores que aumenten el riesgo de desarrollarlas (C-I) .

» La combinacion ABC/3TC, con un ITINN o un IP/p debe evitarse en pacientes con CVP
elevada(>100.000 cop/mL) (A-l) .

3.2.2. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Existen cuatro INI con aprobacion para su uso como TAR de inicio: RAL, EVG, DTG y BIC.
Este Panel recomienda de forma preferente 2 INI (BIC y DTG), como parte del TAR de inicio.

Los INI pueden utilizarse en la mayoria de pacientes con una elevada eficacia y un riesgo bajo
detoxicidad e interacciones en comparacion con otras pautas. Ademas, se ha observado una
mayor rapidez en la supresién viroldgica con las pautas que incluyen un INI en comparacién
con otrasfamilias de FAR.

RAL fue el primer INI comercializado. Se puede utilizar en dosis de 400 mg administrado dos
veces al dia (400 mg BID), o en dosis de 1.200 mg una vez al dia (2 comprimidos de 600 mg

QD)*.

Combinado con FTC/TDF, RAL 400 mg BID ha demostrado superioridad frente a DRV/ry a ATV/
r23y no inferioridad frente a EFV, alcanzando una eficacia superior a éste al cuarto y quinto afos
deseguimient024. Administrado en dosis de 1.200 mg QD, RAL ha demostrado una eficacia no

inferior y tolerancia similar a 400 mg BID, ambas administradas junto a FTC/TDF. Aunque no
existe evidencia directa del uso de RAL con FTC/TAF, este Panel considera que las ventajas en

seguridadmostradas en las comparaciones directas de TAF frente a TDF, junto con otros FAR,

en pacientes sin tratamiento previom‘25 son suficientes para recomendar RAL asociado a TAF/

FTC cuando sedecida su uso como pauta de inicio.

Pese a su eficacia, buena tolerabilidad, seguridad y excelente perfil de interacciones, este Panel
considera que RAL debe ser considerado una alternativa debido a su peor perfil de resistencias
en el FV, en comparacién con los INI de segunda generacién (DTG, BIC) y por no poder
administrarseen un comprimido unico.

EVG no se incluye entre las pautas preferentes ni alternativas debido a su mayor potencial
deinteracciones con respecto a los otros INI no potenciados, que pueden también administrarse
en combinacién con FTC/TAF, y no tener ninguna ventaja sobre las recomendadas.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg QD en pacientes sin TAR previo y no
necesitapotenciacién. Se ha comparado en ensayos clinicos fase lll con FAR de las tres familias
que en algunmomento han sido recomendados en el TAR de inicio.
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El ensayo clinico aleatorizado y doble ciego SINGLE'**° demostrd la superioridad de DTG/3TC/
ABC frente a EFV/FTC/TDF a las 48 semanas, que se mantuvo en la semana 144. Laproporcion
de FV fue similar en ambos brazos de tratamiento, pero la proporcion de interrupciones
porefectos adversos fue mayor en el brazo de EFV/ FTC/TDF. La proporciéon de pacientes en
faseavanzada (cifra de CD4 < 200 células/ pL) fue baja (14%).

El ensayo clinico aleatorizado ADVANCE realizado en Sudafrica comparé la eficacia de DTG

+FTC/TAF, DTG+FTC/TDF y EFV/FTC/TDF . EI 60% de los pacientes incluidos eran mujeres, el
30% tenia una cifra de CD4+ inicial <200 células/pL y no se disponia de estudio deresistencias
basal. A las 48 semanas el porcentaje de pacientes con CVP <50 cop/mL (analisis ITT snapshot)
fue 84%, 85% y 79%, respectivamente, demostrandose la no inferioridad de las pautas conDTG
respecto a EFV.

Las diferencias en la eficacia entre DTG y EFV se debieron fundamentalmente a un mayor
numero dediscontinuaciones en el grupo de EFV.

El ensayo clinico aleatorizado abierto NAMSAL ANRS 12313 comparo la eficaciade DTGy EFV

400mg, ambos en combinacién con FTC/TDF, en pacientes sin TAR previo”’. DTG demostré una
eficaciano inferior a EFV 400 mg a las 48 semanas.

DTG ha demostrado eficacia superior al IP/p DRV/r, ambos en combinacion con 2 ITIAN, en

unensayo clinico aleatorizado abierto (FLAMINGO)*"**. Aunque no se observaron diferencias en
cuanto a FV, el porcentaje de efectos adversos y discontinuaciones por causas no relacionadas
con el farmaco fue mayor en los tratados con DRV/r.

El ensayo clinico aleatorizado abierto ARIA” en el que se incluyeron solamente mujeres mostro
unaeficacia superior de DTG/3TC/ABC frente a ATV/r+FTC/TDF.

Dos ensayos clinicos aleatorizados con el mismo disefio (GEMINI-1 y GEMINI-2)*, han
comparado la biterapia DTG+3TC con el TAR triple DTG+TDF/FTC en un total de 1.433
pacientes sin tratamiento previo y con CVP <500.000 cop/mL. DTG+3TC demostré la no
inferioridad frente al tratamiento triple,manteniendo una alta eficacia a las 48 semanas (CVP <50
cop/mL 91%, analisis snapshot). La no inferioridad de DTG+3TC se mantuvo en el analisis a las

96 semanas’’. En el analisis planificado desubgrupos, no se observaron diferencias en funcion
de la CVP basal mayor o menor de 100.000cop/mL. En cambio, los pacientes que iniciaron DTG
+3TC con una cifra basal de CD4+ <200 células/uL mostraron una menor eficacia en el analisis
por snapshot, aunque la causa de esta menor eficacia no se debié a un mayor porcentaje de FV,
sino a discontinuaciones no relacionadasdirectamente con el tratamiento. Ademas, el numero
de pacientes en este subgrupo, comosucede en la mayoria de ensayos clinicos, fue pequefo
(n=65, 9%) y no permite extraer conclusionesdefinitivas.

Se presentaron los resultados a 144 semanas en el CROI de 2021%, en los que se mantenia la
no inferioridad de DTG+3TC, tanto global como en el analisis pormenorizado por subgrupos. Sin
embargo, seguia existiendo una menor eficacia en pacientes con una cifra basal de linfocitos
CD4+<200 células/pL.
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En un meta-analisis en red de 14 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego con pautas de
TAR de inicio se ha mostrado que la eficacia y seguridad de DTG+3TC a las 48 semanas de
tratamiento es comparable a las combinaciones de TAR triples analizadas, incluso en aquellos

pacientes con CVPbasal >100.000 cop/mL™.

Con la informacién disponible actualmente, el Panel se reafirma en que se necesita disponer
de mayor informacion sobre la eficacia de DTG+3TC en pacientes con una cifra de CD4+ <200
células/uL antes de que pueda recomendarse en este escenario clinico.

Es importante destacar que DTG presenta una barrera a las resistencias superior a RAL y EVG,
siendo excepcional la seleccion de MR tras un FV a una pauta de TAR de inicio con DTG, tanto
enasociacion con 2 ITIAN como con la biterapia DTG+3TC.

En Espafa no disponemos de datos especificos de pacientes con historia de uso de PrEP
en el periodo de peri-infeccion por el VIH-1, pero algunas experiencias han comunicado
prevalenciaselevadas de la mutacion M184V, por lo que en estos pacientes podria suponer un
riesgo de fracaso iniciar biterapia con DTG+3TC si no se dispone de estudio de resistencias.

BIC se encuentra disponible en coformulacién con FTC y TAF en un Unico comprimido que
seadministra QD (BIC/FTC/TAF).

BIC/FTC/TAF en pacientes sin TAR previo se ha estudiado en dos ensayos clinicos fase |l
aleatorizados y doble ciego, ambos en comparacion con DTG. En el estudio GS-US-380-1489'"°
BIC/FTC/TAF demostré una eficacia no inferior a DTG/3TC/ABC y en el estudio GS-
US-380-1490* BIC/FTC/TAF se mostrd no inferior a DTG+FTC/ TAF. En ambos estudios, BIC/
FTC/TAF hamantenido la no inferioridad frente a las pautas con DTG a los 4 afios™’. El porcentaje

de discontinuaciones por efectos adversos fue bajo (2%) y similar a los grupos de tratamiento
con DTG. No se observo seleccion de MR a los farmacos utilizados en ningun paciente.

Recomendaciones

» Se recomiendan como pautas preferentes de TAR de inicio las siguientes combinaciones:
BIC/FTC/TAF (A-l) ; DTG/ABC/3TC o DTG+FTC/TAF (A-l) o DTG+3TC (A-l) .

» Se recomienda esperar a conocer el resultado del estudio genotipico de resistencias si se
vaa iniciar el TAR con DTG+3TC en un paciente con historia de uso de PrEP (A-ll) .

* La combinacion RAL (400 mg BID o 1200 mg QD) + FTC/TAF (A-lll) se considera
unaalternativa a las pautas preferentes de TAR de inicio (C-I).

3.2.3 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NONUCLEOSIDOS(ITINN)

En Espafia hay cinco ITINN comercializados (NVP, EFV, ETR, RPV y DOR). NVP, EFV y ETR
son inductores de algunos isoenzimas del citocromo P450 y, por tanto, pueden interaccionar con
otrosfarmacos metabolizados por esta via.

EFV se administra QD (un comprimido de 600 mg, existiendo en presentacion coformulada
con FTC/TDF en un solo comprimido). Su principal limitacion es la aparicion frecuente de
sintomasrelacionados con el SNC al inicio del tratamiento y que, aunque suelen ser leves
y transitorios, pueden ocasionar discontinuaciones del TAR. En distintos analisis de ensayos
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clinicos independientes se observéo un mayor riesgo de ideaciéon y conductas suicidas™®”,

aunque estaasociacion no se ha encontrado en dos estudios de cohortes™*’

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg, existiendo también la presentacién
coformulada con FTC/TDF o con FTC/TAF en un solo comprimido) siempre con alimentos (al
menos 390 Kcal) y esta contraindicado su uso con inhibidores de la bomba de protones (IBP).

DOR, se administra QD (un comprimido de 100 mg), existiendo también la presentacion
coformulada con 3TC/TDF en un solo comprimido. A diferencia de otros NNRTI, no es inductor
niinhibidor de CYP3A4 y puede administrarse con IBP.

Actualmente no se recomienda el uso de NVP en pautas de TAR de inicio debido a su mayor
riesgo de toxicidad y a no haber demostrado la no inferioridad con respecto a EFV™.

ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no esta aprobada por la EMA para el TAR de inicio.

EFV se ha comparado con IP/p como TAR de inicio, demostrando una eficacia superior a LPV/

', SQV/r** o APV/r. En el estudio ACTG 5202'°, la eficacia viroldgica resultd similar en los
tratados con ATV/r que en los tratados con EFV independientemente de que se combinaran
con ABC/3TC o FTC/TDF. Entre los FV, la emergencia de MR fue significativamente menor
con ATV/r. El tiempo hasta el primer evento de seguridad y el primer evento de tolerabilidad
fue significativamente mas largo para los pacientes con ATV/r cuando la pareja de ITIAN era
ABC/3TC, pero no hubo diferencias cuando la pareja de ITIAN era FTC/TDF. Un subanalisis de

este estudio mostré unamenor eficacia de ATV/r respecto a EFV en mujeres44.

EFV ha sido comparado con INI en diversos ensayos clinicos aleatorizados de TAR de inicio que
han puesto en evidencia una menor eficacia de EFV respecto a RAL (estudio STARTMRK™) y
DTG(estudio SINGLE'®*°). En comparacién con EFV 400 mg QD, DTG demostrd una eficacia
no inferiora las 48 semanas de tratamiento™.

RPV se ha comparado con EFV en tres ensayos clinicos aleatorizados en pacientes sin TAR

previo “****"**Los estudios ECHO* y THRIVE™ incluyeron 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 (FTC/TDF coformulado en el estudio ECHO y una pareja de
ITIAN seleccionada por los investigadores en el estudio THRIVE, que en el 60% de los casos
fue también FTC/TDF). Elanalisis combinado de ambos estudios a las 96 semanas demostré la
no-inferioridad de RPV con respecto a EFV. La tolerabilidad fue mejor con RPV, con un menor
numero de discontinuaciones por efectos adversos y sobre todo los relacionados con el SNC. Sin
embargo, en el subgrupo depacientes con CVP inicial >100.000 cop/mL, la frecuencia de FV fue
superior con RPV (17,6 vs. 7,6%), por lo que no se recomienda el uso de RPV/FTC/TDF en estos
pacientes. El FV con RPV se asocié, ademas, conmayor frecuencia a resistencia genotipica a

otros ITINN y a ITIAN (especialmente por la seleccion delas mutaciones M1841 y M184V)47.

En el ensayo clinico STaR"™ se compararon de forma abierta las combinaciones en un
comprimidounico de RPV/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF como pautas de TAR de inicio. Se
demostré la no inferioridad de RPV/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF tanto a las 48 como a las 96
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semanas. En el analisis de subgrupos la eficacia de RPV/FTC/TDF fue superior a EFV/FTC/TDF
en los pacientes conCVP basal igual o menor de 100.000 cop/mL, no inferior en los pacientes
con CVP >100.000 cop/mLe inferior en pacientes con CVP >500.000 cop/mL. La retirada del
tratamiento por efectos adversos,asi como la incidencia de efectos adversos neuropsiquiatricos
fue menor en los pacientes tratados conRPV en comparacion con los tratados con EFV.

No existen ensayos clinicos que hayan comparado RPV con otros FAR en TAR de inicio.

La combinacién RPV/FTC/TAF no ha sido evaluada de forma especifica como TAR de inicio. Sin
embargo, este Panel considera que las ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones
directas de TAF con TDF en pacientes sin tratamiento previo'”, asi como en los ensayos
clinicos que han comparado la eficacia y seguridad del cambio a RPV/FTC/TAF en pacientes

4 . . . .. .
pretratados °son suficientes para recomendar esta combinacion como alternativa a las pautas
preferentes.

DOR es un nuevo ITINN que se ha estudiado como tratamiento de inicio en ensayos clinicos
aleatorizados comparandose con EFV, ambos en coformulacién con 3TC/ TDF o con FTC/

TDF, respectivamente (Estudio DRIVE-AHEAD)5O, y con DRV/r, en combinacion con FTC/TDF
o 3TC/ABC (Estudio DRIVE-FORWARD)”'. En ambos estudios, DOR ha mostrado una eficacia

no inferior a sus comparadores en el analisis primario a las 48 semanas. El porcentaje de
pacientes con efectos adversos sobre el SNC fue significativamente inferior en los tratados con

DOR en comparacion conEFV. En un analisis con 96 semanas de seguimiento ciego52, DOR ha
demostrado eficacia superiora DRV/r con mejor evolucion del perfil lipidico.

Hasta el momento DOR no se ha comparado con INI en ensayos clinicos.

Aunque no existe evidencia directa del uso de DOR con FTC/TAF, este Panel considera que las
ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones directas de TAF frente a TDF, junto con

otros FAR, en pacientes sin tratamiento previo12 son suficientes para recomendar el uso de esta
combinaciéon como alternativa a las pautas preferentes.

Recomendaciones

* Actualmente no se considera preferente ninguna pauta basada en ITINN (A-lll).

* DOR+FTC/TAF o DOR/3TC/TDF se considera una alternativa a las pautas preferentes en
elTAR de inicio (C-I).

» Se recomienda esperar a conocer el resultado del estudio genotipico de resistencias si seva
a empezar el TAR con una pauta basada en ITINN para los que existe mayor prevalencia
deresistencias transmitidas (EFV, RPV) (A- Il) o con TDF/3TC/DOR en un paciente con
historia de uso de PrEP (A-lll).

* En pacientes con CVP <100.000 cop/mL la combinacion RPV/FTC/TAF se considera
unaalternativa a las pautas preferentes en el TAR de inicio (C-I).

* RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP >100.000 cop/mL (A-l).
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3.2.4. INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS

En el TAR de inicio sélo se pueden usar IP cuando van potenciados con RTV o COBI. En la
actualidad existen cinco IP/p tedricamente disponibles, aunque en la practica clinica, el unico 1P/
p usado hoy en dia en el TAR inicial es DRV/p, por lo que en este apartado sélo nos referiremos
aeste farmaco.

Los IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y frecuentemente pueden
originarinteracciones farmacolégicas.

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
perfilmetabdlico, asociandose a hiperlipidemia, aunque en menor medida en el caso de ATV y
DRV.

DRV/p puede utilizarse en el TAR de inicio en dosis QD, bien en forma de un comprimido de
800 mgpotenciado con 100 mg de RTV, coformulado con 150 mg de COBI (DRV/c) o en un
comprimido unico con FTC/TAF (DRV/c/FTC/TAF).

El estudio ARTEMIS® comparé DRV/r (800/100 mg, QD) frente a LPV/r en 689 pacientes que
recibieron ademas FTC/TDF coformulados. A las 48 semanas DRV/r resulté no inferior a LPV/
r. Un menor porcentaje de pacientes tratados con DRV/r presentd diarrea de grado 2-4 y se
observaronmenores elevaciones de colesterol y triglicéridos que en los tratados con LPV/r. A las
96 semanas,DRV/r resultd superior a LPV/r (en el andlisis TLOVR, aunque no en el snapshot).
Un 4% de los pacientes de la rama de DRV/r y un 9% de la rama de LPV/r abandonaron el
tratamiento asignado.

DRV/r se comparé con RAL en el estudio ACTG 5257°° sin objetivar diferencias en el porcentaje
de FV. En el analisis snapshot y en el analisis conjunto de la respuesta viroldgica y tolerabilidad,
DRV/rfue inferior a RAL.

DRV/r también se mostro inferior a DTG en el ensayo clinico FLAMINGO”,
debidofundamentalmente a una mayor tasa de efectos adversos y discontinuaciones por causas
norelacionadas con el farmaco.

DRV/c se ha comparado frente a ABC/3TC/DTG en el estudio SYMTRI**. Un total de 316
pacientes naive fueron aleatorizados a DRV/c/FTC/TAF o DTG/ABC/3TC. La mayoria de los
pacientes eranvarones, HSH, con una media de linfocitos CD4+ alrededor de 400 células/uL
(el 1% y 14% tenian un recuento de CD4+ <200 células/uL) y una mediana de CVP alrededor
de 60.000 cop/mL (el40% tenian >100.000 cop/mL, sin diferencias entre los dos grupos). Tras
48 semanas, DRV/c/ FTC/TAF tuvosimilares resultados de eficacia que DTG/ABC/3TC (79% vs
82% en el andlisis ITT), pero no alcanzdla no inferioridad (IC 95%: -11,3 a 6,6, p=0,706).

En el ensayo clinico aleatorizado y doble ciego AMBER se comparé DRV/c administrado junto
conFTC/TDF o coformulado con FTC/TAF en comprimido unico, en pacientes sin tratamiento

previo”. La combinacién DRV/c/FTC/TAF demostré una eficacia no inferior a las 48 semanas,
aunque el estudio incluyé muy pocos pacientes con infeccién en fase avanzada (sélo 6%
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con linfocitos CD4+ <200 células/ pL). La tolerancia de ambas pautas fue buena, con pocas
discontinuaciones por efectos adversos (4,4% y 2,2% respectivamente). La evolucion de los
marcadores de toxicidad renal, 6sea yniveles de lipidos fue consistente con lo ya descrito cuando
se utiliza TAF y/o COBI.

Debido al mayor riesgo de interacciones farmacolégicas y no haber demostrado la no
inferioridadrespecto a las combinaciones de TAR consideradas preferentes, las combinaciones
con DRV/p sélo se recomiendan como alternativas en pautas de inicio.

Recomendaciones

» Actualmente no se considera preferente para TAR de inicio ninguna pauta basada en IP/
p (A-ll).

» Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se recomiendautilizar
DRV/c/FTC/TAF (A-I) o DRV/r+FTC/TAF (QD) (A-lll).

Tablas:

Tabla 1. Recomendaciones sobre TAR de inicio en pacientes con infeccién por el VIH-1

Recomendaciones

Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por VIH-1' (A-l)

El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible fras el diagnostico? (A-I1)

#1Se consideran como excepcion los pacientes que mantienen carga viral indetectable de forma mantenida sin TAR
(controladores de élite). En este caso no existe informacion que permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no
se puede establecer una recomendacién de tratamiento. #2La disposicién y la motivacion del paciente es un factor critico a la
hora de tomar la decision de 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.
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Tabla 2. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas

3er Farmaco Pautat Comentariost

Preferentes: Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes, que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado
una eficacia no inferior o superior a otras pautas también consideradas actualmente como preferentes y presentan
ventajas adicionales por numero de comprimidos, barrera de resistencia, tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de
interacciones farmacoldgicas

INI BIC/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC - ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo
- No utilizar en pacientes con hepatitis B crénica
DTG+FTC/TAF*
DTG/3TC - No recomendado en pacientes con cifra basal de CD4+ menor de
200/pL.
- No utilizar en pacientes con hepatitis B crénica

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

INI RAL+FTC/TAF* - RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido

de 400 mg cada 12 horas, o 2 comprimidos de 600 mg (nueva
formulacion) cada 24 horas

- Esta pauta se considera actualmente alternativa debido a su peor
barrera frente a las resistencias respecto a las pautas preferentes,
y a que no puede administrase con un comprimido unico.

IP potenciado DRV/c/FTC/TAF - Es imprescindible evaluar posibles interacciones.
DRV/r+FTC/TAF**
ITINN DOR+FTC/TAF*, *** - Existe la combinacién de DOR/3TC/ TDF en comprimido Gnico,

que podria utilizarse siempre que se excluya la presencia de
alteracion renal o de osteopenia/osteoporosis, y no existan factores
de riesgo para desarrollarlas, aunque aln no esta comercializada
en Espafia.

RPV/FTC/TAF* -No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL

- No indicado en pacientes con CVP

>100.000 cop/mL.

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

- Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de protones.
- Se debe tomar siempre con una comida.

Notas: T En el caso de personas embarazadas o de pacientes con tuberculosis estas recomendaciones no son validas y se
debe utilizar la informacion existente en los apartados correspondientes y las guias especificas. T Si se opta por un inicio
rapido tras el diagnostico, es habitual no disponer del resultado del estudio de resistencias ni de la determinacion de HLA-
B*5701, por lo que no se deben utilizar regimenes basados en ITINN ni con ABC. Si se inicia el TAR antes de disponer

de los resultados del recuento de linfocitos CD4+ o CVP hay que evitar de inicio los regimenes cuya recomendacion esté
condicionada por estos resultados (como los basados en RPV o la combinacién DTG+3TC). ¥ Cuando estén disponibles,
se recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis fijas. Los ensayos clinicos en los que se fundamenta
la evidencia de cada pauta se referencian en el texto. T Los comentarios reflejan aspectos que se deben considerar en la
eleccion de régimen, pero no pretenden ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso de los farmacos.
Para mayor informacion se recomienda revisar el texto del documento, asi como las fichas técnicas de los farmacos. t

En otro apartado de estas guias se tratan aspectos de precio y de costes de los diferentes regimenesterapéuticos. * La
utilizaciéon de TFV como TDx puede considerarse una alternativa a TAF cuando no se asocie a un farmaco potenciado y
siempre que se excluya la presencia de alteracion renal o de osteopenia/osteoporosis, y no existan otros factores de riesgo
para desarrollarlas. ** DRV se puede potenciar con RTV o COBI. La combinaciéon con COBI disminuye el numero de pastillas
al estar disponible la combinacion coformulada en un solo comprimido. En la eleccion de potenciador se deben revisar

las posibles interacciones con RTV o COBI, que en ocasiones no coinciden. *** DOR, y la combinacion coformulada de
DOR/3TC/TDF han sido aprobadas por la EMA. En Espaiia, sélo esta aprobada DOR por separado.
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4.5. SEGUIMIENTO POSTERIOR A UN CAMBIO DE TAR EN PACIENTES CON
REPLICACION VIRAL SUPRIMIDA

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

Motivos para cambiar un TAR eficaz

Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz: toxicidad, nuevas comorbilidades,
interacciones farmacologicas, mejora de la posologia , de dosis diarias o del numero de

medicamentos, preferencias de los pacientes , requerimientos dietéticos, embarazo y coste del
propio TAR. El cambio puede ser proactivo cuando se realiza preventivamente o reactivo
cuando el régimen actual ha dejado de ser el ideal para el paciente debido a alguno de los
motivos resenados.

Definicién de carga viral suprimida

La mayoria de los ensayos clinicos de cambio de TAR han incluido pacientes con CVP menor de
50 cop/mL durante al menos 6 meses, por lo que sus resultados son aplicables preferiblemente
a pacientes con un tiempo de supresién similar. Como norma general, cuanto mas prolongado
sea el periodo de supresion viroldgica es menos probable que el cambio de TAR se asocie a FV.

Objetivo del cambio del TAR eficaz
El objetivo es mantener la supresién viroldgica y optimizar el TAR de acuerdo a las caracteristicas
y la preferencia del paciente.

Circunstancias que obligan a cambiar el TAR eficaz

El cambio proactivo es obligado cuando evidencias sdlidas avalan que el paciente tiene mas
riesgo de presentar un efecto adverso grave o irrecuperable si se mantiene el TAR actual
que si se cambia. Un ejemplo seria la presencia de interacciones farmacolégicas significativas
consecuencia del inicio de tratamiento con rifampicina en pacientes que toman IP/p.

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

Es obvio que si un paciente tiene la carga viral suprimida es porque es capaz de continuar
tomando la pauta prescrita. El clinico no debe olvidar que en ocasiones ese nivel de adherencia
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se consigue gracias a un sobresfuerzo del paciente, que es capaz de sobrellevar efectos
adversos que pueden ser erroneamente entendidos como inevitables.

Recomendacion:

* No se debe asumir que un TAR es optimo sélo porque mantenga la carga viral suprimida.
En todas las revisiones se debe preguntar con detalle sobre el esfuerzo que necesita hacer
el paciente para adherirse al TAR pautado  (A-lll).

4.2. CAMBIO DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES.
CONSIDERACIONES

Consideraciones sobre el nuevo régimen

Recomendaciones

» En pacientes con CVP suprimida el nuevo régimen debe priorizar combinaciones  que
han demostrado beneficio en ensayos clinicos disefiados especificamente para valorar
el cambio en estos pacientes o en ensayos clinicos en pacientes naive, idealmente con
farmacos de los recomendados como preferentes en pacientes sin TAR previo (A-I).

» En casos seleccionados los regimenes alternativos en pacientes sin TAR previo (Tabla 3)
pueden ser apropiados (A-lll).

Consideraciones virolégicas

Tras el cambio del TAR el mantenimiento de la supresion virologica es la norma en los pacientes
sin historia de FV, aun cuando se cambie de una pauta de alta barrera genética a una pauta
de baja barrera genética. Cambiar el TAR es mas complicado en pacientes con FV previos que
pueden haber causado y archivado MR, especialmente si se trata de cambiar un TAR que
incluye IP/p o un INI de alta barrera genética (DTG y BIC).

Datos preliminares sugieren que pudiera no ser necesaria la plena actividad de alguno de los
dos ITIAN cuando se cambia a pautas que contienen DTG o BIC, especialmente si sélo esta
presente la mutacion M184V/I. Aun son necesarios mas datos para conocer el impacto real en

la eficacia de estos cambios a largo plazo."***

Recomendaciones

» Antes de cambiar un TAR eficaz debe realizarse una evaluacion minuciosa del perfil
de fracasos previos y resistencias del paciente, asi como de toxicidades, interacciones,
restricciones dietéticas y actividad sobre el VHB, si fuera necesario, del nuevo régimen
(Alll).

» El cambio desde una pauta doble o triple basada en un IP/r o un INI de alta barrera genética
a otra basada en un ITINN o INI de baja barrera genética solo debe hacerse si se puede
garantizar la actividad antiviral de todos los farmacos del nuevo régimen  (A-l)

» Si se piensa suspender TFV (TDF 6 TAF) debera revisarse previamente  que no existe
infeccién activa por el VHB (A-lll) . En caso de hepatitis B crénica, si la suspension esta
indicada, valorar anadir un farmaco activo (como entecavir) ala nueva pauta de TAR.
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* En el caso de los pacientes sin inmunidad o que no han respondido a la vacunacion frente
al VHB y con alto riesgo de infeccion, hay que priorizar la actividad frente a VHB del nuevo
régimen y valorar de forma individual la indicacion de pautas duales sin actividad frente al
VHB (A-lll).

Consideraciones sobre la gradacién de la evidencia

Se considera que existen datos suficientes para hacer una recomendacion fuerte de cambio de
antirretrovirales en los escenarios contemplados en la (Tabla 2).

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

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

4.3. C AMBIOS A REGIMENES QUE SIGUEN INCLUYENDO TRES
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES (TABLA 5)

4.2.1 CAMBIO DE ITIAN

Cambio de ABC/3TC a TDF/FTC o TAF/FTC

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado’ ha demostrado que el cambio de ABC/3TC a
TDF/FTC es seguro virolégicamente y produce una mejoria del perfil lipidico. EI cambio a TDF/
FTC se asocia a una disminucion del FGe, especialmente si el tercer farmaco es un IP/ p .

Un ensayo clinico aleatorizado’ ha demostrado que el cambio de ABC/3TC a TAF/ FTC es
seguro viroldégicamente pero no se asocia a beneficios en perfil lipidico, funcion renal o densidad
mineral ésea.

La relacion de ABC con un incremento en la incidencia de eventos cardiovasculares es muy
controvertida.

Recomendacion

» El cambio de ABC/3TC a TDF/FTC o a TAF/FTC puede realizarse por decision clinica, pero
el cambio no se puede recomendar con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular (C-I).
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Cambio de TDF a ABC

Fundamento. TDF se ha asociado con una disminucion de la densidad mineral 6sea. En un
pequefo ensayo clinico aleatorizado en pacientes con osteopenia u osteoporosis, el cambio de

TDF a ABC se siguio de un incremento de la densidad mineral 6sea en el fémur® .
Recomendacion
* En pacientes con osteopenia u osteoporosis asociada al uso de TDF, este farmaco debe

suspenderse. El cambio por ABC es adecuado  (A-ll).
Cambio de TDF a TAF

Fundamento . Dos ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego muestran que el cambio de
TDF por TAF es seguro viroldégicamente, demostrandose no inferioridad en cuanto a eficacia
frente a continuar con el tratamiento previo, y se asocia a un incremento significativo de la
densidad mineral ésea en el fémur y columna vertebral, asi como de una mejoria en parametros

de funcion renal y tubular y a un ligero empeoramiento del perfil lipidico”'’. En el primero se
incluyen pacientes tratados con TDF/FTC y un tercer farmaco y se cambia TDF/FTC por TAF/

FTC ° . En el segundo se incluyen pacientes en tratamiento con RPV/FTC/TDF y se cambia
por RPV/FTC/TAF " . El cambio a TAF/ FTC es eficaz para mantener la supresion del VHB en
pacientes coinfectados’’ .

Recomendacion

» En pacientes tratados con pautas basadas en TDF y con alteraciones significativas de la
funcion renal o de la densidad mineral 6sea u otros factores de riesgo para desarrollarlas,
este farmaco debe suspenderse. El cambio a una pauta basada en TAF es una opcion
adecuada (A-).

4.2.2. CAMBIO A REGIMENES BASADOS EN ITINN

Cambio de EFV a RPV o DOR

Fundamento. Dos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el cambio desde EFV/

FTC/TDF a RPV/FTC/TDF"? 0a RPV/FTC/TAF'™® es no inferior frente a continuar el tratamiento
previo en cuanto a eficacia. Cuando sélo se cambidé EFV por RPV mejoré el perfil lipidico y la
toxicidad persistente del SNC. Ademas, el cambio de TDF por TAF se asocié a un incremento
de la densidad mineral ésea en el fémur y la columna vertebral, asi como a una mejoria en
parametros de funcion renal y tubular.

Un ensayo clinico aleatorizado y abierto” ha demostrado que el cambio desde diferentes pautas
con EFV a DOR/3TC/TDF es no inferior a continuar con el tratamiento previo. En otro ensayo
clinico, aleatorizado y doble ciego, realizado en pacientes con control virolégico al menos durante
12 semanas, que recibian EFV/FTC/TDF y presentaban toxicidad del SNC de grado 2 o mayor
atribuible a EFV, el cambio a la combinacion de DOR/3TC/TDF no produjo mejoria significativa
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comparado con seguir con EFV/FTC/TDF. La eficacia virologica se mantuvo a las 24 semanas
y el perfil lipidico mejoro' .

No hay datos para recomendar un cambio proactivo de EFV para evitar la toxicidad del SNC en
pacientes sin sintomas del SNC.

Recomendacion

* En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV, éste farmaco debe
suspenderse. El cambio a RPV  es una opcién adecuada  (A-l).

* En pacientes con dislipemia que estén tomando pautas que incluyan EFV, el cambio de la
pauta a DOR/FTC/TDF es adecuado (A-l)

Cambio de IP/p a RPV o0 a DOR

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que el cambio desde dos ITIAN mas
un IP/p a RPV/FTC/TDF es seguro virolégicamente y se asocia a una mejoria en el perfil lipidico
(CT, C-LDL, cociente CT/C-HDL y TG) y a una mejoria en los efectos adversos gastrointestinales

causados por los IP/ p'°.

No hay ningun ensayo clinico que analice directamente el cambio desde dos ITIAN mas un IP/p
a RPV/FTC/TAF, pero si evidencia indirecta, dada la eficacia del cambio desde dos ITIAN mas

un IP a RPV/FTC/TDF" y de RPV/FTC/TDF a RPV/FTC/ TAF'® .

Un ensayo clinico aleatorizado™ ha demostrado que en pacientes con supresién virologica el
cambio a DOR/3TC/TDF desde 2 ITIAN mas un IP/p, un ITINN o un INI (muy pocos con INI
previo) es no inferior a continuar con el tratamiento previo. En el subgrupo de pacientes con IP
previo, el cambio se asocio a beneficios en el perfil lipidico.

Recomendacion

» En pacientes con alteraciones gastrointestinales asociadas a IP/p estos farmacos deben
suspenderse. El cambio de la pauta a RPV/FTC/TDF  (A-l) , a RPV/FTC/TAF  (A-Hl)
o0a DOR/FTC/TDF (A-l) es adecuado.

» En pacientes con dislipemia asociada a IP/p la suspension de estos farmacos es una opcion
terapéutica. El cambio de la pauta a RPV/FTC/TDF  (A-l), a RPV/FTC/TAF  (A-ll)
oa DOR/FTC/TDF (A-l) es adecuado.

4.2.3 CAMBIO A REGIMENES BASADOS EN IP/P

En este escenario, disponemos de evidencia cientifica del cambio a partir de pautas que ya
contienen un IP/p.

Cambio de IP/p a DRV/c

Fundamento. Este cambio de potenciador esta basado en los resultados de DRV/c en un
ensayo clinico de brazo tnico'’ .

Los resultados de los ensayos de los estudios de bioequivalencia hacen que este comité
recomiende el uso de DRV/c en los escenarios descritos en este capitulo que afectan a DRV/r
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como parte de regimenes triples. En regimenes dobles no hay ensayos clinicos del cambio de
DRV/r a DRV/c pero algunos estudios de cohorte han mostrado que el cambio de DRV/r a DRV/

. . . . . . 18.1
C es seguro y se mantiene la eficacia en el control de la replicacion viral &9

Deben revisarse en todo caso las posibles interacciones con otros farmacos puesto que no son
idénticas con RTV y con COBI.

Un ensayo clinico aleatorizado™ ha demostrado que en pacientes sin fracasos previos a DRV y
sin historia de resistencia a DRV, aunque con posibles fallos virolégicos a otras pautas, el cambio
de IP/p+TDF/FTC a DRV/c/FTC/TAF es virolégicamente seguro y se asocia a disminucion de
proteinuria y mejoria de la densidad mineral 6sea.

Recomendacion

» En pacientes tratados con IP/p con riesgo de adherencia selectiva o deseo de reducir el
numero de comprimidos  se debe cambiar la pauta. EIl cambio de DRV/r a DRV/c y de
cualquier IP/p + 2 ITIAN a DRV/c/FTC/TAF son opciones adecuadas  (A-l).

4.2.4 CAMBIO A REGIMENES BASADOS EN INI
4.2.4.1 CAMBIO A REGIMENES BASADOS EN RALTEGRAVIR
Cambio de EFV a RAL

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

virolégica’' . No hay datos para recomendar un cambio proactivo de EFV para evitar la toxicidad
del SNC en pacientes sin sintomas del SNC. No hay datos comparativos del cambio de EFV por
RAL frente al cambio por otros antirretrovirales que tampoco causan sintomas del SNC.

Recomendaciones
* En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV, éste farmaco debe

suspenderse. El cambio a RAL es una opcion adecuada  (A-l).

» En pacientes con dislipemia asociada a EFV la suspension de este farmaco es una opcion
terapéutica. El cambio a RAL es adecuado (  A-l).

Cambio de IP/p a RAL

Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el cambio de IP/p a
RAL es seguro virolégicamente silos dos ITIAN son completamente activos. El cambio se asocia

en una mejoria de los niveles de CT, C-LDL, cociente CT/C-HDL y TG*** . Los resultados del
estudio SPIRAL* sugieren que si el tiempo de supresidn viral es muy prolongado, el riesgo de
fracaso viroldgico es menor, independientemente de la actividad de los ITIAN.

Recomendacion

En pacientes tratados con IP/p y dislipemia la suspension del IP/p es una opcion terapéutica. EI
cambio a una pauta basada en RAL es una opcion adecuada  (A- ).
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4.2.4.2 CAMBIO A REGIMENES BASADOS EN DOLUTEGRAVIR
Cambio a DTG/ABC/3TC desde pautas que contienen IP, ITINN o INI + 2 ITIAN

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes con replicacion
viral suprimida que estan recibiendo IP, ITNN o INI + 2 ITIAN, el cambio a DTG/ABC/3TC es

. s . . . 24 . , . , . .
virolégicamente no-inferior™ . El estudio demostré una mejoria en las escalas subjetivas de
satisfaccion con el tratamiento, pero no en otras variables clinicas.

Recomendacion

» En pacientes tratados con IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN que quieran simplificar su régimen
el cambio a una pauta de comprimido tnico es una opcion terapéutica. EI cambio a DTG/
ABC/3TC es una opcién adecuada si el HLA-B*5701 es negativo  (A-I).

Cambio de IP/p+2 ITIAN a DTG+2 ITIAN

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

significativamente el perfil lipidico™ .
Recomendacion

» En pacientes tratados con IP/p y dislipemia la suspension del IP/p es una opcién terapéutica.
El cambio a una pauta basada en DTG es una opcion adecuada (A-l)

4.2.4.3 CAMBIO A BIC/FTC/TAF

Cambio a BIC/FTC/TAF desde pautas que contienen un IP/p +2 ITIAN, DTG/ ABC/3TC o
EVG/c/FTC/TDF

e . 26,27,2 H
Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados 22 han demostrado que el cambio a

BIC/FTC/TAF desde diferentes regimenes en pacientes con supresion viroldgica es no inferior a
continuar con el tratamiento previo. En el primero26 se incluyeron pacientes en tratamiento con
DRV/p o ATV/p + 2 ITIAN y se demuestra la no-inferioridad viroldgica y ligera mejoria del perfil

lipidico y de la proteinuria tubular al cambiar a BIC/FTC/TAF. En el segundo’’ se incluyeron
pacientes en tratamiento con DTG/ABC/3TC y se demuestra la no inferioridad del cambio, pero
no se asocia a beneficios en el perfil lipidico, funciéon renal o densidad mineral 6sea. En el
tercero” se incluyeron Unicamente mujeres en tratamiento con EVG/c/FTC/TAF, EVG/c/FTC/
TDF o ATV/r + TDF/FTC, demostrandose también la no-inferioridad del cambio.

El cambio a BIC/FTC/TAF en pacientes con supresion virolégica se ha mostrado eficaz y no
inferior a continuar con el tratamiento previo basado en IP/p o DTG, incluso en presencia de MR

a ITIAN archivadas® .

Recomendacion
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» En pacientes tratados con IP/p + 2 ITIAN con alteraciones renales u 6seas significativas
asociadas a TDF o riesgo de desarrollarlas, TDF debe suspenderse. El cambio a BIC/FTC/
TAF es una opcion adecuada  (A-l).

» En pacientes tratados con IP/p y dislipemia la suspension del IP/p es una opcion terapéutica.
El cambio a BIC/FTC/TAF es una opcion adecuada  (A-l).

» El cambio de DTG/ABC/3TC a BIC/FTC/TAF puede realizarse por decision clinica, pero
no puede recomendarse el cambio buscando un beneficio en peffil lipidico, funcion renal o
densidad mineral 6sea, ni una reduccion del riesgo cardiovascular  (C-I).

4.4. C AMBIOS A REGIMENES QUE INCLUYEN MENOS DE TRES
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES (TABLA 5).

En este escenario hay que tener en cuenta que ninguna de las pautas recomendadas
es eficaz frente a la infeccion cronica por VHB y es necesario descartarla si se piensa suspender
TFV (TDF o TAF).

4.3.1 TERAPIA DUAL CON IP/P + 3TC

Fundamento . Un meta-analisis de datos de pacientes individuales ha demostrado que la
terapia dual con un IP/p+3TC es no inferior a la terapia triple con un IP/p+2 ITIAN y sin mayor

riesgo de desarrollar resistencias™ .
Recomendacion

» En pacientes en tratamiento con IP/p + 2 ITIAN que quieran simplificar el TAR y/o evitar los
efectos adversos causados por los ITIAN, el cambio a DRV /p + 3TC es una opcién
adecuada (A-l).

4.3.2 TERAPIA DUAL CON DTG + RPV

Cambio a DTG + RPV desde pautas que contienen IP/p, ITNN o INI + 2 ITIAN

Fundamento. Dos ensayos clinicos abiertos han demostrado que en pacientes con replicacion
viral suprimida durante al menos 12 meses y sin fracaso viral previo, que estan recibiendo 2
ITIAN + IP/p, ITINN o INI, el cambio a DTG + RPV es viroldgicamente no-inferior a las 48
semanas’' . A los 3 afios de tratamiento se mantiene una elevada eficacia de la terapia dual y
una baja tasa de fracaso virolégico. Un 1.1% de los participantes tuvieron un fracaso virolégico
con seleccion de resistencias a rilpivirina® . Con DTG + RPV se demostré una mejoria en los
biomarcadores de recambio éseo y en la densidad mineral 6sea, no se observaron diferencias

en los marcadores infamatorios, entre la terapia dual y el comparador, y hubo mas interrupciones
debidas a efectos adversos con DTG + RPV (3% vs. <1%).

Recomendacion

» En pacientes en tratamiento con IP/p, ITNN o INI + 2 ITIAN que quieran simplificar el TAR
y/o evitar los efectos adversos causados por los ITIAN y no hayan presentado fracasos
virolégicos previos, el cambio a DTG + RPV es una opcion adecuada (A-l) .
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4.3.3. TERAPIA DUAL CON DTG + 3TC
Cambio a DTG + 3TC desde pautas que contienen IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN

Fundamento. Dos ensayos clinicos aleatorizados fase 3 , han demostrado que en pacientes
con supresion viroldgica durante al menos 6 meses y sin fallos virolégicos previos, el cambio
a DTG+3TC es no inferior a continuar el TAR previo a las 48 semanas, sin que se desarrollaran

MR en ningun pac:ienteg’s’34 . El cambio a DTG+3TC se ha asociado a la mejoria de parametros
metabdlicos (perfil lipidico y resistencia a la insulina) en aquellos pacientes que tomaban

previamente un TAR con potenciadores™ .
Recomendacioén

» En pacientes en tratamiento con IP/p, ITNN o INI + 2 ITIAN que quieran simplificar o evitar
los efectos adversos causados porlos ITIAN o los potenciadores del TAR, y sin resistencia
conocida o sospechada a inhibidores de integrasa o a lamivudina , el cambio a DTG + 3TC
es una opcion adecuada  (A-l).

4.3.4. TERAPIA DUAL CON DTG + DRV/ P

Cambio a DTG + DRV/ p desde diferentes pautas

Fundamento. Un estudio aleatorizado fase 3 ha mostrado que en pacientes en tratamiento
con DRV/r + 2 ITIAN con supresion virologica durante al menos 6 meses, y con presencia de
resistencias previas a ITIAN (9.1%), ITINN (12.9%) o IP (3.4%) , el cambio a DTG+DRV/r es

no inferior a continuar el TAR previo, sin que se desarrollen MR en ningun pf:lciente36‘37 .

Recomendacion

» El cambio a DTG + DRV/p puede ser una opcion en determinados pacientes que quieran
simplificar su régimen actual (A-l) o evitar los efectos adversos asociados  (A-ll).

4.3.5. TERAPI A DUAL CON CAB+RPV AP

La administracion del TAR en formulaciones de accion prolongada por via I.M. ofrece beneficios
potenciales para la calidad de vida de las personas con VIH o puede ser necesaria en alguna
situacion concreta. Algunas de las ventajas que ofrece son: menor frecuencia de dosis, eludir
toxicidad gastrointestinal o interacciones asociadas al TAR, reduccidon del estigma o de la
preocupacion por la revelacion del estatus VIH asociado a la toma de pastillas, el recuerdo
diario de la condicion de persona con VIH o evitar la preocupacion de viajar a paises con leyes
restrictivas

AP hay que considerar varios factores:

* El uso de una fase inicial de tratamiento oral con cabotegravir y rilpivirina durante un mes
no es imprescindible.

+ Las poblaciones que han participado en los ensayos clinicos se caracterizaron por su buena
adherencia y carga virica indetectable mantenida, factores a tener en cuenta en la seleccion
de candidatos.
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* La frecuencia de resistencias a ITINN o INI en los fracasos virologicos, es mayor de la
observada tradicionalmente con TAR oral basado en IP/p o INI de alta barrera genética.

* La larga vida de eliminacion de CAB+RPV AP, podria favorecer la aparicion de fracasos
virolégicos con resistencias en pacientes mal adherentes o que abandonen el TAR.

* El efecto adverso mas comun (>75%) con la combinacién de CAB+RPV AP son las
reacciones locales a las inyecciones, que se van tolerando mejor con las dosis sucesivas,
y muy raramente (£2%) causan la interrupcion del tratamiento.

» Esta combinacion no tiene efecto frente a VHB y no dispone de informacion sobre eficacia
y seguridad en personas embarazadas.

» La administracion parenteral de CAB+RPV AP no evita tener en cuenta las interacciones
en el metabolismo con otros farmacos descritas con la administracion oral de cualquiera
de ellos, como los inductores de CYP3A. Por el contrario, soslaya tener en cuenta las
interacciones descritas en la absorcion gastrica, como el caso de inhibidores de la bomba
de protones y rilpivirina.

Cambio a CAB+RPV AP desde pautas que contienen IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN

La administracion de CAB+RPV AP como simplificacion en pacientes con TAR estable, sin FV
previos ni resistencias a INI o ITINN, sin infeccion activa por VHB y administracion de CAB
+RPV AP una vez al mes frente a continuar con el TAR por via oral. Hubo 3 casos de fracaso
virologico con CAB+RPV AP (3 con resistencias a RPV y uno ademas a INI) vs 4 casos con el
TAR estable (3 de los cuales presentaron resistencias a inhibidores de la transcriptasa inversa).
A las 96 semanas, ninguno de los 23 participantes que se mantuvieron en la pauta mensual de
CAB +RPV AP entre dos pautas de administracion I.M. de CAB+RPV AP, cada 4 y 8 semanas,
demostrandose la no-inferioridad a las 48 semanas de la pauta administrada cada 8 semanas.
Hubo 8 casos de fracaso viroldgico en el brazo de 8 semanas (6 con resistencias a ITINN, cinco
de los cuales tenian también a INI) vs 2 casos en el de 4 semanas (ambos con MR a ITINN y
INI). La no-inferioridad se mantuvo a las 96 semanas y sélo hubo un caso adicional de fracaso

viroldgico (con MR a ITINN) que se dio en la pauta de 8 semanas™.

Ademas, en el ensayo clinico FLAIR43 se exploré el cambio precoz a una pauta |.M. en pacientes
sin TAR previo que iniciaron DTG/ABC/3TC. A las 20 semanas, los pacientes con CV<50 cop/
mL en semana 16, fueron aleatorizados a continuar con la pauta oral o cambiar a CAB+RPV
AP i.m cada 4 semanas demostrandose la no- inferioridad a las 48 semanas. Tres de los cuatro
pacientes con fracaso virologico en la pauta I.M. desarrollaron resistencias a ITINN e INI, por
ninguno de los tres pacientes con fracaso viroldgico en la pauta oral. La eficacia y seguridad de
la pauta de 4 semanas I.M. se mantuvo a las 96 semanas, detectandose un fracaso virolégico
adicional, en el brazo de DTG/ABC/3TC, que no presenté MR44.

En todos estos ensayos clinicos el efecto adverso mas comun fueron las reacciones en el lugar
de inyeccion, las cuales disminuyeron en intensidad con el paso del tiempo y supusieron <2%
de interrupciones del tratamiento.

Un analisis conjunto de los datos de estos tres estudios, que incluyé 1039 sujetos (13 con
fracaso virolégico), ha permitido identificar que la presencia de tres factores previos al inicio
del TAR (resistencias a RPV archivadas en ADN proviral, los subtipos A6/A1 del VIH-1 y un
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IMC =30Kg/m2) y los niveles bajos de RPV en semana 8 se asocian a una mayor frecuencia
de fracaso virolégico. De los factores previos al inicio del TAR, la presencia de al menos dos
de ellos se asocia a mayor riesgo de fracaso virologico (25.7%) comparado con pacientes sin
ninguno de ellos (0.41%) o con 1 factor 0.37%. Sdélo hubo 1 paciente con tres factores, y tuvo
fracaso virologico.

Recomendacion

» El cambio a CAB+RPV AP puede ser una opcion para pacientes con TAR oral, sin fallo
virologico ni evidencia de resistencia a ITINN o INI, y con carga viral indetectable durante
un minimo de 3-6 meses, que deseen o necesiten cambiar a una via de administracion
alternativa. Este cambio implica un compromiso estrecho con el seguimiento clinico y la
adherencia a las visitas de administracion (A- ).

* Para evitar el riesgo de desarrollo de resistencias, si se interrumpe el TAR con CAB+RPV AP
en un paciente con viremia suprimida es imprescindible iniciar una pauta de TAR supresora
al mes o a los dos meses de la interrupcion, seqgun se administraran las inyecciones |.M.
mensual o bimestralmente (Al). Si se interrumpe por sospecha o fracaso virologico
confirmado debe instaurase un régimen alternativo eficaz sin demora (Alll).

4.5. SEGUIMIENTO POSTERIOR A UN CAMBIO DE TAR EN
PACIENTES CON REPLICACION VIRAL SUPRIMIDA

Recomendacion

» Tras el cambio de un TAR es recomendable evaluar en un plazo de 3-6 semanas el
mantenimiento de la supresion virologica y las determinaciones de laboratorio pertinentes,
que dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcién renal, etc.). Una vez
demostrada la continuacion de la supresion virologica el paciente puede volver a la rutina
de visitas habituales  (B-ll).
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Tablas:

Tabla 1. Recomendaciones sobre la necesidad de cambio de TAR, asumiendo que se

mantendra la supresién viroldgica

TAR actual Motivo del cambio Necesidad de cambio Recomendacion
TDF Osteopenia/osteoporosis Obligado A-l
TDF Disminucion del FGe o disfuncion Variable, dependiendo de la A-l

tubular, si se demuestra una accion | magnitud de descenso del
directa de TDF y se corrigen otros FGe. Obligado si se desarrolla
factores insuficiencia renal o parametros
de disfuncion tubular
EFVo DTG Sintomatologia del SNC: mareo, Obligado A-l
trastornos del suerio
EFV o DTG Toxicidad del SNC subclinica No se ha demostrado beneficio | A-ll
IP/r Diarrea u otros sintomas Obligado A-lll
gastrointestinales asociados a
ritonavir
IP/r Dislipidemia, alto riesgo Variable. No se ha demostrado B-ll
cardiovascular gue el cambio sea mejor que
el uso de hipolipemiantes ni el
impacto sobre el riesgo cardio-
vascular
Maltiples Comprimido Gnico No se ha demostrado que el B-lll
comprimidos cambio sea necesario en la
mayoria de los pacientes
BIC, DOR Datos insuficientes en embarazo Considerar en mujeres que A-lll
tienen deseo gestacional.
En gestantes en TAR y
con carga viral suprimida,
considerar cambiar a otra pauta
recomendada en embarazo o
continuar con el mismo TAR
y hacer seguimiento cada 1-2
meses
COBI Posibilidad de niveles insuficientes A-lll
de farmaco en 2° y 3* trimestre
Obligado en mujeres que se han
DTG/3TC 0o DTG/ | Falta de datos sobre eficacia en guedado embarazadas o afiadir | A-lll
RPV embarazo un tercer ARV. Considerar en
mujeres con deseo gestacional
Obligado en mujeres que se
CAB+RPV AP= Falta de datos sobre eficacia y han quedado embarazadas. A-lll
seguridad en embarazo Considerar en mujeres con
deseo gestacional

a CAB+RPV AP ha sido aprobada por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias aun no esta comercializado en
Espaia.




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA/PLAN NACIONAL SOBRE EL SIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIRRE... @eleA

Tabla 2. Recomendaciones sobre cambios entre FAR, con el motivo de cambio y la evidencia
sobre la eficacia del cambio

TAR actual Motivos del cambio* TAR nuevo™ Recomendacion**
Cambio a regimenes que siguen incluyendo 3 farmacos
TDF Evitar los efectos de TDF sobre rifién y/o | ABC A-ll
TDF/FTC hueso TAF/FTC A-l
ABC/3TC Decision clinica TAF/FTC A-l
ITINN + 2 ITIAN Evitar los efectos de TDF sobre rifién yfo | BIC/FTC/TAF A-lll
hueso; Mejoria del perfil lipidico; Decision | EVG/c/FTC/TAF A-l
clinica; Evitar toxicidad de los ITINN DTG/ABC/3TC A-l
(especialmente de EFV sobre SNC); RAL + 2 ITIAN A-l
Disminucion del namero de comprimidos; | DOR/3TC/TDF A-l
Evitar interacciones RPV/FTC/TAF A-l
DRV/r 800/100 mg Disminucion del naomero de comprimidos | DRV/c A-l
IP/p + 2 ITIAN® Evitar los efectos de TDF sobre rifion BIC/FTC/TAF A-l
y/o hueso; Decision clinica; Dislipemia EVG/c/FTC/TAF A-lIL, A-l
o sintomas gastrointestinales por IP/p; DTG/ABC/3TC A-l
Disminucion del namero de comprimidos; | DTG + 2 ITIAN A-l
Evitar interacciones RAL + 2 ITIAN A-l
DOR/3TC/TDF A-l
RPV/FTC/TAF A-lll
DRV/c/FTC/TA A-l
INI + 2 ITIAN Decision clinica; Disminucion del namero | BIC/FTC/TAF DTG/ | A-l
de comprimidos ABC/3TC A-l
Cambio a regimenes con menos de 3 farmacos®
IP/p + 2 ITIAN® Evitar efectos adversos del régimen DRV/p + 3TC A-l
actual; Simplificacion
IP/jp o ITINN o INI + 2 | Evitar efectos adversos del régimen DTG/3TC A-l
ITIAN® actual; Simplificacion; Evitar DTG/RPV A-l
interacciones
IP/p + 2 ITIAN Evitar efectos adversos del régimen DTG + DRV/p A-l A-ll
Regimenes varios actual; Simplificacion
IP/po ITINN o INI + 2 Preferencia o necesidad del paciente CAB+RPV AP A-l
ITIAN

Nota: * Véase en el texto la justificacion de los motivos del cambio para cada pauta. ** Por orden alfabético dentro de cada
familia (INI, ITINN, IP) *** Véanse en el texto los criterios relativos a la fuerza de la recomendacion y la base en que se
sustentan. a El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN o INI de baja barrera genética
solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de todos los farmacos de la nueva pauta. b CAB+RPV AP ha
sido aprobada por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias aun no esta comercializada en Espafa
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

indice:
5.1. Definiciones
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5.3. Objetivo del tratamiento tras FV
5.4. Estrategias para mejorar el éxito de los tratamientos de rescate
5.5. Escenarios clinicos de FV

5.1. Definiciones

* Fracaso virolégico (FV): CVP >200 cop/mL transcurridas 24 semanas desde el inicio del
TAR, confirmada en una segunda muestra consecutiva. A veces, pueden ser necesarias
mas de 24 semanas de TAR para alcanzar la CVP <50 cop/mL, particularmente si la CVP
basal es elevada (>5 log VIH-ARN cop/mL), en regimenes que no contengan un INI o en
determinados subtipos genéticos (i.e. subtipo F*).

* Repuntes viroloégicos transitorios aislados (“blips”): valores de CVP entre 50 y 1000 cop/mL,
con valores de CVP previa y posterior <50 cop/mL. Los “blips” aislados con CVP <200 cop/
mL no parecen tener repercusion clinica. Sin embargo, los “blips” frecuentes o con cifras de
CVP> 200 cop/mL se han asociado a mayor riesgo de FV y aparicion de MR,

* Viremia de bajo nivel (VBN): CVP 50-1000 cop/mL en al menos dos muestras Estas viremias
se pueden dividir en dos subgrupos: (i) viremias de muy bajo nivel (VMBN) CVP 50-200 cop/
mL; y (ii) viremias de moderado bajo nivel (VMoBN) CVP 200-1000 cop/mL. Si bien existen
datos contradictorios, en general en VMBN no parece haber evolucion viral con seleccion
de MR, ni incremento de la CVP a viremias de >500 cop/mL, las VMoBN se han asociado
de forma mas constante a FV con viremias de >500 cop/mL y seleccion de MR.

5.2. Incidencia y factores determinantes del FV

Las tasas de FV de los TAR de inicio preferentes a las 48 semanas son inferiores al 10%. Los
factores que influyen en el FV son:

* Mala adherencia al tratamiento o al seguimiento de controles médicos.
+ Efectos adversos

* Interacciones farmacocinéticas con farmacos, productos de herboristeria, alimentos,
complementos nutricionales o drogas de recreo

* Pre-existencia de MR.

En ausencia de MR pre-existentes, la baja barrera a la seleccion de resistencias de los FAR no
conlleva un mayor riesgo de FV en si.

5.3. Objetivo del tratamiento tras FV

El objetivo de la pauta de rescate es conseguir de nuevo la supresioén viral (<50 cop/ mL). Para
ello, debe instaurarse un TAR con dos farmacos con actividad plena de los que al menos uno
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de ellos debe tener una alta barrera a las resistencias (INlI de segunda generacién o DRV/p) ,
incluyendo, si es posible, al menos un FAR de una familia no usada previamente. El inicio de
un TAR de rescate no debe retrasarse para evitar el acumulo de MR y el deterioro inmunolégico
y clinico del paciente.

5.4. Estrategias para mejorar el éxito de los tratamientos de rescate

Facilitar la adherencia y tolerabilidad al TAR. Corregircausas de mala adherencia, posibles
errores de dosificacion e interaccionesmedicamentosas; pautar un TAR bien tolerado,lo mas
simple posible y adaptadoal estilo de vida y las comorbilidades del paciente. Pruebas de
resistencia. El FV a menudo se asocia a la acumulacién de MR que limitan la eficacia de los
TAR. Dichas MR no siempre se pueden predecir a partir de la historia clinica’. La prueba debe
realizarse en plasma, idealmente mientrasel paciente recibe el TAR al que esta fracasando, o
no mas de 4 semanas tras la suspension del mismo, y con una CVP preferiblemente >200 cop/
mL. A mayor CVP mas probabilidades hay de secuenciacion exitosa del virus®. Aunque existen
tecnologias de secuenciacion ultrasensibles, a dia de hoy unicamente se deben considerar
aquellas MR presentes en al menos un 15% de la poblacién viral (punto de corte equivalente al
de la secuenciacion Sanger) para modificar el TAR. Sdélo si se incluyen farmacos que no tengan
una alta barrera a las resistencias en el rescate, podria ser clinicamente relevante considerar
MR presentes entre el 5% y el 15% de los virus’. Las plataformas de secuenciacion masiva
detectan resistencias seleccionadas en poblaciones virales minoritarias pero no aumentan su
sensibilidad en la secuenciacion de VBN.

Se debe asumir que las MR no desaparecen, por lo que hay que considerar todas las MR
acumuladas en todas las pruebas de resistencias de las que se disponga a la hora de disefar
un nuevo TAR. Ademas de estas MR, hay que considerar las que se hayan podido seleccionar
tras FV en los que no se disponga de estudios de resistencias.

Aunque ya existen estudios en los que se ha utilizado la determinacion de resistencias en
DNA proviral en pacientes suprimidos o con VBN, su uso en la rutina es aun muy limitado.
La escasez de test comercializados (actualmente hay soélo uno aprobado por la FDA para

secuenciacion de CVP >500 cop/mL GenoSure® MG) -que hacen que la mayoria de los test

sean home made-, y la necesidad de expertos que sean capaces de leer correctamente los

resultados estan haciendo que su implementacion en la rutina sea mas lenta de lo esperado®”’.

Sin embargo, consideramos que interpretados con precaucién estos estudios pueden ayudar a
detectar mutaciones archivadas en individuos con VBN o CVP indetectable.

c. Tropismo viral. Debe determinarse cuando se plantea el uso de MVC. Una vez se han
identificado cepas con tropismo no-R5, no debe de volver a plantearse un tratamiento con un
antagonista de CCRS.

d. Monitorizacion de Ila concentracion plasmatica de farmacos . No se ha demostrado
que su utilizacion mejore la eficacia del TAR de rescate, por lo que no debe usarse en rutina
clinica, excepto para ajustar dosis si existen interacciones farmacoldgicas; en pacientes con
peso extremo o insuficiencia hepatica o renal; en pacientes con dudas en relacion con la

adherencia o VBN a pesar de referir una buena adherencia’.
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Recomendaciones generales ante un FV

» Se deben analizar las causas que motivaron el fracaso, la historia farmacolégica y los
fracasos previos. El nuevo TAR debe ser lo mas comodo y bien tolerado posible (A-lll).

» El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la acumulacion de MR
y facilitar la respuesta al nuevo tratamiento (A-lll).

 Para confeccionar un régimen de rescate 6ptimo, se debe realizar un estudio de resistencias
en plasma y el tropismo viral si se plantea el uso de un antagonista de CCR5 y no se ha
descartado previamente la presencia de variantes no-R5. Deben de valorarse todas las MR
detectadas en genotipos realizados previamente y posibles MR seleccionadas en FV previos
no secuenciados (A-l).

* El nuevo TAR debe contener 2 FAR completamente activos, si al menos uno de ellos tiene
una alta barrera a las resistencias (DRV/r o INI de segunda generacion). En caso de que
el TAR no incluya un FAR de alta barrera a las resistencias, debera incluir 3 farmacos
plenamente activos (A-l).

» En los pacientes con VHB que se modifique el TAR por FV debemos asegurarnos de que el
VHB quede cubierto, para evitar rebrotes de replicacion del mismo (A-l).

5.5. Escenarios clinicos de FV

5.5.1 FV CON VIREMIAS DE BAJO NIVEL

Bajo este epigrafe se consideran 2 situaciones:
a) Viremias de muy bajo nivel (VMBN): CVP de 50-200 cop/mL

Existe discusion sobre la actitud terapéutica mas adecuada en esta situacion,

porque:

» Las pruebas que utilizan técnicas de PCR en tiempo real (TagMan® o Abbott RealTime®)
presentan mayor sensibilidad para detectar VMBN*

, siendo mas susceptibles a falsos positivos técnicos.

La VMBN persistente puede ocasionarse a partir de la integracién del VIH en una regién
transcripcionalmente activa de una poblacién de linfocitos CD4+ clonalmente expandida, sin que

exista replicacion de virus Competentesm. En estas viremias no se ha visto que haya evolucién
viral ni seleccion de nuevas MR.

« Es dificil amplificar material gendmico suficiente para realizar una prueba genotipica de MR en
plasma, aunque se puede aumentar un poco la
sensibilidad del test concentrando el virus a partir de un volumen mayor de plasma (3 ml)’. A

pesar de sus limitaciones8, los estudios genotipicos en ADN proviral pueden ser utiles en este
escenario cuando son evaluados por expertos.

b) Viremias de moderado bajo nivel (VMoBN): CVP: 200-1000 cop/mL
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La presencia de CVP de 200-1000 cop/mL se asocia a un mayor riesgo de FV con seleccion

de MR’, por lo que deben considerarse como FV. Ante esta situacion es preciso un estudio
genotipico y elaborar una pauta de rescate teniendo en cuenta las MR, los FV previos, los
problemas de adherencia, la toxicidad, el riesgo de interacciones y la comodidad de los FAR.

Recomendaciones en viremias de bajo nivel (VBN)

* En este escenario puede ser recomendable un seguimiento clinico-analitico mas estrecho
(trimestral) (C-1l).

* En ausencia de evidencia sélida, si el estudio genotipico no muestra MR, se recomienda
administrar un TAR con alta barrera frente al desarrollo de resistencias (en especial en el
escenario de VMoBN), reforzar la adherencia y revisar potenciales interacciones (A-lll).

* Si, por lo contrario, el test muestra MR, se recomienda actuar como si se tratara de un FV
“clasico”, optimizando el tratamiento segun el perfil de MR (A-l).

* No se recomienda la intensificacion terapéutica afiadiendo un solo farmaco activo (A-ll).

5.5.2. PRIMER FV

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

* FV a 2 ITIAN+INI. Multiples ensayos clinicos demuestran que en pacientes que inician
regimenes triples con DTG o BIC siendo naive a los antirretrovirales y sin MR transmitidas,
el FV es muy raro y, salvo algun caso anecdoético, no se asocia a MR en la integrasa
ni en la transcriptasa inversa. Sin embargo, la experiencia fuera de ensayos clinicos
puede ser distinta, y en situaciones de baja adherencia o interacciones medicamentosas
(con tuberculostaticos, por ejemplo), puede desarrollarse EVG, suele asociarse a MR con

resistencia a ITIANe INI™. Por el contrario, el FV a RAL o EVG, suele asociarse a MR

cruzadas a INI, a menudo acompafadas de MR a ITIAN ' No existen estudios que evaluen
la mejor estrategia tras el FV a DTG o BIC porque son farmacos recientes y se asocian a
tasas muy bajas de FV. En el caso de FV a INI de primera generacion la pauta de rescate
se decidira en base a los resultados del estudio de resistencias. En el caso de incluir DTG,
este se administrara a dosis de 50 mg BID (aunque no se identifiquen MR a los INI).

* FValP/p + 2ITIAN. En los pacientes que fracasan a una pauta inicial con IP/p + 2 ITIAN,
el FV se debe habitualmente a mala adherencia. La probabilidad de seleccionar MR a IP/p
en pacientes naive a los ARV sin MR transmitidas es practicamente nula. Ademas, los IP/p
protegen frente a la seleccion de MR a los ITIAN acompafantes, observandose sélo, y muy
raramente, la M1841/V. Una revisién sistematica en pacientes con fracaso a una pauta de
inicio con IP/p + 2 ITIAN, sin MR, demostr6 que mantener el mismo TAR es igual de eficaz
que cambiar a una pauta de rescate con FAR de otras familias, especialmente en personas

con cifras elevadas de linfocitos CD4+'°.

* FV a 2 ITIAN+ITINN. EI FV a EFV o NVP frecuentemente se asocia al desarrollo de
MR, siendo las mas frecuentes: K103N, , G190A, L100l o Y181C. El FV a RPV selecciona
preferentemente las MR E138K y Y181C, que confieren resistencia cruzada a todos los
ITINN (incluso resistencia de bajo nivel a DOR si aparecen conjuntamente). La mutacién
K103N aislada no confiere resistencias a RPV, ETV ni DOR. EL FV a DOR selecciona
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preferentemente las mutaciones V106l y F227C, asi como A98G. El FV a ITINN suele
acompanarse también de MR a ITIAN, especialmente M184V/I y, con menor frecuencia,

K65R. El estudio DAWNING'’ demostré que en pacientes que fracasan a ITINN, el cambio
a DTG es superior al cambio a un régimen con LPV/r, incluso en presencia de MR a uno
de los ITIAN. Datos recientes del estudio NADIA confirman los buenos resultados de DTG
+2ITIAN en este escenario de fracaso y muestran una eficacia similar en este rescate a la
combinacion de DRV/p mas 2 ITIAN. En este mismo escenario - no FV a INI especialmente
si sblo esta presente una M184V en la RT-, asumiendo la similar barrera a las resistencias
de DTG vs BIC y la potencial mayor barrera a las resistencia de TAF vs TDF la combinacion
TAF/FTC/BIC podria ser también activa. Tres ensayos clinicos demostraron la no inferioridad

de la biterapia con LPV/r + RAL frente a LPV/Ir+20 3 ITIAN"®"®* en esta situacion clinica.
Recomendaciones en primer FV:

* El disenio del TAR tras un FV dependera del resultado del test de resistencias. Si existen
MR, se adecuaran los cambios de TAR a las mismas, con el objetivo de conseguir un TAR
de rescate plenamente activo (A-l).

* En ausencia de MR, se debera descartar mala adherencia y se investigaran posibles
interacciones, errores en la prescripcion o la toma, y otros motivos en la vida del paciente
que dificulten una correcta toma de la medicacion (A-ll) . Una vez corregidos, se podra
continuar el mismo TAR con un control precoz (1-3 meses dependiendo de la CVP) de la
CVP (C-lll). Alternativamente- especialmente en FV a esquemas con baja barrera a las
resistencias- se modificara el TAR segun lo resumido en la (Tabla 6) (A-l).

* Los pacientes que desarrollen FV a un régimen con ITINN podran:

Cambiar a un TAR con 2 ITIAN+DTG o DRV/p (A-I). En este escenario el rescate se podria
hacer ocasionalmente con las coformulacionesTAF/FTC/DRV/c o TAF/FTC/BIC (C-lll) , aunque
no existen datos ni esta aprobada actualmente su indicacion si hay resistencia previa a alguno
de sus componentes. En presencia de MR a 1 ITIAN, es preferible optar por un régimen con
DTG o con DRV/p que con LPV/r  (A-l). Actualmente se estan evaluando regimenes que
combinan DTG+DRV/c, posiblemente mas seguros, convenientes y mejor tolerados que LPV/
r+ RAL (B-l).
* Los pacientes que desarrollen FV a una pauta inicial con IP/p + 2 ITIAN,
podran:

el mismo TAR sin no ha seleccionado MR  (A-I).Cambiar a un esquema con DTG o
probablemente TAF/FTC/BIC -si no FV previo a INI y actividad plena de TAF- , sobre todo si
no existen MR en
la integrasa y hay problemas de tolerancia al IP/p (B-Ill).
» En pacientes que desarrollen FV a una pauta inicial con 2 ITIAN + DTG o
BIC

Si el genotipado muestra MR, construir pauta de rescate siguiendo las recomendaciones
generales ante un FV del punto 5.4 (A-l). Se valorara, si se confirma el FV y descartan
otras causas del mismo, cambiar a la coformulacion TAF/FTC/DRV/c (C-lll). Si se decide
mantener DTG se administrara doble dosis mientras exista al menos susceptibilidad residual a
este farmaco (A-Il).
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5.5.3. FV AVANZADO

Es el FV ala segunda o sucesivas lineas de TAR. En este escenario, la mayoria de los pacientes
pueden presentan MR a dos o mas familias de FAR. Los principales ensayos clinicos de pautas
de tratamientos de rescate avanzado se resumen en la (Tabla 6).

a. Inhibidores de la Los IP/p son los farmacos que han demostrado tener una mayor barrera
a las resistencias y de entre ellos DRV/p por farmacocinética (mayor cociente inhibitorio) y
mayor constante de disociacion. Cuando existe alguna mutacion mayor de resistencia a DRV,
se recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID21-25.

b. La eficacia residual de los ITIAN en presencia de MR es motivo de debate. El mantenimiento
de XTC en presencia de M184V hipersensibiliza el virus a TDF/ TAF y AZT (si no hay TAMs) o
revierte parcialmente su sensibilidad en presencia de TAMs, reduce el fitness viral y contribuye
a disminuir la CVP en 0,5 log, sin apenas toxicidad ni coste afadido, Los estudios EARNEST

y SECOND LINE "*" demostraron no sélo la persistencia de efectividad de los ITIAN; ademas,
la presencia de MR a ITIAN se asociaba a una mejor respuesta a un régimen basado en LPV/
r cuando éste se combinaba con 2 ITIANs. En comparacion, la respuesta a monoterapia con
LPV/r fue significativamente peor.

c. Inhibidores de la integrasa. La presencia de la mutacion Q148H/R en la integrasa asociada con

26,27,28

otras MR adicionales se relacion6 con una menor eficacia de DTG . Asimismo, la respuesta

a DTG disminuye en presencia en presencia de N155H/S147G y dos MR secundarias™. BIC
tiene un perfil de resistencia muy similar al de DTG. Hasta la fecha no ha sido investigado como
TAR de rescate y siempre se presenta co-formulado con TAF/FTC.

En pacientes naive a INI, con CVP >1.000 cop/mL y resistencia a 22 familias de FAR (estudio

SAILING)*®, DTG 50 mg QD resulté superior a RAL, ambos con terapia optimizada. La seleccion
de resistencias fue significativamente menor con DTG tanto en el gen de la integrasa como
frente a los ITIAN.

En caso de FV previo a INI, con o sin mutaciones en el gen de la IN, se debera utilizar DTG 50
mg BID en caso de que se considere su utilizacion tras analizar el total de las MR™.

Recomendaciones en FV avanzado:

 El disefio de un tratamiento de rescate debera guiarse siempre por los resultados de un
test de resistencias obtenido en el momento del FV, teniendo en cuenta los genotipos
acumulados previamente asi como las pautas de tratamiento previo y las MR no recogidas
en los estudios previosque pudiesen estar presentes (A-I).

» Todo TAR de rescate avanzado incluiré DRV/p (la pauta sera de DRV/r 600/100 mg BID en
caso de que se identifiquen MR del score especifico de DRV) en caso de que el estudio de
resistencias muestre algun nivel de actividad (A-l).

* DRV/p debera acompanarse de otros FAR (ITIAN, ITIANN e INI) hasta conseguir un régimen
plenamente activo (A-I).
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* En caso de que con los ITIAN, ITIANN, IP e INI, no se pueda construir un esquema con
garantias de supresion viroloégica completa y sostenida se debera incluir en el tratamiento
de rescate un farmaco que actue en otras dianas virales (inhibidor de fusioén, inhibidor
del acoplamiento, ibalizumab, inhibidor de la capside o inhibidor de la traslocacion de la
transcriptasa inversa).

» Algunos autores recomiendan mantener XTC incluso en presencia de M184V (B-lll).

» EI INI de eleccion para TAR de rescate es DTG, que se administrara QD o BID segun el
patron de mutaciones en la integrasa y la exposicion previa o no a INI -~ (A-l). La posibilidad
de utilizar BIC, dada su coformulacion obligada con TAF/FTC, estara condicionada por la
ausencia de MR/FV a INI y la presencia de actividad plena de TAF.

5.5.4. FV EN PACIENTES CON ESCASAS OPCIONESTERAPEUTICAS

Existen datos de nuevos farmacos que actuan en diferentes dianas del virus:

* Fostemsavir’**** (GSK3684934; anteriormente BMS-663068): inhibidor del acoplamiento
(attachment) y prodroga del Temsavir que se administra a dosis de 1 comp de 600 mg BID ha
demostrado en el estudio BRIGHTE una tasa de respuesta (CVP <40 cop/mL) en la semana
96 del 60% en la cohorte randomizada (CR: al menos 1 farmaco activo) y del 37% en la
cohorte no randomizada (NR: no necesidad de farmacos activos). Con una mediana basal
de 80 linfocitos CD4/uL (99 para la CR y 46 para la NR), a 96 semanas la recuperacion
media fue 205 células/pL en la CR y de 119 células/uL en la Un 7% discontinuaron por
efectos adversos. Ha sido ya aprobado por la FDA y la EMA.

* Ibalizumab® : anticuerpo monoclonal humanizado que se une al segundo dominio
extracelular del receptor CD4, bloqueandolo. No tiene resistencia cruzada con otros FAR
ni interacciones farmacocinéticas significativas y ha demostrado eficacia virolégica en
pacientes severamente pretratados; el 43% de los pacientes alcanzaron CV<50 cop/mL en
la semana 25. Ha sido ya aprobado por la FDA y la EMA. El precio y la administracion
intravenosa son importantes limitaciones al uso del farmaco, que queda reservado para
situaciones en la que la alternativas no son apropiadas.

* Elinhibidor de la capside (Lenacapavir, GS-6207"°, Gilead Sciences) ,cuya autorizacion para
el tratamiento de pacientes extensamente pretratados ha sido recientemente solicitada a la
FDA (Junio 2021) y EMA (agosto 2021) en base a los datos del estudio CAPELLA que se
presentaron en EACS 2021, supone una nueva opcion terapéutica altamente prometedora
que pronto estara disponible para pacientes en fracaso terapéutico avanzado.

* El inhibidor de la traslocacion de la transcriptasa inversa Islatravir (MK-8591, MSD)™,
actualmente en evaluacion administrado junto a DOR en pacientes extensamente
pretratados en un estudio en fase Ill (MK-8591A-019), aparece como una alternativa
terapéutica igualmente prometedora.

Recomendaciones en pacientes sin opciones terapéuticas:

» Se recomienda derivar al paciente a un centro con experiencia y acceso a nuevos FAR a
través de ensayos o programas de acceso expandido, que puedan estar disponibles (A-lll).
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* En el tratamiento de rescate de individuos altamente tratados y con escasas opciones
terapéuticas, se deberan intentar incluir farmacos de nuevas familias y seleccionar los
farmacos con mayor actividad para con ellos disefiar la mejor opciéon de rescate posible
(C-).

» Si no es posible construir un TAR de rescate efectivo con al menos dos FAR activos, si la
situacion clinicoinmunoldgica del paciente lo permite, debe intentarse no exponer al paciente
a monoterapia funcional con un solo FAR por el elevado riesgo de FV y seleccion de MR
a ese unico FAR (A-lll).

» Se recomienda esperar a la aparicion de nuevo FAR adicional que permita construir un
esquema supresor. Mientras, se construira un tratamiento “puente” que combine efectividad
residual de los farmacos y permita una supresion parcial de la replicacion viral, minimizando
la acumulacion de MR que limiten la efectividad de futuros farmacos. El objetivo de este TAR
‘puente” es retrasar la progresion clinica, el deterioro inmunologico y limitar la acumulacion
de MR (A-lll).

* En cuanto sea posible, este tratamiento debe cambiarse a un TAR supresor con 2-3 FAR
activos que incluya farmacos de nuevas familias (A-lll).

» Jamas debe interrumpirse el TAR, ya que el descenso de la cifra de linfocitos CD4+ es
mayor que si se contintia administrando un TAR no supresor’ (A-l).
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Tablas:

Tabla 1. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso
virolégico precoz y avanzado
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6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

indice:
6.1. Adherencia
6.2. Tolerabilidad y efectos adversos
6.3. Interacciones farmacoldgicas

6.1. Adherencia

Se aconseja la lectura del Documento de consenso del Plan Nacional sobre el SIDA, GeSIDA y
SEFH para mejorar la adherencia al TAR en pacientes con infeccién por VIH'.

En este documento se define la adherencia subdptima como primera causa de fracaso
terapéutico y se abordan con detalle los factores que influyen en la adherencia al TAR, los
meétodos para evaluarla y las intervenciones para mejorarla. Entre las estrategias que han
demostrado utilidad se encuentran el envio de mensajes recordatorios, la terapia cognitiva,

las intervenciones educativas y de soporte, y el tratamiento directamente observado™’. Las
estrategias digitales basadas en internet o dispositivos méviles podrian ser eficaces para mejorar

la adherencia’.

Un estudio reciente ha mostrado altas tasas de supresion viroldgica con estrategias de
tratamiento intermitente basadas en INI administrados 4 o 5 dias en semana en pacientes

. s . . . 4 . .y . ;.
virolégicamente suprimidos'. Por otro lado, en pacientes con supresién viroldégica se han
observado cifras mas elevadas de biomarcadores inflamatorios en aquellos con una adherencia

inferior al 100%°. No esta clara la implicacion clinica de estos estudios, y con la evidencia clinica
disponible no se recomiendan pautas de tratamiento intermitente.

La relacion entre adherencia, control virologico y seleccion de resistencias varia entre
las diferentes clases de FAR y la situacion clinica del paciente (CVP, tiempo de viremia
indetectable).En pacientes con adherencia subdptima la probabilidad de alcanzar viremia
indetectable es mayor con pautas STR (single-tablet regimen) que con pautas MTR (multiple-

tablet regimen)”.

Aun esta por determinar la eficacia de los nuevos tratamientos inyectables ante una eventual
adherencia subdptima al TAR. Sus potenciales ventajas incluyen la administracion cada dos
meses, la disminucion del estigma y evitar la via oral si hay dificultad para la deglucién o la
digestion. Sin embargo, no esta claro cual seria la mejor manera de manejar los abandonos o

las dosis perdidas con estos tratamientos’. Una guia al respecto puede consultarse en la ficha
técnica de los productos.

La polifarmacia se ha asociado a una menor probabilidad de supresién virolégicas, y puede
abordarse mediante intervenciones de desprescripcion farmacolégica. Se recomienda consultar

el documento de GeSIDA sobre esta estrategia’.
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La coformulacion de FAR simplifica el TAR y previene la mala adherencia selectiva, mejorando
la adherencia global ™.

Recomendaciones

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

» Una vez iniciado el TAR se recomienda efectuar un contacto con el paciente a las 2#4
semanas para comprobar la adherencia y corregirla si es preciso (A-ll).

» [ a adherencia debe monitorizarse, reforzarse e intervenir activamente si fuese necesario
coincidiendo con las visitas clinicas incluso en pacientes con CVP indetectable (A-lll).

» El control de la adherencia debe realizarse idealmente por un equipo mulidisciplinar,
adaptado a la disponibilidad de cada centro, que incluya médicos, personal de enfermeria,
profesionales de apoyo psicoldgico, farmacia hospitalaria y organizaciones comunitarias
(A-1).

* En pacientes con adherencia suboptima se recomienda utilizar pautas de elevada barrera
genética como las basadas en IP/p (de preferencia DRV) o en DTG o BIC para prevenir la
seleccion de resistencias (A-l).

» Para conseguir una adherencia optima, se recomienda que las pautas del TAR sean, en la
medida de lo posible, de uno o dos comprimidos al dia, en una tnica dosis de administracion,
y sin restricciones dietéticas, efectos secundarios ni interferencias con los habitos de vida
de los pacientes (A-ll).

* En pacientes con evidencia o riesgo de mala adherencia selectiva se recomienda
administrar pautas de antirretrovirales en comprimido tnico por ser la estrategia mas
eficiente para prevenirla (A-ll) .

6.2. Tolerabilidad y efectos adversos

6.2.1. FACTORES ASOCIADOS A LA TOLERABILIDAD DEL TAR

La tolerabilidad depende de aspectos relacionados con la toma de FAR (numero y tamano de
los comprimidos, requisitos de administracion, incidencia e intensidad de efectos secundarios
inmediatos), pero también de factores dependientes del paciente (edad, sexo, peso, situacion
clinica y expectativas respecto al tratamiento). En el ultimo decenio tanto los FAR como su
posologia han mejorado notablemente, particularmente con coformulaciones y regimenes de
pastilla Gnica, lo cual ha favorecido su aceptacion por los pacientes’. A pesar de esta mejora,
los efectos adversos de los FAR no son infrecuentes y pueden condicionar la adherencia y el

éxito del TAR’. Las siguientes paginas web: https://hivinsite.ucsf.edu Guias actualizadas 11.0
https://www.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesv11.0_oct2021.pdf

, ofrecen informacidén actualizada sobre los efectos adversos.

Los efectos adversos son una de las causas principales para cambiar un TAR que esta siendo
eficaz. En el capitulo 4 se comentan las toxicidades principales reales o potenciales del TAR, las



http://www.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesv11.0_oct2021.pdf
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evidencias para cambiarlo en un contexto de resolver un determinado efecto adverso o prevenir
su aparicion y las recomendaciones del panel de expertos de GeSIDA al respecto.

6.2.2. CLASIFICACION CRONOLOGICA DE LOS EFECTOSADVERSOS

Los efectos adversos de los FAR pueden ser inmediatos o tardios. 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. Se debe tener en cuenta que
algunas circunstancias pueden favorecer la aparicion de efectos adversos (ej. interacciones
medicamentosas) y que los FAR también pueden exacerbar algunas patologias.

6.2.3. EFECTOS ADVERSOS INMEDIATOS

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

Entre los FAR actualmente recomendados: los IP/p pueden producir efectos digestivoss; los
ITINN de primera generacion (particularmente NVP) hepaticos y RHS; ABC puede producir

RHS en pacientes con HLA-B*5701 positivo, con un VPP del 50% y un VPN del 100%"; DRV
exantema; y EFV, RPV, DOR vy los cuatro INI actualmente disponibles (BIC, DTG, EVG y
RAL) pueden producir efectos neuropsiquiatricos (Tabla 7). La experiencia post-comercializacion

sugiere que el insomnio o la discontinuacion por efectos neuropsicolégicos son inusuales con
5,6,7

los INI disponibles, si bien son mas frecuentes con DTG que con BIC, RAL o EVG™".

En los ultimos afnos se ha autorizado el uso de FAR de administracion parenteral con semividas
prolongadas. Estos regimenes pueden facilitar la adherencia al TAR. En el caso de la pauta con
CAB+RPV AP, el efecto adverso mas frecuente (99% grado 1 o 2) fue el dolor en la zona de

inyeccion (este efecto adverso disminuyé en las posteriores administraciones)®’.
Recomendaciones

* La determinacion del alelo HLA-B*5701 es obligada antes de prescribir ABC para evitar el
riesgo de RHS (A-I).

» Se debe explicar al paciente como tomar correctamente una pauta de TAR y la posibilidad de
que ocurran determinados efectos adversos inmediatos ya conocidos. Al iniciar un régimen
de TAR se debe explicar qué actitud debe tomar el paciente si ocurre un determinado efecto
adverso y, en cualquier caso, se debe facilitar siempre la posibilidad de comunicacion directa
con el médico (A-ll).

» Se debe efectuar, en cada visita de control, un interrogatorio exhaustivo acerca de la
presencia o ausencia de los potenciales efectos adversos del TAR que esté recibiendo el
paciente (A-lll).

» Los efectos adversos inmediatos leves se pueden tratar sintomaticamente, valorando la
evolucion de la tolerabilidad del paciente (A-lll); si el efecto adverso tiene gran intensidad
o duracion prolongada o no es asumible por el paciente, se debe cambiar el o los FAR
potencialmente implicados (A-l).
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6.2.4. EFECTOS ADVERSOS TARDIOS

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

El perfil de 6rganos y sistemas a los que pueden afectar los diversos FAR, asi como los factores
de riesgo asociados a tal afectacion, no se conoce en su totalidad, particularmente en lo que
concierne a los FAR mas recientes. La Tabla 8 resume los efectos secundarios tardios mas

caracteristicos de los FAR actuales”’.

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

El riesgo absoluto de efectos secundarios tardios con los FAR actualmente recomendados es
pequefo y no cuestiona el beneficio global del inicio del TAR. Sin embargo, en pacientes de alto
riesgo o con enfermedades crénicas ya diagnosticadas, determinados FAR pueden contribuir,
desencadenar o desarrollar tales enfermedades.

La retirada de algunos FAR implicados en efectos adversos tardios puede mejorar, al menos
parcialmente, la alteracién subyacente, aunque se desconoce si tal modificacién puede alterar la
historia natural de la enfermedad crénica en cuestion o la supervivencia. Los FAR contribuyen de
forma colateral al riesgo o progresion de determinadas enfermedades crénicas, pero hay otros
factores generalmente mas importantes, cuyo abordaje suele ser prioritario.

Sefialar, en relacion con los INI, que cada vez hay mas estudios observacionales que sugieren
que su uso podrian conducir a aumentos estadisticamente significativos del peso corporal e

incluso de obesidad'’. Este efecto, que se observa con mas frecuencia en mujeres y pacientes
de raza negra, se ha descrito especialmente con el uso de DTG y BIC, y podria estar en parte

agravado por el uso concomitante de TAF". Con la pauta de CAB+RPV AP se ha descrito, en

la semana 48, una mediana de aumento de peso de +1,80 kg en el grupo de terapia de accidn
12,13

prolongada y de +0,30 kg en el de via oral
Como con otros farmacos, por el momento se desconocen las causas de la ganancia de peso.
En cuanto a los posibles efectos adversos a largo plazo de CAB+RPV AP la observacion mas
alla de 96 semanas en los ensayos clinicos no ha mostrado hasta ahora un perfil de seguridad

diferente a las pautas orales con compuestos similares®”.

El manejo del impacto de determinados antirretrovirales sobre los efectos secundarios cronicos
puede contemplar tanto la retirada del farmaco en cuestion como el tratamiento de la condicién

cronica de forma similar a la recomendada en la poblacidén general. De estas dos estrategias,

es mas eficaz el tratamiento de la condicién cronica'*'™

aunque pueden ser necesarias ambas.
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Recomendaciones

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

« Se debe efectuar, en cada visita de control, un interrogatorio exhaustivo acerca de la
presencia o ausencia de los potenciales efectos adversos del TAR que esté recibiendo el
paciente ( C-llI).

* En los pacientes tratados con INI, y en especial con la asociacion de DTG o BIC y TAF, se
recomienda monitorizar el peso y el riesgo cardiovascular (A-l).

6.3. Interacciones farmacolégicas

El mayor empleo de INI no potenciados en la actualidad ha disminuido globalmente
envejecimiento, y la mayor presencia de comorbilidades y polifarmacia en la poblacién con VIH,

las pDDI siguen teniendo una elevada prevalencia"***>*’. La presencia de pDDI se asocia con

un mayor coste sanitario”. Entre las co-medicaciones mas frecuentemente implicadas con pDDI
con FAR se encuentran los corticoides inhalados, quetiapina, antiagregantes, inhibidores de la
bomba de protones y los cationes polivalentes. También es frecuente el consumo de productos
de herboristeria, suplementos dietéticos, complementos para ganar masa muscular, medicinas

alternativas o drogas recreativas asociadas al sexo (chemsex)’ que pueden presentar pDDI
graves.

En grandes estudios de cohortes se ha observado una prevalencia de pDDI con FAR de hasta
el 45%"°, considerandose graves entre un 2 y 5% de ellas"’. En mayores de 65 afios esta
proporcion puede ser del 16%". Un mayor riesgo de pDDI graves se asocio con polifarmacia

(asociaciéon de 5 o mas farmacos)'’, edad’, coinfeccion por VHC® y con el uso de IP/p,
EVG/c o ITINN(1-4,6). Por el contrario, un menor riesgo se asocié con el uso de INI no

potenciados(1-4,6), especialmente cuando no se utilizaban con TDF®. BIC/FTC/TAF por sus
caracteristicas metabdlicas puede presentar un moderado mayor riesgo de pDDI que pautas
basadas en DTG o RALG6, aunque en todo caso las asociaciones contraindicadas con BIC son

infrecuentes (en <0,25% de los pacientes)’ y asociadas mayoritariamente al uso concomitante
de inductores enzimaticos potentes.

De los estudios anteriores se deduce que las interacciones siguen teniendo un papel importante,
especialmente en pacientes mayores polimedicados. Consultar el documento

https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/

documentos/110521_Doc_ CONSENSO_ ENVEJECIMIENTO_Y_VIH.pdf. (actualizacion 2021,
interacciones en apartados 8.3 y 9.5.5).

Existen diversas paginas web que permiten consultar pDDI:

http://www.hiv-druginteractions.org(en inglés y espafiol)



http://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/
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http://app.hivclinic.ca
(eninglés)
http://www.hivmedicationguide.com
(eninglés y francés)
http://www.interaccionesvih.com
(en espanol)
http://www.clinicalcasesddis.com/

(en inglés) Esta nueva web permite consultar casos reales de interacciones y notificar casos
propios. Puede ser muy util cuando la informacién es escasa.

App: InterApp ARV (en espariol)

El articulo de Nhean S et al.’ revisa este tema en profundidad.

La informacién cientifica se renueva constantemente por las compafias farmacéuticas y las
autoridades sanitarias: Agencia Europea del Medicamento-EMA (https://www.ema.europa.eu/
en/medicines) y FDA (

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/).
En la parte Il de las guias EACS estan disponibles tablas de consulta sobre pDDI.

En la Tabla 9 de estas guias se indican las pDDI de mayor gravedad (contraindicadas o no
recomendadas) de los FAR mas empleados actualmente, asi como de los mas nuevos.

Globalmente, las interacciones mas relevantes son las farmacocinéticas (dan lugar a una
modificacion de concentraciones), en especial las que afectan al metabolismo. El citocromo
P450 (CYP) es la via metabdlica mas importante y su principal isoenzima es CYP3A4. Algunos
FAR son metabolizados por esta via y pueden ser victima de los farmacos inductores, que
pueden reducir su eficacia.

Los principales inductores potentes del CYP3A4 son: apalutamida, carbamazepina,
enzalutamida, fenitoina, fenobarbital, lumacaftor, mitotano, primidona, rifampicina e Hypericum.

Los principales inductores moderados del CYP3A4 son: bexaroteno (>300 mg/m2/ dia),
bosentan, cenobamato, dabrafenib, efavirenz, eslicarbazepina (débil-moderado), etravirina,
lorlatinib, modafinilo, midosturina, rifabutina y rifapentina.

Otra via metabdlica es la conjugacion de los FAR o de sus metabolitos con otros productos, por
ejemplo, la glucuronidacion (UDPGT). Inductores potentes de la glucuronidacion: rifampicina.
Existe menos informacién con otros como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y primidona.

Los FAR son sustratos de uno o varios sistemas enzimaticos y a la vez pueden comportarse
como inductores y/o inhibidores de los mismos. La induccién producira una disminucion de
las concentraciones del otro farmaco (sustrato), pudiendo disminuir su eficacia. La inhibicién



http://app.hivclinic.ca/
http://www.hivmedicationguide.com/
http://www.interaccionesvih.com/
http://www.clinicalcasesddis.com/
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/)
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ocasionara un aumento de las concentraciones, lo que supone un mayor riesgo de toxicidad.
En general, la induccion es un proceso lento (dias o semanas), mientras que la inhibicidn
se produce rapidamente (horas). Algunos FAR pueden ser inhibidores e inductores al mismo
tiempo, predominando uno u otro efecto.

Los FAR que presentan un mayor numero de interacciones, que pueden ser potencialmente
graves, son los IP/p y EVG/c (inhibidores potentes del metabolismo) y los ITINN (EFV, ETR y,
con menor intensidad, NVP, inductores del metabolismo). Al evaluar las interacciones debemos
considerar la capacidad de cada farmaco (tanto los FAR como los concomitantes) de actuar
como causantes o como receptores/victimas de éstas.

Los INI no potenciados, los ITINN RPV y DOR, los ITIAN e ibalizumab tienen un perfil de
interacciones mas favorable porque no son inductores ni inhibidores enzimaticos (no son
causantes de interacciones). Algunos de estos farmacos pueden ser utiles en pacientes
polimedicados para evitar riesgos. Sin embargo, tanto INI no potenciados como RPV y DOR
son, en mayor o menor medida, metabolizados mediante el CYP3A4 o UDPGT. Por este motivo
pueden ser victimas de interaccion (especialmente con inductores potentes). Debemos tener
también presentes las interacciones de los antiacidos y otros cationes con INI (incluyendo CAB
durante la administracion oral), RPV y ATV, y de los inhibidores de la bomba de protones con
RPV y ATV, que pueden reducir la absorcidon de estos FAR.

CAB y RPV son los primeros FAR de accién prolongada que se administran por via IM. Deben
administrarse en la zona ventroglutea (recomendada) o dorsoglutea. Se estan investigando otros
lugares de inyeccion como el muslo. En pacientes anticoagulados la experiencia es muy limitada
ya que en los ensayos clinicos se excluyeron estos pacientes. Por ello no se puede establecer
recomendaciones especificas mas alla de un uso con precaucion y valoracion del riesgo/
beneficio. CAB es metabolizado por glucuronidacion y carece de efecto inductor o inhibidor
sobre el metabolismo. Es inhibidor del transportador OAT1/3 y se recomienda precaucién con
metotrexate. Ademas de la mayor comodidad en su posologia, tienen la ventaja de obviar las
interacciones que afectan a la absorcién intestinal (como los inhibidores la bomba de protones o
cationes polivalentes) y la necesidad de administrar RPV con alimentos. Sin embargo, persisten
las interacciones que afectan al metabolismo. Con RPV IM, a diferencia de la oral, no es posible
ajustar la dosis en presencia de inductores moderados del CYP3A4. Es por ello que CAB+RPV
IM esta contraindicado en presencia de inductores moderados o potentes del CYP3A4. Respecto
a los inhibidores, tanto los inhibidores potentes del CYP3A4 como los inhibidores potentes de la
glucuronidacién se pueden emplear sin necesidad de ajuste de dosis. RPV puede prolongar el
intervalo QT a dosis superiores a las terapéuticas y la FT recomienda precaucion con farmacos
que puedan aumentar sus concentraciones. Sin embargo, hasta el momento no se ha descrito
Torsade de pointes, segun la web

https://www.crediblemeds.org/

. La

concentracio



http://www.crediblemeds.org/.Laconcentraci%C3%B3nplasm%C3%A1ticam%C3%A1ximadeRPVIM(600mg
http://www.crediblemeds.org/.Laconcentraci%C3%B3nplasm%C3%A1ticam%C3%A1ximadeRPVIM(600mg
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RPV IM (600 mg

c/mes 0 900 mg c/2 meses) es similar a la observada con 25 mg/dia via oral. Hodge D et al.’
revisan las caracteristicas farmacocinéticas y perfil de interacciones de esta nueva combinacién
de TAR.

Con respecto a los nuevos FAR en terapia de rescate ibalizumab, por ser un anticuerpo
monoclonal, no se espera que presente interacciones farmacocinéticas. Fostemsavir, es un
profarmaco de temsavir. Se metaboliza principalmente por las esterasas plasmaticas y el
CYP3A4 es minoritario. Por lo tanto, tiene poco riesgo de ser victima de interacciones. Emplea
los transportadores P-gp y BCRP. Esta contraindicado con inductores potentes del CYP3A4
por riesgo de fracaso. En cambio, si puede administrarse con inductores moderados como
rifabutina. También puede combinarse con inhibidores del CYP3A4. Fostemsavir como causante
de interacciones es inhibidor de algunos transportadores (OATP1B1 y BCRP). A tener en cuenta
que todas las estatinas (excepto pravastatina) emplean el OATP para su eliminacién biliar.
Fostemsavir aumenta las concentraciones de etinilestradiol, por o que se recomienda limitar
la dosis de etinilestradiol a 30 mcg al dia. Ademas prolonga el intervalo QT a dosis 4 veces
superiores a las terapéuticas, por lo que el riesgo es mayor en presencia de inhibidores del
CYP3A4.

Ciertos transportadores, como la glicoproteina-P (P-gp), OATP, OCT2 y MATE1, entre otros,
pueden alterar la biodisponibilidad de algunos FAR y su distribucion por el organismo o verse
afectados por algunos FAR, como se ha descrito previamente. Por ejemplo, metformina es

sustrato del transportador OCT2. DTG y, en menor medida, BIC son inhibidores de OCT2 '°. Por
ello, en asociacion con DTG debe considerarse el ajuste de dosis de metformina, especialmente
en pacientes con funcién renal alterada.

En cambio, con BIC no se recomienda modificar la dosis de metformina en pacientes con
funcién renal normal. En pacientes con insuficiencia renal moderada, se debe considerar una
monitorizacion estrecha al comienzo de la administracién concomitante y considerar un ajuste de
la dosis de metformina si fuera necesario. Puede encontrarse informacion sobre transportadores
en la web

http://dbts.ucsf.edu/fdatransportal.

Algunas interacciones farmacodinamicas (modificacién del efecto, sin cambios en las
concentraciones) tienen interés clinico. Algunos ejemplos son el incremento de toxicidad renal al
asociar farmacos nefrotoxicos con TDF o la asociacion de medicamentos que pueden prolongar
el QTc.



http://www.crediblemeds.org/.Laconcentraci%C3%B3nplasm%C3%A1ticam%C3%A1ximadeRPVIM(600mg
http://www.crediblemeds.org/.Laconcentraci%C3%B3nplasm%C3%A1ticam%C3%A1ximadeRPVIM(600mg
http://www.crediblemeds.org/.Laconcentraci%C3%B3nplasm%C3%A1ticam%C3%A1ximadeRPVIM(600mg
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Se han descrito interacciones importantes para el tratamiento del VHC y los FAR, que pueden
consultarse en paginas web especificas

http://app.hivclinic.ca,
http://
www.hivmedicationguide.com/,
http://www.hep-druginteractions.org/,

asi como en las recomendaciones elaboradas por la Agencia Espanola del Medicamento y
Productos Sanitarios.

Las estrategias multidisciplinares de control de farmacos que involucran a profesionales de

medicina, enfermeria y farmacia' o las aplicaciones para dispositivos moéviles pueden ser
herramientas utiles para disminuir el riesgo de interacciones en pacientes con el VIH tratados
con FAR.

Recomendaciones:

» Se debe reseriar en la historia clinica todos los medicamentos, productos naturales,
medicinas alternativas, suplementos dietéticos, complementos para ganar masa muscular
o drogas recreativas que toma el paciente para evaluar posibles interacciones entre ellos
(A-).

» Ante cualquier riesgo de interaccion se recomienda consultar las fichas técnicas y la
informacioén actualizada por las compariias farmacéuticas y las autoridades sanitarias (Alll).
Se deben tener en cuenta las contraindicaciones y realizar ajustes de dosis cuando sea
necesario (A-l).

» Cuando existe riesgo de interacciones farmacocinéticas entre dos o mas farmacos, no se
dispone de informacioén especifica y existe la posibilidad de determinar niveles plasmaticos,
debe considerarse la monitorizacion para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica (B-Ill).

» En pacientes mayores con VIH se recomienda tener en cuenta los criterios de prescripcion
adecuada en geriatria consultado los documentos especificos (Blll).

» Considerar el uso de DTG o RAL como nucleo del TAR si el riesgo de interacciones es
elevado, desconocido o incontrolable (A-ll). Alternativamente, si se descarta el uso de
inductores enzimaticos potentes (ver texto) se puede considerar BIC (B-ll) o DOR, esta
ultima con menos evidencia (C-ll).

* CAB+RPV AP es una opcién recomendable siempre que no se asocie a inductores
enzimaticos moderados o potentes de las enzimas CYP3A (B-lll).



http://app.hivclinic.ca/
http://www.hivmedicationguide.com/
http://www.hep-druginteractions.org/
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Tablas:

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas sobre el sistema nervioso central de los
antirretrovirales disponibles*®

Efavirenz Rilpivirina Etravirinal Doravirina Raltegravir Elvitegravir Dolutegravir Bictegravir
Cefalea ++ +H+ +H+ ++ ++ ++ (Genvoya®) +H ++
+++ (Stribild®)
Mareos ++ et - ++ ++ ++ (Genvoya®) ++ ++
+++ (Stribild®)
Insomnio ++ R ++ ++ ++ ++ (Stribild®) ++ (Tivicay®,
Dovato®)
+++ (Triumeq®)
Alteraciones del suefio ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++
(no it
Astenia/Fatiga ++ - ++ ++ ++ ++ (Genvoya®) ++ (Tivicay®,
+++ (Stribild®) Dovato®)

+++ (Triumeq®)

Depresion ++ ++ + ++ + ++ ++
Ideacién suicida + + + + (Stribild®) + +
Ansiedad ++ - ++ + + +
Alteracion de ++ - + + +

concentracion o atencion

Temblor + - + 1 +

Alteracion de la ++

coordinacion

Hiperactividad - - : 1 +

Alucinaciones +

Convulsiones + - + +

Disgeusida - - - : +

*Segun la ficha técnica mas reciente disponible en www.ema.europa.eu. Frecuencia de efectos adversos: +++, >10%; ++,
1-10%; +, 0.1-1%
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Tabla 2. Efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los antirretrovirales mas utilizados
en la actualidad

Farmacos Efectos adversos

Tenolovi disoproxll fumaralo - Afectacion tubular renal y descenso del filtrado glomerular. Las técnicas de
(TDF) monilonzacion de ka luncion renal se detallan exiensamente en olio apartado
(Factores de riesgo: alectacin - Puede produch hipotostatemia por tubulopatia proximal ienal y agiaval

ienal u 0sea previas, presencia  un tual y muy p lante déficit de vitamina D, que condiciona un

de factoies de 1esgo hiperparatiioidismo secundario.

convencionales, duracion - Disminucion de la densidad mineral 0sea. Puede aumental el riesgo de

de la exposicion a TDF, bajo 0sie0poiosis y Tiacturas osteoporoticas.

pesoy edad avanzada, uso oe - La sustitucion de TDF pot ienolovii alalenamida (TAF) disminuye marcadamente
potenciadores como ronavir 0  |a toxicidad renal y osea de lenofovir.

cobicistat) - La sustitucion de TDF poi TAF se ha asociado con aumento de peso.

ADacavil - Se ha as0ciado a 1Iesgo e INfarko de MIoCaIdio en pacientes con ano rlesgo
.Hmwmmﬂmﬁm“

nhitidores de la proteasa - Pueden aumentar &l iesgo de enfermedad caidiovascular por su efecto

hiperlipemianie y quizas por ofros electos no bien conocidos

- LPV/iy DRV se han asociado a un mayol riesgo de intario de miocardio,

- ATV puede procuci hiperbiiiiubinemia y excepcionalmente ictenicla y
coleliliasis. Es el anico 1P actual que no se ha Implicado en un mayor resgo de
Infarto de miocardio. La hiperbilliubinemia de ATV se ha asociado a efecios
caidiovasculares protectores

- LPVir y ATV/r se han asociado & un mayor riesgo de disminucion del filtrado
glomerular que podiia deberse a la inleraccion con TDF cuando se administian
concomitantemente

- ATV y, en menor medida, DRVIT se han asociado ocasionaimente a Miasis renal
- LOs IP S& han asociano a 0escensos en la densidad mineral 0sea supeniores a
olios 1armacos en pacientes naive. Esle efecto esta mediado al menos en parte
por la interaccion con TDF

Elaviienz - TIaslomos Newopsicoiogicos manienidos, (aunque sean de DA Qiaco pueden
fesultar dificlies de ioleral a largo plazo)

- Aumento def riesgo de sulcidio

- Se ha asociado a un mayor lesgo de deterio neurocognitivo, aungue este
efecto clinico es controverikio. En cultivos neuronales induce neurotoxiciaad

- Disminuye el nivel p 3 de 25-OH vitamina D, pero el significado clinico de
esle efecto es desconociio

- Se ha asociado a ginecomastia. aunque esie electo clinico es contiovertido

- Se ha asociado a leratogenicidad en modeios animales y en alleraciones
neuologicas letales. EFV no €5 un 1imaco de eleccion en las 8 primeras
semanas de gestacion: sl la muer esta tomando ya EFV cuando queda
embarazada es posiie continual su uso.

Rilpivinina = La ficha técnica de APV indica que puede asociarse a efectos adversos del SNC
(ver Tabla 7), cuya Wiecuencia e Intensidad clinica s muy Inferior a la gescilta
para EFV.

Enaviiina - La ficha Wécnica de ETV indica que puede asociarse a efectos adversos del SNC
(we1 Tabla 7), cuya recuencia e Intensidad clinica es muy inferior a la descita
para EFV.

Doravinina - La ficha lécnica de DOR indica que puede asociarse a efeclos adversos del SNC
(ver Tabla 7). cuya hecuencia e Intensidad ciinica es muy Iinferior a la descilla
para EFV.

Inhibidores de Inegrasa - Todos oS INI disponibies s& han asociado con etectos secundarnos
neuropsicologicos. S han desciito mas iecueniemenie asoclados a DTG. Los
mas Trecuentemente descilios son insomnio, cetalea, Inntabilidad o ansiedad.
Generalmente suelen ser leves y transitonos, aungue se han 1epornado casos que
han obligado a la discontinuacion.

- Los dalos mas recientes del estudio de faimacovigilancia realizado en Bolswana,
muestian que la pievalencla de defectos del ubo neural en ninos de madies que
recibieton DTG en el momenio de la concepcion es susianciaimente menor que a
descrita de preliminar y no estadisti significativa en comparacién
ala e los 1ecién nacidos de madies con pautas sin DTG, por lo que actuaiments
no se considera contraindicado en el embarazo.

- El ratamiento con iNi, y particularmente con DTG y BIC. se ha asoclado a una

ganancia de peso, cuyo significado clinico se d
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Tabla 3. Asociaciones contraindicadas o no recomendadas (X) con los antirretrovirales mas
habituales en la actualidad. Los cuadros en blanco no indican ausencia de interaccién ni
descartan una interaccion moderada. Se recomienda consultar las webs disponibles (incl
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fosamprenavir, indinavir, levometadil, lurasidona, rolapitant, simeprevir, terfenadina y tipranavir. Algunos de ellos fueron
retirados del mercado por toxicidad. A pesar de no estar incluidos en la tabla, podrian tener contraindicaciones con algunos
antirretrovirales. Abreviaturas: C: asociaciones “contraindicadas” o “no debe emplearse” segun la ficha técnica europea. NR:
asociaciones “no recomendadas” segun la ficha técnica europea. TOX: no asociar por riesgo de aumento de toxicidad, ya
sea por interaccion farmacodinamica o farmacocinética. FCO: no asociar por reduccién de niveles plasmaticos/eficacia del
farmaco. ARV: no asociar por disminucién de niveles plasmaticos/eficacia del antirretroviral. ARV: no asociar por aumento
de niveles plasmaticos/toxicidad del antirretroviral. 4 ?: dada la incertidumbre, es preferible emplear otras combinaciones, ya
sea sustituyendo el antirretroviral o el farmaco asociado, en funcién de las posibilidades. Superindices: #1 Si no es posible
evitar la coadministracion, se debe reducir la dosis de abemaciclib: en pacientes con 150mg/12h reducir a 100 mg dos veces
al dia; en pacientes con dosis reducida de 100 mg dos veces al dia reducir a 50 mg dos veces al dia; en pacientes con dosis
reducida de 50 mg dos veces al dia mantener la dosis de abemaciclib con un estrecho control de los signos de toxicidad.
Alternativamente, se puede reducir la dosis a 50 mg una vez al dia o suspender el tratamiento. En caso de suspender el
inhibidor de CYP3A4, la dosis de abemaciclib se debe aumentar a la dosis utilizada previamente (después de 3 a 5 semividas
del inhibidor CYP3A4). #2 Antiacidos: En general, presencia de resistencia a INI, evitar cualquier antiacido en combinacion
con INI. BIC: con Al o Mg: BIC 2h antes del antiacido o junto con alimentos 2 horas después del antiacido. No se recomienda
la administracién concomitante con sucralfato. Con Fe: BIC al menos 2 horas antes del suplementos de hierro, o tomar

los dos juntos con CAB oral: administrar CAB 4 horas antes o 2 horas después del antiacido. DTG: debe tomarse como
minimo 2h antes o 6h después de los preparados que contengan Al (incluyendo sucralfato), Mg o multivitaminicos. Con
carbonato de calcio o fumarato ferroso puede administrarse el dolutegravir conjuntamente con el antiacido siempre que se
tomen con EVG/cobi: se recomienda espaciarlo 4h de los antiacidos. RAL QD: evitar antiacidos ya sea juntos o separados,
incluso los de RAL BID: con Al (incluyendo sucralfato) y Mg probablemente sea mejor evitar la asociacion (la ficha técnica
europea no recomienda la administraciéon simultanea y la americana ni la simultanea ni espaciados). Con Ca: interaccion sin
importancia clinica. ATV: administrar ATV 2h antes de los antiacidos 6 1h después de los RPV: administrar RPV 4h antes

6 2h después de los antiacidos. #3 Edoxaban podria emplearse a mitad de dosis 30 mg/dia. Dabigatran administrado de
forma simultédnea con ritonavir podria suponer una alternativa mas segura que rivaroxaban, aunque los datos son escasos.
Se han publicado dos casos de asociacion de dabigatran con ATV/r y LPV/r sin interaccion significativa. En cambio, el uso
de dabigatran con cobicistat podria aumentar el riesgo de sangrado. Probablemente sea porque cobicistat es mas inhibidor
de la P-gp intestinal que ritonavir. Con apixaban, la ficha técnica americana recomienda para una dosis equivalente a 5
mg/12h, al afiadir un inhibidor potente del CYP3A4 y P-gp (como ritonavir o cobicistat), ajustar dosis de mantenimiento a 2,5
mg/12h, mientras que si la dosis inicial es de 2,5 mg/12h, evitar la asociacion. Una serie de 6 casos apoya este ajuste (la
dosis inicial empleada en TVP fue de 5 -10 mg/12h los 7 primeros dias, seguido de 2,5 mg/12h). Sin embargo, la ficha técnica
europea no recomienda apixaban con inhibidores potentes de CYP3A4+P-gp. #4 También atazanavir no potenciado. #5 EFV:
si se requiere coadministracion de ATV con un ITINN como EFV, en pacientes naive podria considerarse ATV/r 400/100 mg
¢/24h con cuidadosa monitorizacion. En pacientes pretratados no se recomienda. No se puede emplear ATV no potenciado
ni ATV potenciado con cobicistat. #6 DOR asociada a inductores moderados del CYP3A4: con rifabutina: aumentar DOR

a 100 mg dos veces al dia (espaciados aproximadamente 12 horas). Con el resto de inductores moderados no se ha
estudiado. Si no es posible evitar la combinacion, aumentar DOR a 100 mg dos veces al dia (espaciados aproximadamente
12 horas). #7 Si no es posible evitar la coadministracién con un inhibidor potente del CYP3A con bosutinib, reducir la dosis
de bosutinib o interrumpir el tratamiento. #8 Corticoides metabolizados mediante el CYP3A4: sus concentraciones pueden
aumentar en presencia de inhibidores de esta enzima como ritonavir o cobicistat. La ficha técnica de cobicistat a nivel teérico
no recomienda ninguno de ellos. La ficha técnica de ritonavir no recomienda fluticasona, budesonida, ni triamcinolona y
recomienda precaucion con dexametasona y prednisolona/prednisona. Dexametasona puede emplearse en dosis Unicas
pero en dosis multiples se ha descrito sd. Cushing incluso con gotas oftalmicas junto con IP potenciados con RTV. En caso
de que deban emplearse estas asociaciones, se recomienda una monitorizacién cuidadosa de los efectos terapéuticos y

las reacciones adversas. Debe considerarse el uso de corticoides alternativos como beclometasona. En caso de retirada

del glucocorticoide, se puede requerir una reduccion progresiva de la dosis durante un mayor periodo de tiempo. #9 DTG:

en pacientes sin resistencia a INI, aumentar DTG a 50 mg ¢/12 h hasta 2 semanas después de finalizar rifampicina y en
pacientes con resistencia a INI considerar otras alternativas terapéuticas. #10 El carbén activo puede retener farmacos en su
superficie dificultando su absorcién. La informacion es escasa y se desconoce el tiempo que deben separarse los farmacos
para evitar la interaccion. Evitar en lo posible. #11 Ceritinib, mediante la inhibicién del CYP3A4, puede aumentar los niveles
de RPV. Ambos farmacos pueden prolongar el intervalo QT, por lo que se recomienda precaucion. #12 Si no es posible
evitar la coadministracion, reducir la dosis de ceritinib a un tercio aproximadamente (dosis no comprobada clinicamente),
redondeandola al multiplo de 150 mg mas cercano. Si el paciente tolera bien una dosis reducida, ésta puede incrementarse
de nuevo vigilando estrechamente la seguridad, para evitar que el paciente resulte insuficientemente tratado. Después de

la interrupcion del tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A, restablecer la dosis previa. #13 Si insuficiencia renal:

CICr 30-60 mL/min: reducir 50% la dosis de claritromicina; CICr<30 mL/min: reducir 75% la dosis de claritromicina. #14

Una alerta de la AEMPS desaconseja el uso de colchicina junto con inhibidores de CYP3A4 o de la glicoproteina-P. #15 La
administracién conjunta con farmacos que prolongan el intervalo QT y/o inducen Torsade de Pointes esta contraindicada.
#16 La administracion conjunta con farmacos que prolongan el intervalo QT no esta recomendada (en caso imprescindible,
monitorizar electrocardiograma) #17 Precaucion por riesgo de prolongar el intervalo QT. #18 EFV: junto con DRV/r 800/100
mg c/24h puede dar lugar a una Cmin de DRV subdptima. Debe emplearse DRV/r 600/100 mg c/12h. #19 Antes de iniciar
eliglustat se debe genotipar el CYP2D6. En metabolizadores ultrarrapidos del CYP2D6 no debe emplearse eliglustat en
ninguna circunstancia. El uso de inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 combinado con inhibidores potentes o
moderados del CYP2D6 esta contraindicado. RTV y COBI son inhibidores potentes del CYP3A4 y débiles del CYP2D6:
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su uso esta contraindicado en metabolizadores lentos del CYP2D6 y debe emplearse con precauciéon en metabolizadores
intermedios o rapidos del CYP2D6. Seria preferible emplear TAR con INI no potenciados. En caso imprescindible, consultar
la ficha técnica del farmaco (ajustes de dosis complejos basados en la funcion renal, funcién hepatica e interacciones). #20
IBP: ATV/c: no se recomienda. ATV/r: no se recomienda. Si la combinaciéon de ATV/r con un IBP es inevitable, valorar ATV/

r 400/100 mg c/24h y no exceder una dosis de omeprazol de 20 mg c/24h (o dosis equivalente de otro IBP). #21 DTG: en
pacientes con resistencia a INI no se debe utilizar con ETR sin la administraciéon concomitante de ATV/r, DRV/r o LPV/r
(recordar que ETR no debe asociarse a cobicistat. #22 antagonistas H2: ATV/c: para los pacientes que NO tomen tenofovir
DF, se debe administrar ATV/c una vez al dia con alimentos simultdneamente con o por lo menos 10 horas después de una
dosis del antagonista del receptor-H2. La dosis del antagonista del receptor-H2 no debe exceder una dosis comparable a 20
mg de famotidina dos veces al dia. Para los pacientes que S| tomen tenofovir DF, no se recomienda administrar de forma
conjunta ATV/c con un antagonista del receptor-H2. ATV/r-antagonistas H2: para pacientes que NO estén tomando tenofovir
DF, si se administra de forma conjunta ATV/r 300/100 mg y antagonistas de receptores-H2, no se debe superar una dosis
equivalente a 20 mg de famotidina dos veces al dia. Si fuese necesaria una dosis mayor de un antagonista de receptor-H2 (p.
ej. 40 mg de famotidina dos veces al dia o equivalente) se puede considerar un aumento de la dosis de ATV/r desde 300/100
mg hasta 400/100 mg. Para pacientes que Sl tomen tenofovir DF, si se administra de forma conjunta ATV/r y un antagonista
de receptor-H2, se recomienda un aumento de ATV/a 400/100 mg. No se debe superar una dosis equivalente a 40 mg de
famotidina dos veces al dia. RPV-antagonistas H2: solamente se deben utilizar los antagonistas de los receptores H2 que

se puedan administrar una vez al dia. Estos deben administrarse al menos 12 horas antes o al menos 4 horas después de
rilpivirina. #23 Informacion escasa. Valorar riesgo/beneficio. Si es posible, emplear otras combinaciones. #24 Tacrolimus

+ ritonavir: interaccion muy importante, puede requerir dosificacién una vez por semana. Tacrolimus + cobicistat datos
limitados indican que la interaccién es algo menor que con ritonavir, puede requerir dosificacion c/3-4 dias. Ajustar segun
concentraciones plasmaticas. #25 La administraciéon concomitante de glecaprevir/pibrentasvir con ATV/r esta contraindicada
debido al riesgo de elevaciones de la ALT. Se produce un aumento importante de los niveles de glecaprevir (AUC 6 veces
mayor) y, en menor medida, de pibrentasvir. #26 itraconazol/ketoconazol: no se recomiendan dosis del antifingico mayores
a 200 mg c/24h. #27 Basandose en estudios farmacocinéticos, si el uso de lapatinib con inhibidores potentes del CYP3A4

no puede evitarse, podria valorarse una reduccién de dosis de 1250 mg a 500 mg al dia para alcanzar niveles similares a los
obtenidos con la dosis habitual de lapatinib en ausencia de estos inhibidores. Cuando el inhibidor potente se suspende, una
semana después debe volver a aumentarse la dosis de lapatinib a 1250 mg al dia. #28 EFV: junto con LPV/r se recomienda
aumentar la dosis de LPV/r a 600/150 mg c/12h. #29 La ficha técnica de rilpivirina recomienda aumentar la dosis a 50 mg/
dia en presencia de rifabutina, basado es estudios farmacocinéticos. Dado que no hay experiencia clinica con este ajuste

de dosis, se recomienda valorar otras pautas de TAR. #30 Si no es posible evitar la coadministracion, se recomienda reducir
la dosis de olaparib a 100 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). #31 Durante el tratamiento
con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir puede administrarse ATV 6 DRV suspendiendo temporalmente la potenciacién
con ritonavir, dado que el farmaco para el tratamiento del VHC ya va potenciado con ritonavir. #32 Si la administracion
concomitante es inevitable, se debe reducir la dosis de palbociclib a 75 mg al dia. Si se interrumpe la administracion del
inhibidor potente, se debe aumentar la dosis de palbociclib (tras 3-5 semividas del inhibidor: aprox 36-60h para los IP)

hasta la dosis utilizada antes de comenzar la administracion del inhibidor potente del CYP3A. #33 Se recomienda evitar

la administracion concomitante y si no es posible, reducir la dosis de pazopanib a 400mg/dia y monitorizar las reacciones
adversas y reducir la dosis de nuevo si se observan reacciones adversas relacionadas con el farmaco. #34 Segun ficha
técnica, cuando se administre ponatinib con inhibidores potentes del CYP3A, se recomienda reducir la dosis inicial de
ponatinib a 30 mg. #35 Segun ficha técnica, evitar el uso de ribociclib con los inhibidores potentes de CYP3A4 por riesgo de
prolongacion del intervalo QT clinicamente significativa. Si no se puede evitar, reducir la dosis a 400 mg/24h. Sin embargo, no
hay datos clinicos con este ajuste y debido a la variabilidad interpaciente, se recomienda un seguimiento estrecho. En caso de
toxicidad, reducir dosis o interrumpir el tratamiento temporalmente. Si se suspende el inhibidor potente de CYP3A4, después
de al menos 5 semividas del inhibidor de CYP3A4, restablecer la dosis previa de ribociclib. #36 silodosina: la ficha técnica

de silodosina no recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (aumento del riesgo de hipotension
ortostatica). En caso imprescindible, en pacientes que reciban ritonavir o cobicistat podria valorarse el uso de dosis bajas de
tamsulosina 0,4 mg/dia o silodosina (empezar con 4 mg al dia). Como alfabloqueantes no uroselectivos podrian emplearse
terazosina (que se metaboliza minimamente en el higado) u otros con mayor metabolismo hepatico que deberan iniciarse
dosis bajas y con estrecha monitorizacion, como doxazoxina 6 prazosina. El inhibidor de la 5-alfa-reductasa finasterida es
metabolizado mediante el YP3A4 pero tiene amplio margen terapéutico. #37 Evitar el uso de inhibidores potentes del CYP3A4
con sunitinib (aumento del riesgo de prolongacion del intervalo QT). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir
las dosis de sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) y carcinoma
de células renales metastasico (CCRM) o de 25 mg al dia para tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET), junto con una
cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad. #38 Los inhibidores del CYP3A4 como ritonavir o cobicistat pueden reducir la
formacion del metabolito activo de clopidogrel, y, como consecuencia, la eficacia del tratamiento antiagregante, poniendo al
paciente en riesgo de recurrencia de su enfermedad coronaria. Efavirenz también puede alterar la formacion del metabolito
activo de clopidogrel y se ha descrito un caso de trombosis del stent. Prasugrel supone una alternativa méas segura desde el
punto de vista de las interacciones. A pesar que es metabolizado mediante el CYP3A4, ni inductores potentes ni inhibidores
potentes modificaron su eficacia antiagregante plaquetaria. No se recomienda el uso de prasugrel en edad =75 afios, por
aumento del riesgo de hemorragia. Ticagrelor contraindicado en presencia de inhibidores del CYP 3A4 por aumento del
riesgo de hemorragia; en cambio, los inductores pueden reducir su eficacia. #39 tolterodina prolonga el intervalo QTc. La ruta
metabdlica principal esta mediada por el enzima polimérfico CYP2D6, formando un metabolito 5-hidroximetilico con igual
actividad al farmaco de origen. Un 7% de la poblacion son metabolizadores lentos y en ellos las concentraciones plasmaticas
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son unas 7 veces mayores y el CYP3A4 pasa a ocupar un papel importante en el metabolismo. Si se afiade un farmaco

que es inhibidor potente del CYP3A4 como ritonavir o cobicistat las concentraciones de tolterodina podrian ser todavia
mayores y aumentar el riesgo de prolongacion del QT. #40 Segun datos de ficha técnica, el uso concomitante de venetoclax
con inhibidores potentes del CYP3A4, esta contraindicado al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis debido al mayor
riesgo de sindrome de lisis tumoral. Durante esta fase deberia valorarse un cambio de TAR como por ejemplo a raltegrauvir,
dolutegravir o bictegravir. Para los pacientes que hayan completado la fase de ajuste de dosis y estén recibiendo una dosis
diaria constante de venetoclax, si el uso de ritonavir/cobicistat es imprescindible, la dosis de venetoclax debe reducirse a

un 25% (reduccion del 75%). Se recomienda monitorizacion estrecha de efectos adversos y ajustar la dosis si es necesario.
En caso de cambio de TAR a otro que no sea inhibidor potente del CYP3A4, debera restablecerse la dosis estandar de
venetoclax a los 2 6 3 dias después de la interrupcion del IP o cobicistat. #41 voriconazol: no debe emplearse a menos que
una evaluacion riesgo-beneficio justifique el uso. Se debe determinar, si es posible, el genotipo CYP2C19 de los pacientes.

Si la combinacion es inevitable, las recomendaciones segun el estatus del CYP2C19 son las siguientes: a) en pacientes

con al menos un alelo CYP2C19 funcional, se recomienda estrecha monitorizacion clinica por la pérdida de eficacia de
ambos farmacos. b) en pacientes sin un alelo CYP2C19 funcional, se recomienda realizar una estrecha monitorizacién de las
reacciones adversas asociadas a voriconazol (ficha técnica de Reyataz®). #42 El efecto resultante de la interaccion no esta
bien establecido (EFV es un inductor moderado del CYP3A4 y un inhibidor de MRP2). Hasta no disponer de mas datos, se
recomienda evitar la coadministracion. #43 Segun la ficha técnica europea precaucion con inhibidores potentes del CYP3A4.
Segun la ficha técnica americana evitar la asociacién y, en caso de no poder evitarla, reducir la dosis de cabozantinib en

20 mg (por €j: de 60 mg a 40 mg/dia o de 40 mg a 20 mg/dia) y reanudar la dosis que se uso antes de iniciar el inhibidor

del CYP3A4 al cabo de 2 o 3 dias después de la interrupcion del inhibidor potente del CYP3A4. #44 En cambio no existe
riesgo de interaccion con lidocaina a dosis bajas para la administraciéon de intramusculares. #46 La levadura de arroz rojo
contiene monacolina K (un componente natural con la misma estructura que la lovastatina) que se metaboliza mediante

el CYP3A4. Ritonavir, mediante la inhibicion potente del CYP3A4, puede aumentar significativamente la concentracién de
monacolina K y sus efectos adversos como rabdomidlisis. No se recomienda la administracion concomitante. #47 Quetiapina:
si la coadministracién se considera necesaria, valorar reducir la dosis de quetiapina a 1/6 parte. #48 La absorcién de tenofovir
alafenamida (TAF) puede disminuir durante el tratamiento con RFB debido a la induccién de la P-gp. Sin embargo, estudios
con rifampicina y TAF 25 mg/12h o incluso 25 mg/24h sugieren que las concentraciones intracelulares de tenofovir difosfato
pueden ser adecuadas (superiores a las alcanzadas con tenofovir disoproxil fumarato en ausencia de rifampicina). No

hay estudios con la dosis de 10 mg en presencia de inhibidores enzimaticos, ni datos clinicos con esta combinacion. #49
Sonidegib: los inhibidores potentes del CYP3A4 aumentan las concentraciones de sonidegib. La administracién concomitante
prolongada (mas de 14 dias) se espera que produzca un aumento mayor de los niveles de sonidegib. En caso de no poder
evitar la coadministracion, se debe reducir la dosis de sonidegib a 200 mg a dias alternos y monitorizar los efectos adversos
de sonidegib. #50 Voriconazol: la administracién concomitante de dosis estandar de voriconazol con dosis de 400 mg/dia de
EFV o superiores esta contraindicada. La dosis de voriconazol se debe aumentar a 400 mg/12h y la dosis de de EFV se debe
reducir a 300 mg/24h (ficha técnica de Vfend®). #51 No deben excederse los 30 mcg/dia de etinilestradiol. #52 Valorar RAL
800 mg/12h. #53 Segun modelo farmacocinético, concentraciones de nifedipino superiores a las terapéuticas y elevado riesgo
de hipotensidon. #54 En pacientes con neumonia SARS-COV-2 que deban recibir corticoides: el balance riesgo/beneficio

del uso de dexametasona durante 10 dias en combinacion con TAR es favorable. Valorar aumento de dosis de RPV a 50
mg/dia y de DOR a 100 mg/12h mientras dure el tratamiento con dexametasona y hasta 2 semanas después de finalizado.
En presencia de efavirenz valorar duplicar la dosis de dexametasona. Con TAR potenciado, mantener la dosis habitual y
motorizar mas estrechamente posible toxicidad por el corticoide. #55 Estos farmacos/plantas son inductores potentes del
CYP3A4 y también inducen la UGT, aunque es dificil establecer en qué grado, por lo que es dificil establecer la importancia de
la interaccion. CAB esta contraindicado con inductores potentes de UGT1A1. BIC esta contraindicado con inductores potentes
ala vez de CYP3A4 y de la UGT1A1. DTG con inductores potentes de CYP3A4 o UGT: en pacientes sin resistencia a INI,
aumentar DTG a 50 mg ¢/12h y en pacientes con resistencia a INI considerar otras alternativas. RAL con inductores potentes
de la UGT se puede valorar 800 mg RAL/12h (excepto con RAL 1200mg/24h, que no se recomienda). #56 Si no se puede
evitar el uso concomitante de brigatinib con inhibidores potentes de CYP3A, se debe reducir la dosis de brigatinib en un 50
%. #57 Tofacitinib + inhibidores potentes del CYP3A4: reducir la dosis de tofacitinib a 5 mg dos veces al dia en pacientes

que estén tomando 10 mg dos veces al dia y a 5 mg una vez al dia en pacientes que estén tomando 5 mg dos veces al

dia. #58 Solifenacina + inhibidores potentes del CYP3A4: si la asociacion se considera necesaria, no superar los 5 mg/dia

de solifenacina. El tratamiento simultdneo esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia
hepatica moderada. #59 Desfesoterodina/fesoterodina + inhibidores potentes del CYP3A4: si la asociacion se considera
necesaria, no superar los 4 mg/dia de fesoterodina 6 3,5 mg/dia de desfesoterodina. #60 Fostamatinib + inhibidores potentes
de la CYP3A4: aumenta la exposicion del principal metabolito activo, lo que puede elevar el riesgo de reacciones adversas.
Monotorizar y ajustar dosis segun las indicaciones de ficha técnica. #61 Administrar el ARV inhibidor de glicoproteina#P
separado de afatinib: si el inhibidor de la gp-P se administra c/12h, separar 6h y si el si el inhibidor de la gp-P se administra
c/24h, separar 12h. #62 Axitinib + inhibidores potentes del CYP3A4/5: si la asociacién se considera necesaria, se recomienda
reducir la dosis de axitinib a aproximadamente la mitad de la dosis (Ej., la dosis de inicio deberia reducirse de 5 mg dos veces
al dia a 2 mg dos veces al dia). Si se interrumpe la administracién conjunta del inhibidor potente, deberia considerarse la
vuelta a la dosis de axitinib utilizada de forma previa al inicio del inhibidor potente del CYP3A4/5. #63 Ruxolitinib: cuando se
administra con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 como fluconazol,
idosis de ruxolitinib aprox. 50% y administrarlo dos veces al dia. Evitar el uso concomitante de ruxolitinib con dosis diarias de
fluconazol mayores a 200 mg. #64 Lorlatinib + inhibidores potentes del CYP3A4/5: si la asociacion se considera necesaria,

la dosis inicial de lorlatinib de 100 mg c/24h se debe reducir a 75 mg c/24h. Si se suspende el uso concomitante del inhibidor
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potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento con lorlatinib a la dosis utilizada anteriormente. #65 Monitorizar
concentraciones plasmaticas y ajustar la dosis. #66 El farmaco es un inductor potente del CYP3A4. No hay datos sobre su
posible efecto sobre la glucuronidacion. Evitar la asociacion en la medida de lo posible.
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7. SITUACIONES ESPECIALES
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7.1. Primoinfeccién por el VIH-1.
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7.1. Primoinfeccion por el VIH-1.

La primoinfeccion por el VIH-1 se asocia con sintomas inespecificos (fiebre, cefalea y/o malestar
general) y banales en la mayoria de casos, por lo que con frecuencia puede pasar desapercibida,

aunque algunos pacientes presentan un cuadro similar al de la mononucleosis infecciosa'”.
Las pruebas de ELISA de cuarta generaciéon, que incluyen la determinacién simultanea de
anticuerpos y del antigeno p24 del VIH-1, permiten el diagnédstico durante la infecciéon aguda en
el 80-90% de casos. Se considera infeccion aguda a aquella de menos de 30 dias e infeccidn

reciente a la de menos de 180 dias'*.

Se recomienda el inicio de TAR en todos los casos de primoinfeccion'” ya que acorta la duracion
y gravedad de los sintomas, suprime rapidamente la replicacion viral, reduce la diversidad viral y
el reservorio (ADN proviral), normaliza mas rapidamente la cifra de linfocitos CD4+ y el cociente
CD4/CDS8, reduce la activacion inmunoldgica, preserva o restaura la inmunidad especifica frente

al VIH-1 y reduce la transmision”.

Una vez iniciado el TAR durante la primoinfeccion, no se recomienda su interrupcion,
ya que ninguna estrategia evaluada (tratamiento intermitente, vacunas terapéuticas o
imunomoduladores adyuvantes) ha permitido evitar el rebote viral en la gran mayoria de

pacientes’. En muy pocos pacientes que iniciaron el TAR precozmente (<90 dias) se observé
un control virolégico cuando lo interrumpieron (controladores post-tratamiento), pero no se han

establecido parametros para identificarlos basalmente’. Por tanto, en la practica clinica, se debe
iniciar el TAR durante la primoinfeccion y se debe mantener de forma indefinida, como en la
infeccion cronica. Las pautas de TAR deben ser las mismas que en la infeccion cronica y la
adicion de mas FAR (4 6 5) no esta recomendada, en general, ya que no se ha acompanado de

ningun beneficio adicional®. Casi no hay experiencia con biterapia.

En los pacientes gravemente sintomaticos, el inicio del TAR debe realizarse de forma inmediata
(idealmente en la primera visita, si se considera que el paciente esta preparado para ello), ya
que acorta la duracion y gravedad de los sintomas. En el resto de pacientes debe iniciarse lo
antes posible, ya que es cuando se puede conseguir el maximo beneficio inmunoldgico (>900

linfocitos CD4+/uL y ratio CD4/CD8 normal)’. En cada region se deben conocer las tasas de
transmision de virus resistentes.

En usuarios de PrEP con TDF/FTC que se infectan por el VIH-1, |la tasa de resistencias es
baja. Sin embargo, cuando la PrEP se ha iniciado de forma inadvertida en la fase inicial de una
infeccién aguda (Fiebig I, solo RNA detectable, y tanto anticuerpos como Ag P24 negativos),
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pueden atenuarse marcadamente las manifestaciones clinicas y en hasta cerca de la mitad de
los casos desarrollarse MR al FTC y en menor medida al TDF, lo que deberia tenerse en cuenta
en la adaptaciéon del TAR inicial y considerar la adicién de un cuarto farmaco, a la espera del
test de resistencia. Excepcionalmente, puede producirse el contagio por exposicion a una fuente

con una cepa resistente a los componentes de la PrEP®.

Finalmente, siempre debe valorarse la inclusion de estos pacientes, en especial de aquellos
que llevan muy pocos dias infectados, en protocolos de investigacion o ensayos clinicos que
busquen la erradicacién o la cura funcional del VIH-1.

Recomendaciones

* EI TAR debe recomendarse en todos los pacientes con primoinfeccion por el VIH-1
independientemente de los sintomas, gravedad y duracion; para obtener el maximo
beneficio debe comenzarse tan pronto como sea posible (A-ll).

 El tipo de TAR sera el mismo que en la infeccion cronica (A-l), basado en un INI de alta
barrera genética (DTG o BIC) ya que reducen la CVP mas rapido que otras familias, pero
no una pauta doble.

* TDF o TAF/FTC seran los ITIAN recomendados si no se cuenta con serologia de VHB y
HLA-B5701 (A-l).

« Si es una primoinfeccién en un usuario reciente de PrEP se podria afiadir un cuarto farmaco
(DRV/c) hasta disponer del resultado del test de resistencias (C-lll).

» Una vez iniciado el TAR debe mantenerse indefinidamente ( A-l).

7.2. Infeccién por VIH-2

La infeccion por el VIH-2 es endémica en Africa Occidental, con prevalencias superiores al 1%
en algunas zonas de Guinea-Bissau y Costa de Marfil. La globalizacion ha dado lugar a un
numero considerable de casos en otras partes de Africa, Europa, India y Brasil. Se estima que
entre 1y 2 millones de personas estan infectadas por VIH-2. En Espafia la prevalencia es muy
baja, aunque debe descartarse en pacientes procedentes de zonas endémicas o que hayan sido

parejas de personas de esas regiones1.

A diferencia del VIH-1: 1) La infeccion por VIH-2 se caracteriza por un estadio asintomatico
mas largo, con valores de CVP mas bajos y con frecuencia indetectables. 2) No disponemos
de pruebas comerciales para medir la CVP, ni el estudio de resistencias genotipicas en VIH-2,
aunque algunos laboratorios han desarrollado procedimientos no comerciales que han sido

suficientemente validados'”. 3) Los algoritmos genotipicos utilizados para predecir resistencias

a TAR en el VIH-1 no son directamente aplicables al VIH-27. 4) Cuando la inmunodeficiencia
avanza, los pacientes con infeccién por el VIH-2 se recuperan con mas dificultad, con peor
respuesta al TAR y normalizacion de linfocitos CD4+.

Los principios generales del TAR en pacientes con infeccion por VIH-2 deben ser los mismos que
para la infeccion por VIH-1. El VIH-2 presenta resistencia intrinseca alos ITINN y una sensibilidad
variable frente a los IP, siendo DRV el mas activo. Los INI son
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activos frente al VIH-2>*. Ibalizumab ha demostrado actividad in vitro frente a aislados de VIH-2
del grupo Ay del B®.

Recomendaciones

» Se aconseja monitorizar clinica y CD4+ cada 6-12 meses y, si esta disponible, la CVP de
VIH-2 (A-l).

» El uso de ITINN esta contraindicado en el tratamiento de la infeccion por VIH-2

* (A-).

» El régimen de TAR de inicio en estos pacientes es la combinacion de 2 ITIAN + 1 INI  (A-
ll). Como alternativa a los INI, puede aconsejarse DRV/c.

» En pacientes con infeccion dual VIH-1/VIH-2 el TAR debe seguir las recomendaciones del
VIH-2 (A-ll).

7.3. Embarazo

El TAR en el embarazo se discute en un documento de consenso elaborado por el PNS en
colaboracion con GeSIDA y otras sociedades pendiente de actualizacion. Se recomienda la

lectura de guias actualizadas’ ante cualquier duda al respecto.

Este apartado presenta las recomendaciones acerca del TAR en este contexto. En las (Tablas
10 y 11) se recoge la actitud recomendada ante diferentes situaciones.

El objetivo del TAR durante el embarazo es conseguir y mantener CVP indetectable durante el
mayor tiempo posible, especialmente en el tercer trimestre y en el momento del partoz.

El TAR de eleccion en la mujer con deseo de gestacion o gestante se basa en la combinacién
de un INI, de eleccion RAL o DTG, o como alternativa DRV/r, junto a 2

ITIAN, de eleccion ABC/3TC o TDF/FTC o TAF/FTC)(1,3-5).

Recomendaciones

» Si el diagnostico de infeccion por el VIH-1 se realiza durante el embarazo, el TAR se
comenzara lo mas precozmente posible, y preferiblemente con un régimen que incluya INI,
dada la posibilidad de transmision intrauterina (A-l).

 La eleccion de los FAR concretos se basara en el estudio de resistencias y en la seguridad
de los mismos (Tablas 10 y 11). EI TAR de eleccion es TDF/FTC, TAF/FTC o ABC/3TC, con
RAL 400 mg dos veces al dia (A-l) , DTG una vez al dia (A-ll) o DRV/r dos veces al
dia (A-ll). Podran recibir cualquiera de los FAR ‘recomendados” o “alternativos” tras una
valoracion individualizada (A-lll).

» En caso de que una mujer esté recibiendo biterapia y se quede embarazada, se recomienda
el cambio a triple terapia (C-Ill).
« El tratamiento intraparto con ZDV via intravenosa estara indicado, independientemente del

TAR que llevase o hubiese llevado, sila CVP en el parto es >1000 cop/mL o desconocida
(A-l); entre 50 y 999 cop/mL tambien se recomienda (B-ll).




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA/PLAN NACIONAL SOBRE EL SIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIRRE... @eleA

7.4. Comorbilidades

7.4.1. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO EN PACIENTES CON INFECCIONES
OPORTUNISTAS (I0) DISTINTAS A LA TUBERCULOSIS (TB).

El momento idéneo para iniciar el TAR en un paciente con una 10 es motivo de controversia'.
Las posibles ventajas de un inicio temprano incluyen una recuperacion inmune mas rapida, una
mayor resolucion de la 10, prevenir la aparicion de otras y reducir el riesgo de mortalidad. Entre
los inconvenientes destacan las posibles interacciones y toxicidades y el sindrome inflamatorio

de reconstitucién inmune (SIRI)". El ensayo clinico aleatorizado ACTG A5164 demostré una
reduccion en la progresion a SIDA/muerte (HR: 0,53; IC 95%: 0,30 a 0,92) en pacientes que
iniciaban TAR dentro de una mediana de 12 dias tras el inicio del tratamiento de la 10 frente a

demorarlo hasta una mediana de 45 dias’. No se observaron diferencias en efectos adversos ni
en la incidencia de SIRI, segun el uso de esteroides para la 10. Mas del 60% de los pacientes
presentaban neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ), pero dado el pequefio numero y
variedad de otras 10 es dificil extraer conclusiones para cada una de ellas por separado.

El ensayo clinico IDEAL, ha comparado una estrategia de inicio inmediato del TAR (7 primeros

dias tras iniciar tratamiento para la 10) frente a un inicio diferido (2"**“2 dias)’. Se incluyeron

pacientes con encefalitis por toxoplasma (11 sujetos) y NPJ (50 sujetos). Todos los sujetos
iniciaron tratamiento con TDF+FTC+ATV/r. El ensayo no tuvo potencia suficiente para detectar
diferencias en ninguno de los “end point” primarios o secundarios entre los dos grupos. Los
autores concluyen que el inicio inmediato de TAR parece seguro y no muestra mas probabilidad
de progresion de 10, SIRI, fracaso inmunovirolégico o peor calidad de vida.

Una de las IO mas complicadas de tratar por su elevada morbimortalidad es la meningitis

criptocécica. En el ensayo clinico COAT’, se incluyeron 177 sujetos y fueron aleatorizados a
inicio precoz o tardio del TAR (1-2 semanas o0 5 semanas después del diagnoéstico). La mortalidad
a las 26 semanas fue mayor en los que iniciaron el TAR precozmente (45% vs. 30%; RR:1,73;
1C95%:1,06 a 2,82, p=0,03). La presencia de SIRI no difirié6 entre ambos grupos (20% vs.
13%, p=0,32)4. Estos resultados se confirmaron en una revision sistematica de la colaboracion

Cochrane que incluia 4 estudios (n=294 pacientes)’. El riesgo de muerte se incrementaba en
un 42% cuando se iniciaba el TAR de forma precoz vs tardio (RR 1,42; IC95% 1,02- 1,97). Este
incremento en la mortalidad no parecia estar claramente relacionado con el SIRI.

Por tanto, a pesar de la limitacion de los datos, en las 10 en general habria una menor
progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que inician el TAR de forma precoz (en
los primeros 14 dias), aunque no esta claro si, ademas de la NPJ, esto es cierto para todas
las 10. Concretamente, en la meningitis criptocécica seria mejor esperar varias semanas para

iniciar el TAR tras el diagndstico y tratamiento de esta 10*°. En caso de presentar dos o mas IO
simultaneamente, siendo una de ellas una meningitis criptocécica o tuberculosa, el buen juicio
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clinico debe sopesar el beneficio o perjuicio de iniciar TAR precoz (< 2 semanas), intermedio

2,34 ’
**° semanas) o tardio (> 5 semanas).

Recomendaciones

* Sin considerar la TB, en la mayoria de las 10, excepto la meningitis criptocdcica, se debe
iniciar el TAR lo antes posible (se recomienda en las dos primeras semanas tras el inicio
del tratamiento de la 10) (A-ll).

* En pacientes con NPJ que no reciben TAR, éste se deberia comenzar en las dos primeras
semanas tras el diagndstico de la NPJ (A-I).

» En pacientes con meningitis criptocécica se recomienda diferir el inicio del TAR 5 semanas
por el riesgo de mayor mortalidad asociada con un inicio precoz del mismo (especialmente
en pacientes con menos de 5 células/uL en el LCR o incremento de la presion intracraneal)
(A-).

7.4.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y TUBERCULOSIS (TB).

El tratamiento de la TB en adultos con infeccién por el VIH-1 ha sido objeto de un documento
de consenso especifico de GeSIDA/Secretaria del PNS'. Se recomienda su lectura.

Momento éptimo de inicio del TAR en pacientes infectados por el VIH-1 con TB1

Recomendaciones

» Se recomienda iniciar TAR independientemente de la cifra de CD4+ en las dos primeras
semanas, una vez comprobada la tolerancia al tratamiento antituberculoso (A-l).

* En el caso de la meningitis tuberculosa, se recomienda demorar el inicio del TAR al menos 4
semanas, eligiendo el momento 6ptimo en funcion de la situacion clinica del paciente (A-l).

» Con las recomendaciones previas se disminuye el riesgo de efectos adversos y el desarrollo
de SIRI, sin comprometer la supervivencia.

Pautas de TAR.

La principal dificultad radica en las posibles interacciones medicamentosas con los farmacos
antituberculosos, especialmente relevantes en el caso de las rifamicinas.

Tanto para los pacientes que inician TAR como para los pacientes que ya estan recibiendo TAR,
el régimen debe construirse de acuerdo a los principios para la eleccion de FAR en pacientes
en tratamiento para TB que se sintetizan a continuacion. Ademas, hay que tener en cuenta los
antecedentes de resistencias o intolerancias a FAR.

* Elecciéon de los ITIAN. No existe interaccion significativa entre los farmacos
antituberculosos y la mayoria de ITIAN, ni hay evidencia de la potenciacion de la
toxicidad entre ellos. Una excepcion la constituye TAF porque la rifampicina disminuye su
concentracion plasmatica un 55%.

* Eleccién del tercer farmaco. La mayor experiencia y los mejores resultados se han
obtenido con EFV, por lo que en el caso de los pacientes con TB, sigue constituyendo el
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farmaco de eleccion. También puede utilizarse en el caso de necesitar dosis muy altas de
rifampicina para tratar meningitisz.

« Alternativas terapéuticas como terceros farmacos. Existen datos para recomendar como
alternativas pautas que incluyan RAL 800 mg/12 horas’ o DTG 50 mg/12 horas®. RAL

400 mg/12 horas no ha demostrado la no inferioridad frente a EFV°. Con las alternativas
actualmente disponibles no se recomienda la administracion de MVC salvo en casos Si no
existen alternativas, CAB oral podria coadminstrarse con rifabutina, aunque todavia falta

evidencia para recomendar su uso’.

* Farmacos que no pueden No se pueden administrar con rifampicina los ITINN diferentes
de EFV (RPV, ETR y DOR), ningun IP (potenciado o no), ni EVG, RAL 1200 mg QD, BIC,

CAB?®, ni fostemsauvir.

Recomendaciones

* Eleccion de los ITIAN. Se puede utilizar ABC, TDF, 3TCo FTC (A-I). No esta recomendado
el uso de TAF con rifampicina (A-l).

* Eleccion del tercer farmaco. Se recomienda el uso de EFV a dosis estandar (A-l) . Como
alternativas se recomiendan RAL 800 mg/12 h o DTG 50 mg/12 h  (A-ll) y en el caso
excepcional de que la unica opcion fuese un IP debe sustituirse rifampicina por rifabutina y
realizar el ajuste de dosis correspondiente (A-l) .

Sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunolégica (SIRI).

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

de prednisona puede prevenir el desarrollo de SIRI". Un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de prednisona (1,5 mg/kg/dia durante 2 semanas y luego 0,75 mg/kg/
dia durante 2 semanas), en el que se incluyeron 55 pacientes por rama, la prednisona redujo
la necesidad de hospitalizacion y procedimientos terapéuticos y aceler6 la mejoria clinica de
los pacientes.

Recomendaciones

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

* En pacientes con TB y un recuento de linfocitos CD4+ menor de 100 células/ uL se
recomienda administrar prednisona (40 mg/dia durante 2 semanas y luego 20 mg/dia
durante 2 semanas mas) para prevenir el desarrollo de SIRI (A-l).

* Una vez desarrollado SIRI, para el manejo de los sintomas pueden anadirse
antiinflamatorios no esteroideos en las formas leves o moderadas (A-lll) o corticosteroides
en las formas graves (A-ll).

7.4.3. USO DE TAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

La insuficiencia renal crénica en la poblacién infectada por el VIH-1 tiene una prevalencia variable
en relacion con la poblacién estudiada(!). EI método considerado de eleccién en la actualidad
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para estimar la funcién renal es la ecuacion CKD- EPI”. Para una vision completa del diagndstico,
prevencion y tratamiento de las alteraciones renales en pacientes con infeccion por el VIH se

recomienda consultar el documento de consenso ad hoc elaborado por GeSIDA’. La dosificacion
de los farmacos segun el FGe se expone en la (Tabla 2).

Recomendaciones

* Es necesario ajustar las dosis de los ITIAN, excepto en el caso de ABC (A-ll) . MVC
requiere ajuste de dosis si se emplea en combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4,
como los IP, ketoconazol, itraconazol, claritromicina y telitromicina (A-ll).

* No se requiere ajuste de dosis para los ITINN (en pacientes con insuficiencia renal avanzada
en tratamiento con RPV se recomienda vigilancia estrecha por el potencial aumento de sus
concentraciones plasmaticas), IP, los inhibidores de la entrada, ibalizumab y fostemsavir, ni
para los INI RAL, DTG o CAB (A-ll).

* En general, se desaconseja el uso de coformulaciones de FAR en los que alguno de los
farmacos precise ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal significativa. TDF/
FTC/c/EVG no debe emplearse en pacientes con FGe

» <70 mli/min. TDF/FTC/EFV y TDF/FTC/RPV no deben emplearse en pacientes con FGe <50
ml/min y DTG/3TC/ABC, DTG/3TC, TAF/FTC/c/EVG, TAF/FTC/ BIC, TAF/FTC/RPV y TAF/
FTC/c/DRV no deben utilizarse en pacientes con FGe <30 ml/min. En estos casos, deben
emplearse los FAR por separado y realizar los ajustes pertinentes (B-ll) . DTG/RPV y CAB
+RPV deben usarse con precaucion en pacientes con FGe <30 ml/min (B-1ll).

* En los pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda vigilar
estrechamente la funcion renal, incluyendo la funcién tubular en el caso de utilizar TDF y
evitar los farmacos nefrotoxicos (A-lll).

* En los pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada se debe realizar el ajuste de dosis
recomendado por las fichas técnicas de cada medicamento, teniendo en cuenta las posibles
interacciones entre los diferentes farmacos, mas frecuentes y peligrosas en esta situacion
(A-ll). Si no existen contraindicaciones, se puede utilizar la combinacion de ABC mas
3TC (ajustado al FGe) con un ITINN, un INI no potenciado (DTG o RAL), DRV/r o DRV/c.
También biterapia con 3TC ajustado al FGe con DTG, DRV/r o DRV/c (A-lll).

7.4.4. HEPATOPATIAS (VHC, VHB, CIRROSIS)

La AEEH y la SEIMC han publicado una guia de manejo de la hepatitis C, que incluye al

paciente coinfectado’, la cual recomendamos consultar para mas detalles. Entre las causas

principales de dafio hepatico en los pacientes con infeccidén por el VIH-1 actualmente estan la

hepatitis B crénica y la enfermedad hepatica grasa™**°. La hepatitis B crénica mantiene una

prevalencia estable (3,2%) y causa cirrosis en a la esteatosis/esteatohepatitis no alcohdlica, es
una causa cada vez mas frecuente de hepatopatia y esta cobrando mayor relevancia con la
menor prevalencia de la hepatitis virica y con el envejecimiento de la poblacién infectada por

VIH>,

Recomendaciones
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 El cuidado y seguimiento del paciente con dafio hepatico avanzado se debe de hacer como
en la poblacion general y se aconseja sequir las recomendaciones de las guias clinicas
existentes (A-lll).

» Se debe realizar despistaje de la enfermedad hepatica grasa en todo paciente infectado por
VIH-1 con sospecha de hepatopatia, obesidad o sindrome metabdlico (A-ll).

7.4.4.1. Cuando iniciar el TAR en pacientes coinfectados

En estudios de cohortes, el control de la replicacion del VIH-1 y la mejoria inmunolégica por
efecto del TAR se han asociado a una menor velocidad de progresién de la enfermedad
hepatica causada por VHC y a una mejor evolucién clinica, incluso en pacientes con cirrosis

descompensada5. Por tanto, es preferible iniciar el TAR y, una vez controlado el VIH-1, iniciar
el tratamiento de la hepatitis. Opcionalmente, en pacientes controladores de élite, se podria
plantear tratar inicialmente el VHC.

Tanto TDF como TAF suprimen el VHB en la mayoria de los pacientes coinfectados por VIH-1y
VHB®*"*?. La retirada de un tratamiento eficaz frente al VHB puede dar lugar a una exacerbacion
de la hepatitis con consecuencias potencialmente graves y es de especial importancia tenerlo
presente en las simplificaciones a biterapiasm.

Recomendaciones

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

* En pacientes que precisan tratamiento de la hepatitis C, en general es preferible iniciar
primero el TAR (B-1ll) .

» En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe iniciar precozmente un TAR que incluya
TDF o TAFy FTC 0 3TC (A-I).

7.4.4.2. Eleccion de los farmacos antirretrovirales (FAR)

La eleccion de los FAR en un paciente coinfectado por virus de la hepatitis ha de tener en cuenta
su potencial hepatotoxicidad, la existencia de cirrosis hepatica y si la coinfeccién es por VHB
y/o VHC y/o VHD.

En cuanto a la hepatotoxicidad, los FAR utilizados actualmente tienen bajo riesgo y la mayoria
de los episodios son leves y autolimitados.

Por otra parte, no se ha demostrado que los FAR ejerzan un efecto protector especifico sobre la
fibrogénesis hepatica. En pacientes con esteatosis hepatica en tratamiento con EFV, un ensayo
piloto randomizado mostré que los que eran aleatorizados a RAL experimentaban un descenso

de los niveles de esteatosis".

En pacientes con cirrosis estadio A de Child-Pugh se puede usar cualquier FAR, con las
consideraciones antes expuestas. En pacientes con insuficiencia hepatocelular (estadios By C
de Child-Pugh) existen, en general, pocos datos (Tabla 1).
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Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los INI ofrecen ventajas en estos pacientes. En
estadios A y B de Child-Pugh no requieren ajuste de dosis'*"*. En estadio C, RAL ha demostrado

buena tolerabilidad" y su metabolismo no depende del citocromo P450; el metabolismo de DTG,
BIC y CAB depende s6lo en parte del citocromo CYP3A4 lo que les hace farmacos de bajo riesgo.

Existen multiples interacciones entre los FAR y los antivirales de accion directa (AAD) frente al
VHC que pueden condicionar una modificacion de la dosis o desaconsejar su coadministracion

y debe tenerse siempre en cuenta (https://www.hiv-druginteractions.org) .

Recomendaciones

* En pacientes con hepatopatia crénica y funcién hepatica conservada, incluida la cirrosis
estadio A de Child-Pugh se puede utilizar cualquier FAR (A-l).

» En pacientes con insuficiencia hepatocelular leve/moderada (Child- Pugh A o B), los ITIAN
(salvo ABC), los INI, RPV, DOR o DRV no precisan ajuste de dosis y son farmacos de
eleccion (A-ll).

* En pacientes en estadio de Child-Pugh C, se deben considerar como pautas preferentes
aquellas basadas en RAL (A-ll) , DTG y BIC (B-lll).

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

» En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe evitar la interrupcion de una pauta eficaz
frente a VHB (A-ll).

7.4.5. NEOPLASIAS

Se recomienda la lectura de documentos especificos acerca de las neoplasias en pacientes

con infeccién por el VIH-1"%**. En general, el TAR debe iniciarse lo antes posible. Se puede
considerar una diferencia de al menos 7 dias respecto al inicio del tratamiento antineoplasico
para asegurar la tolerancia. En los pacientes en TAR pueden precisarse cambios dependiendo
de las interacciones y la toxicidad afadida.

Para seleccionar los FAR es importante considerar el perfil de toxicidad y las posibles
interacciones farmacocinéticas con los farmacos antineoplasicos, principalmente de aquellos

FAR que se metabolizan por la via del CYP4502'. Los IP/p son los FAR que presentan
interacciones farmacoldgicas mas importantes. Se aconseja consultar paginas web sobre
interacciones que se actualicen con regularidad.

Los INI no potenciados respecto a los IP/p e ITINN tienen, en general, ventajas en
sus caracteristicas farmacolégicas, perfil de tolerancia e interacciones para el tratamiento

. , . , . 1
concomitante con farmacos antineoplasicos .

Los IP/p se asocian a neutropenia mas profunda y prolongada cuando se coadministran con la
quimioterapia de los linfomas'~. Algunos de ellos, asi como la RPV, alargan el intervalo QT, lo que
podria potenciar este efecto cuando se usan junto a determinados farmacos antineoplasicos’.
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Ademas, los IP/p pueden presentar mayor toxicidad, mas interacciones y menor eficacia
virolégica que los ITINN y RAL®.
Recomendaciones

El TAR es un pilar fundamental, y debe formar parte, del tratamiento de los pacientes con
neoplasias e infeccion por el VIH-1 (A-ll).

RAL y DTG, por sus caracteristicas farmacologicas, excelente tolerancia y minimas
interacciones, deben ser los FAR de eleccién en pacientes que reciban quimioterapia (A-ll).
Como alternativa, se puede considerar el uso de BIC y DOR (C-lll).
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Tablas:

Tabla 1. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en hemodialisis
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Mo es de esperar que se elimine en las
Ses0nes de
Raftegranr (RAL} | 400 mg/12h [ Mo requiers apsie de doss. THD: no es probable que RAL 6 alming signficaivaman- |

e @ irawés 08 e HD. Detos de dos paceniss con ERCA
meesiranon |a ausenca de elminacidn do FAL dunare una
sagitn da HO de 4 hora.

Dhstngraric 50 mg2h | N recuiere sjuste de dosie. | No 2o dizpone de datos, aungue o e ssperan
difarencins larmecootiteas sn st poblacin.

Ehitegraar (EVG) EVG/LTDRFTC Mo debe iniciare on Mo dobe empl o C1 <50 i .
15041 5200245 mg aﬂnﬁm&npundnr:ﬂeﬂnihm
EVO/eTAFFTC EVGTAFIFTC re debe ufiizarse si Aurcue &n ganeral se debe evilar su wso, S s UERPA N
150 E0I200 Cler<30 &5 necesalio sheitar dosi v &n los diss de hemodidiss
axdministar deapuds de la sesidn.
Bictegravir (BIC) BIGFTCITAF No debe utiizarse =i Clor30 Aungue en genaral se debe evitar su weo, 5i se uiza no
smmeUMdhﬁm
Ediinistar deapus de | sesdn
Cabotagrane AP Dosfeacion mensual: 1 o requiens ajuste de BosE Mo hay dacs
[CAB &F) inyBCeion 1M Inicial da 600 mg
{3 mi) ceguida por 1 inyeccisn
IM de contnuacion de 400 mg
{2 mi) &l mes y mensusl.
Dosfiesian cada J masak 1
myncsion M inicial de 800 mg
{3 mi) seguida tras 1 mes por
rueva dosis de 600 mg I
Inyecciones de continuasin
de BOD mg IM cada. 2 meees
Cabotagrnvie arel | 30 mgi24h Mo requiere sjsie de dosis. Mo hay duios
ICAB)
Imhibid o 8 16
aatracs
Imhibd e da |8 Festemaavr 00 mgr12h VO Mo requiens ajste de BosE Mo reqiere ajte an HD
tijacitn a los CO4
LIRS PSS irakzumab (IEA) | Doci oo carga inica 0o 2.000 | N requies ajushe de dosis No 05 eeperabia qua requIara SUStD an HO
fijncién o los £O4 mg seguice de una dosin de Encaza expesencia hips
mankenimisrio de B00 mg uptoads/111E70E-B00c3e0doshal ool
_cada 2 semanas | |
Antagoniotas dol Maraviroc (MVA] i inhidor 0o CYPEA300 | No dete inicarse en paceries con C1 | Mo requiore apssio an HO
cormeceptor CCRS mgi2h joon TPV, ITIAN, <70 mifmin, Saspender si Cl<S0 mifmin.

NVF y RAL) 00 mgi12h
Gon inhincior de CYPIA 180 | <B0: 150 mg2dn fcon FEV: 160012n) | Datos limeados. <30; No recomendada
mgii2h joom 1P, sabve TPViF) | <30: Mo recomendado

5080 150 mg/28h

3045 150 mgidBh

*Las capsulas y la solucion oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solucién
oral (24 ml) se alcanzan unas concentraciones plasmaticas similares a las alcanzadas con 200 mg en capsulas. CH:
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cirrosis hepatica; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, HD: hemodialisis;
CAPD: dialisis peritoneal; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; MATE1: transportador de expulsién de toxinas y
multifarmacos 1; OAT1 y 3: transportadores de aniones organicos 1y 3; OCT2: transportador de cationes organicos 2;AP,

accion prolongada.

Tabla 2. Manejo del TAR en distintas situaciones de la gestacién

Gestante sin
tratamiento’

Semana inicio del

TAR

Inicio lo mas precoz
posible

Farmacos

DRV/r, ATV/r, DTG 0 RAL + 2
ITIAN

Comentarios

Si al diagnostico la gestacion esta
avanzada es preferible usar RAL

Gestante en
TAR

Mantener TAR

Evitar combinaciones con
riesgo de menor eficacia (3
ITIAN) o menor evidencia
(DTG/3TC, DRV/c QD, EVG/
c+2ITIAN,...)

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

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

Inicio lo mas precoz
posible

Pauta de TAR segun el estudio
de resistencia y/o TAR previos.
Si coinfeccion por VHB,
considerar TDF+FTC

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

Gestante con
primo-infeccion
por VIH'

Inicio en el momento
del diagnéstico

DRV/r, RALo DTG + 2 ITIAN.
Ajustar en cuanto se conozca
el genotipado

Si el diagnéstico es en el tercer
trimestre, programar ceséarea electiva
si la CVP en el parto es >1000 cop/
mL

Gestante

con infeccion
por VIH-1
desconocida en
el parto

Realizar test rapido
para VIH

Si positivo, administrar ZDV
IV, a lo que se pueden asociar
farmacos con buen paso de
la barrera, como NVP y RAL.
Proceder con cesarea electiva

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

Mujer en TAR
que desea
quedar
embarazada

Confirmar que los farmacos
que toma pueden ser
utilizados en primer trimestre
de embarazo, si no, adaptar
TAR para ello (ver Tabla 11)

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

*Con el término de TDF nos referimos a cualquiera de las sales de tenofovir disponibles (fumarato, fosfato, maleato,
succinato). #1Si en esta situacion, la presentacion es proxima al parto, se puede valorar también la adicion de RAL a dosis de
400 mg/12 horas (siempre y cuando no se sospeche resistencia y no se hubiera utilizado previamente) dado su rapido paso
placentario.
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Tabla 3. Indicacion de cada FAR segun la fibrosis hepatica

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
TDF + - -

TAF + + +
FTC + + +
3T1C + + +
ABC + NR NR
DTG + + SD; precaucion
ABC-3TC-DTG + NR NR
RAL + + PD; precaucion
TDF-FTC-EVG + + NR
BIC + + SD; precaucion
RPV + + SD; precaucion
TDF-FTC-RPV + + (precaucion) SD; precaucion
EFV + (precaucion) PD; NR Contraindicado
ETR + + (precaucion) SD; precaucion
DOR + + SD; precaucion
DRV/r/cob + + NR
ATVr + (precaucion) + (precaucion) NR
300 mg sin RTV
ATV/cob + (precaucion) NR NR
LPVr + + NR
FPVr 700 mg/100mg/1 450 mg/12h 300 mg/12h
2h 100 mg/24h 100mg/24h
MvC + precaucion SD; precaucion
T20 + + +

+: Farmaco seguro, no precisa ajuste de dosis. PD: Pocos datos. SD: sin datos suficientes sobre la dosis recomendable o la
seguridad. NR: no recomendado.

Tabla 4. Recomendaciones sobre el uso de FAR en el embarazo

Contraindicados
(menor eficacia,
mayor toxicidad o
falta de datos)

No recomendados
(salvo que no exista

Recomendados Alternativos*

otra alternativa,
datos limitados)

ITIAN Lamivudina Zidovudina®
Abacavir’
Tenofovir disoproxil Tenofovir
fumarato?® alafenamida®
Emtricitabina
ITINN Rilpivirina® Nevirapina
Efavirenz” Etravirina®
Doravirina®
IP/r** Darunavir/r, 600/100 Atazanavir/r®® Darunavir/c 800/150 Lopinavir/r, 400/100 BID"
BID™® 300/100 QD QD 52
Inhibidores Maraviroc®
de la entrada
y la fusién
INI Raltegravir Elvitegravir/c®? Bictegravir®
400 mg BID
Dolutegravir 50 mg QD

*Indicados cuando no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccion. No hay datos acerca de: etravirina, rilpivirina ni **
Contraindicados con cobicistat. #1 Si el alelo HLA-B*5701 es negativo, aunque con pequefio riesgo de #2 Debe considerarse
especialmente para el tratamiento en pacientes con coinfeccion por VHB. Ademas, datos publicados sugieren que es un
farmaco eficaz y probablemente #3 ZDV es el farmaco antirretroviral con el que mas experiencia se tiene en el embarazo.

El hecho de considerarlo como alternativo se debe Gnicamente a ser un tratamiento subdptimo para la #5 Datos #6 Siempre
que la CVP sea <100.000 cop/mL vy la cifra de linfocitos CD4+ >200/uL (véanse las recomendaciones generales del TAR

de inicio). #7 Categoria D, potencialmente teratégeno, aunque datos observacionales sugieren que no hay mayor riesgo
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de malformaciones congénitas. No es de eleccién en las 8 primeras semanas de gestacion. Si la mujer estd tomando ya
EFV cuando queda embarazada, es posible continuar su #8 Hay evidencia de que ATV/r es igual de efectivo que DRV/r en
embrazadas y se tolera #9 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 interaccién existente entre TDF y ATV y las especificidades farmacocinéticas
de la gestacion. #10 Aunque algunos estudios sugieren que la dosis de 800/100 QD podria ser suficiente en mujeres sin
mutaciones de resistencia, parece mas seguro utilizar la dosis BID. En mujeres con CVP indetectable con la dosis 800/100
QD puede continuarse con esta dosis con vigilancia estrecha de la #11 No se recomienda con TDF/FTC.
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8. COSTE COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES COMBINACIONES DE
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

ElI 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. Los precios del TAR se han reducido
en los ultimos afios con la comercializacion de un numero cada vez mayor de genéricos. Sin
embargo, pueden existir diferencias de mas de 200 euros mensuales en el precio de las terapias
de inicio. Una evaluacion farmacoecondémica con objeto de determinar el posicionamiento
de nuevas estrategias o de nuevos medicamentos debe contemplar no solamente el coste,
sino también la eficacia (ensayos clinicos) o la efectividad (practica clinica habitual) de forma
conjunta. Por este motivo, en los ultimos afios se ha publicado en relacion con estas guias, pero

posterior en el tiempo, un estudio farmacoecondmico’ en el que se realiza una evaluacion de
costes y eficiencia (coste/eficacia) mediante construccion de arboles de decisién a partir de las
pautas preferentes y alternativas recomendadas. El precio que el Sistema Nacional de Salud
paga por un farmaco se obtiene a partir del precio de venta laboratorio (PVL) con la deduccién
obligatoria del 7,5% sobre el precio de compra de medicamentos no genéricos y no afectados
por el sistema de precios de referencia (Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo: Medidas
extraordinarias para la reduccion del déficit publico). En el caso de que hubieran transcurrido 10
afnos desde la fecha de inicio de financiacion con fondos publicos (11 afios en el caso de haber
sido autorizada una nueva indicacion), la deduccion seria del 15%, salvo en los medicamentos
que cuenten con proteccion de patente de producto en todos los estados miembros de la Union
Europea (Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto). A esta cifra habria que sumar el 4% de IVA.
Ademas, cabe considerar que pueden existir variaciones entre los precios finales de adquisicion
entre distintas comunidades autonomas e, incluso, entre distintos hospitales en una misma
comunidad. Por ello, es importante que cada centro utilice sus propios precios para obtener datos
de eficiencia. A tal efecto, el estudio mencionado1 ofrece una aplicacién informatica en la que,
introduciendo los precios que cada hospital paga, se obtiene el posicionamiento de las distintas
pautas de inicio. La aplicacién puede descargarse de forma gratuita en la web de GeSIDA, en
“Guias clinicas”, en el apartado

http://GeSIDA-seimc.org/category/

guias- clinicas/antirretroviral-vigentes/ (Aplicacion calculo coste y eficacia). 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 transmision
de la enfermedad de los pacientes tratados. Este hecho puede tener un impacto econémico
importante.

Recomendaciones:

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



http://GeSIDA-seimc.org/category/
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