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ABREVIATURAS UTILIZADAS

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

BID Farmaco o pauta terapéutica administrados dos veces al dia
BIC Bictegravir

COBI Cobicistat

CVP Carga viral plasmatica

daT Estavudina

ddl Didanosina

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

DOR Doravirina

FGe Filtrado glomerular estimado
EFV Efavirenz

EMA European Medicines Agency
ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

EVG/c Elvitegravir potenciado con cobicistat
FAR Farmacos antirretrovirales
FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabina

FV Fracaso viroldgico

INI Inhibidor de la integrasa

IP Inhibidor de la proteasa
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IP/p
IP/r/c
ITIAN
ITINN
ITS
LPV
MR
MvC
NPJ
NVP
PrEP
QD
RHS
RAL
RPV
RTV
SIRI
sQv
SNC
TAF
TAMs

TAR
B

TDF
TDx

TFV
TO

Inhibidor de la proteasa potenciado

Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir o cobicistat
Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledésido/tido.
Inhibidor transcriptasa inversa no nucleésido

Infecciones de transmision sexual

Lopinavir

Mutaciones de resistencia

Maraviroc

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Nevirapina

Profilaxis preexposicion

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

Raltegravir

Rilpivirina

Ritonavir

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

Saquinavir

Sistema nervioso central

Tenofovir alafenamida

Mutaciones asociadas con resistencia a los analogos de la
timidina

Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia
Tuberculosis

Tenofovir disoproxil fumarato

Tenofovir disoproxil
Tenofovir (en cualquiera de sus presentaciones)

Tratamiento optimizado
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TPV Tipranavir

VIH-1 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
VIH-2 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2
VH Virus de la hepatitis (A, B, C)

(A,B,C)

ZDV Zidovudina

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION

1.1. JUSTIFICACION, OBJETIVO Y ALCANCE

Desde que se dispone de FAR con los que formar combinaciones potentes, el TAR ha
logrado beneficios enormes en reduccion de la morbimortalidad y de la transmision de la
infeccion por el VIH-1. Paralelamente, el uso de los FAR ha adquirido gran complejidad
por la aparicion de distintas familias y farmacos, asi como sus multiples facetas en cuanto
a eficacia, toxicidad, resistencias, tropismo, interacciones, etc., y su uso en situaciones
clinicas especiales, como la prevencion de la transmision, etc. Por esta complejidad y
por la rapidez con que se incrementan los conocimientos se exige no solo la elaboracién
de guias y recomendaciones sobre TAR sino también su actualizacion frecuente.
A este respecto, el Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA) de la Sociedad Espafola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y el Plan Nacional sobre el
SIDA (PNS) editan conjuntamente desde hace 20 afios un documento de consenso sobre
TAR en adultos que, al igual que los de otras instituciones y sociedades cientificas'3, se
ha actualizado anualmente. Dichas actualizaciones se han publicado tanto en la revista
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica como en las paginas web de GeSIDA
y del PNS.

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

Algunos aspectos del TAR como su control y monitorizacion, la adherencia, la utilidad
clinica de la resistencia a los FAR, su uso en pacientes con tumores no definitorios
de SIDA, coinfectados por los virus de las hepatitis B o C, con insuficiencia renal, con
tratamiento antituberculoso simultaneo, los aspectos relativos a la mujer (reproduccion,
embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical), la profilaxis post-exposicién, etc.,
no se detallan en este documento ya que se han elaborado otras recomendaciones
especificas en colaboracidn con otras sociedades cientificas y a cuyas publicaciones se
remite al lector interesado.

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
BesiDA ;

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



1.2. METODOLOGIA

El Panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la infeccidn
por el VIH-1 y el TAR designados por la Junta Directiva de GeSIDA y el PNS, que han
aceptado participar voluntariamente y emitir una declaracién de conflicto de intereses.
Estos expertos se distribuyen en grupos formados por un redactor y varios consultores
que se encargan de actualizar una seccion del documento. Tres miembros del Panel
(presidente y secretario de GeSIDAYy la responsable del Area Asistencial del PNS) act(ian
como coordinadores y otros dos como redactores generales, cuyo cometido es ensamblar
todas las secciones del documento y encargarse de la redaccién y edicion final del mismo.
El redactor de cada grupo revisa los datos mas relevantes de las publicaciones cientificas
(PubMed y Embase; idiomas: espafol, inglés y francés) y de las comunicaciones a los
congresos mas recientes hasta el 30 de noviembre de 2019.

El texto de cada seccidn elaborado por el redactor se somete a la consideracion de
sus consultores, se incorporan las aportaciones aceptadas por consenso y se generan
preguntas con aspectos no suficientemente consensuados. Estas preguntas se someten
a votacion on line de todo el panel. El resultado de las votaciones se remite a los
redactores de cada seccion y lo incorporan a la redaccion previa. Una vez ensambladas
todas las secciones, el documento se discute y consensua en una reunion presencial
del Panel. Tras la incorporacion de las modificaciones aprobadas en dicha reunion, el
documento se expone durante 15 dias en las paginas web de GeSIDAy del PNS para que
profesionales, pacientes o quien esté interesado pueda hacer sugerencias que, tras su
estudio y deliberacion, pueden ser integradas en el documento final. El Panel considera
que en el caso de aparecer nuevas evidencias relevantes que impliquen cambios en el
TAR seran incorporadas al documento.

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

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

Para el control del seguimiento y la evaluacion del impacto de estas recomendaciones
sobre la respuesta al TAR de los pacientes seguidos en cada centro o por un profesional,
pueden utilizarse algunos de los pardmetros usados como indicadores de calidad
asistencial en la atencidén a personas infectadas por el VIH-1, elaborado por GeSIDA®.
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2. EVALUACION CLINICAY DE
LABORATORIO PARA GUIAR EL TAR

2.1. EVALUACION CLINICA

Se realizara una historia clinica completa incluyendo en la anamnesis alergias
medicamentosas, habitos sexuales y consumo de toxicos (incluidas las drogas asociadas
a Chemsex), antecedentes de ITS, evaluacion de la infeccidn tuberculosa latente y
vacunaciones; comorbilidades y evaluaciéon del riesgo cardiovascular, medicacion
concomitante, consumo de productos de herboristeria o terapias complementarias y uso
previo de farmacos antirretrovirales (incluyendo profilaxis pre-exposicion, PrEP); pais de
origen, viajes recientes, animales domésticos, soporte socio-familiar, nivel de estudios y
evaluacion de la necesidad de apoyo psicolégico o psiquiatrico'2. En las mujeres, ademas,
se deben investigar aspectos relacionados con el deseo reproductivo, ciclo menstrual y
la menopausia, uso de métodos anticonceptivos y resultados de controles ginecoldgicos
previos. También se debe realizar un examen fisico general completo y sistematizado.
Esta evaluacion se repetird con periodicidad anual o siempre que la situacion clinica
del paciente lo requiera'?. La evaluacién clinica inicial es una ocasion muy importante
para realizar estudio de contactos® y 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

B Se debe realizar una anamnesis detallada y un examen fisico completo que se
repetiran siempre que el paciente lo requiera y, como minimo anualmente (A-/ll).

B Se debe realizar un estudio de contactos en todos los nuevos diagnosticos de forma
voluntaria por parte del caso indice, garantizando la confidencialidad (A-/l).

2.2. EVALUACION DE LABORATORIO Y OTROS ESTUDIOS
COMPLEMENTARIOS

En la visita inicial, se confirmara la infeccion por el VIH-1 mediante dos pruebas diferentes
(EIA, WB o CVP), si no se habia confirmado previamente o si la CVP esta por debajo del
limite de deteccion. Se efectuaran determinaciones analiticas generales y, ademas, otras
determinaciones especificas relativas al VIH.

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC
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Recomendaciones

B Enlavisitainicial, se recomienda realizar una serologia del VIH-1/2 en todos los
casos en los que no se haya confirmado la infeccién por el VIH y/o la CVP sea
indetectable (A-).

B Laevaluacion inicial de laboratorio debe incluir: hemograma, bioquimica general,
serologias y pruebas especificas (véase texto subsiguiente y Tabla 1) (A-/l).

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

2.2.1. LINFOCITOS CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ en sangre es el indicador fundamental del estado
inmunoldgico. Sirve para clasificar la infeccidn por el VIH en estadios pronésticos,
evaluar el riesgo de comorbilidad, la vulnerabilidad a determinadas infecciones
oportunistas, la necesidad de su profilaxis y su eventual discontinuacién'2.
Normalmente se utiliza la cifra absoluta, pero también puede usarse su porcentaje,
que es mas estable, particularmente en pacientes con leucopenia (sélo se deben
considerar como significativas las variaciones superiores al 30% de las cifras
absolutas y del 3% en los valores porcentuales). Una vez iniciado el TAR, se
determinaran cada 3-6 meses (a las 4 semanas en los pacientes que parten de
<200 células/ul) o ante cambios clinicos significativos.

En aquellos pacientes con supresion virolégica y que alcanzan una buena
reconstitucion inmunolégica (300-500 linfocitos CD4+/uL durante al menos dos
anos), la cifra de linfocitos CD4+ proporciona poca informacion, por lo que se
recomienda su monitorizacion de forma anual. En pacientes con mas de 500 CD4+/
uL y cociente CD4/CD8 por encima de 0,5 durante al menos dos afnos se podria
considerar opcional el recuento de los mismos'+#

Recomendaciones

B Se debe determinar la cifra absoluta y el porcentaje de linfocitos CD4+ antes de
iniciar el TAR y, una vez iniciado, como parametro de monitorizacién periddica
de la respuesta inmunoldgica al mismo (A-I).
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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 a
morbimortalidad por complicaciones definitorias de SIDA y no definitorias de sida®’
independientemente de la cifra de linfocitos CD4+. Por tanto, su monitorizacion
puede ser de utilidad para identificar a los sujetos que se beneficiarian de un
seguimiento mas estrecho.

Recomendacion

B Se recomienda determinar la cifra de linfocitos CD8+ o el cociente CD4/CD8
cuando se determine la cifra de linfocitos CD4+ en sangre (B-l).

2.2.3. CARGA VIRAL PLASMATICA DEL VIH-1

La CVP se debe determinar en la valoracion inicial del paciente y antes de iniciarse
el TAR y es el parametro fundamental para monitorizar su respuesta. El objetivo del
TAR es conseguir de forma permanente la supresion viral por debajo de 50 copias/
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’.

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

Recomendaciones

B Se debe determinar la CVP antes del inicio del TAR, cuando se cambie de
TAR y peribdicamente durante el tratamiento con una técnica con un limite de
deteccion de CVP de al menos 50 copias/mL para confirmar y monitorizar la
supresioén virologica (A-1l).
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2.2.4. RESISTENCIA GENOTIPICA DEL VIH-1 FRENTE A
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

La prevalencia estimada en Espafna de resistencias primarias en los genes de la
transcriptasa inversa y la proteasa es del 7,9%°'°. No obstante, la prevalencia de
mutaciones de resistencia (MR) que afectan a los ITIAN e IP recomendados para
el TAR de inicio es excepcional, siendo mayor para los ITINN® (con la excepcion de
DOR). La transmision de resistencias en el gen de la integrasa en la actualidad es
inferior al 0,5%° por lo que el panel de expertos de GeSIDA sobre la utilidad clinica
de las resistencias a antirretrovirales solo considera justificada la determinacion
basal de resistencia en los genes de la transcriptasa inversa y la proteasa y no en
el de la integrasa, salvo evidencia de transmision a partir de un paciente tratado con
INI'®. Por tanto, no es necesario esperar al estudio de resistencias para iniciar TAR
en los pacientes naive, salvo si se comienza con ITINN. En los pacientes naive en
los que se decida iniciar biterapia con DTG+3TC, es necesario disponer del estudio
de resistencias precozmente para descartar la presencia de la MR M184V y para
evitar la monoterapia con DTG en el caso de que estuviese presente. Esta situacion
podria ser clinicamente relevante en pacientes infectados por VIH que estuvieran
realizando PrEP con TDF/3TC. En Espafia no disponemos de datos especificos
de pacientes con historia de uso de PrEP en el periodo peri-infeccion VIH, pero
algunas experiencias han reportado prevalencias de alrededor del 30%

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

Recomendaciones

B 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 transmisién a partir de un
paciente tratado con INI (A-1l).

B 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
gue existe mayor prevalencia de resistencias transmitidas (EFV, NVP y RPV)
(A-ll) y cuando se vaya a iniciar con DTG+3TC o con TDF/3TC/DOR en una
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).

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

Los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un riesgo aproximado de presentar
una reaccion de hipersensibilidad (RHS) a ABC del 50%'2.

Recomendaciones

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

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

2.2.6. DETERMINACION DEL TROPISMO DEL VIH-1

MVC es un FAR antagonista del correceptor CCR5 que se debe prescribir
exclusivamente en los pacientes con infeccion por cepas del VIH-1 que sean R5-
tropicas. El tropismo del VIH-1 se analiza con métodos genotipicos, que determinan
la secuencia de la region V3 de la envuelta viral (gp120)*3.

Recomendacion

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

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 y su efecto sobre otras comorbilidades, aumentar la supervivencia
y prevenir la transmisién del VIH. 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, sopesando las
ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones. La situacion clinica del paciente
(p-€j la sospecha de una infeccion oportunista concomitante), asi como su disposicion y
motivacion son factores criticos a la hora de decidir el momento para iniciar el TAR.

3.1. CUANDO INICIAR EL TAR

El TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccion por VIH-1, con o sin
sintomatologia, y con independencia del numero de linfocitos T CD4+ (Tabla 2). Esta
recomendacion se sustenta en diferentes estudios observacionales'™, en algunos sub-
andlisis de ensayos clinicos®®, y en dos grandes ensayos clinicos aleatorizados”®.

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

La variable de evaluacion principal fue la proporcion de pacientes que presentaban
un evento definitorio de SIDA, una complicacion grave no asociada a SIDA o muerte
por cualquier motivo. Este criterio ocurrié en el 1,8% de los pacientes que iniciaron
tratamiento de forma inmediata y en el 4,1% de los que lo difirieron (una reduccion de
riesgo del 57% [IC95%: 38% a 70%]). Esta diferencia fue considerada suficientemente
importante y consistente como para que el estudio fuese interrumpido por el comité de
seguridad y se recomendase ofrecer TAR a todos los pacientes que aun no lo recibian. Las
mayores diferencias se produjeron en el riesgo de aparicion de complicaciones graves
relacionadas con SIDA (un 72% menor en los que iniciaron tratamiento inmediato [IC95%:
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50% a 85%]), principalmente tuberculosis (TB) y tumores, aunque también se observd
una reduccidn de riesgo de eventos graves no relacionados con SIDA en los pacientes
que iniciaron precozmente el tratamiento (39% [IC95%: 3% a 62%]). En los pacientes
con tratamiento precoz, la reduccién del riesgo de cualquier cancer (relacionado o no con
el SIDA) fue del 64% [IC95%: 34% a 81%]. El nUmero de fallecidos por cualquier causa
fue numéricamente menor en el grupo de tratamiento precoz (12 [0,5%] vs. 21 [0,9%]),
sin embargo, los escasos eventos observados no permiten obtener conclusiones a este
respecto.

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

Un subanalisis de este estudio, en el que se dividieron los pacientes en tres grupos en
funcion del tiempo estimado desde la infeccion (<6 meses, 6-24 meses y >24 meses), ha
mostrado que las diferencias en la recuperacion de la cifra de linfocitos CD4+ a lo largo
del seguimiento entre las ramas de TAR inmediato y diferido fueron significativamente
superiores en el grupo de personas con infeccidn reciente (<6 meses) en comparacion
con los grupos de mayor tiempo de infeccion. De igual manera, la tasa de descenso de
CD4+ por debajo de 350 células/uL o progresion a SIDA en la rama de TAR diferido fue
mayor en el grupo de infeccidn reciente®.

El estudio TEMPRANOQO?® se llevé a cabo en Costa de Marfil. Se incluyeron 2.056
pacientes sin TAR previo y una cifra de linfocitos CD4+ inferior a 800/uL que se asignaron
aleatoriamente a recibir TAR de forma inmediata o a diferirlo hasta presentar criterios de
tratamiento de acuerdo con las recomendaciones de la OMS vigentes en cada momento.
Simultdneamente, y con un disefio cruzado, se estudié el impacto de prescribir 0 no
isoniazida. La variable de evaluacién principal fue el desarrollo de SIDA, de cancer no
asociado a SIDA, de enfermedad bacteriana invasiva o0 muerte por cualquier causa en un
periodo de 30 meses.

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

Ambos estudios apoyan la recomendacion de iniciar el TAR lo antes posible incluso en
pacientes con cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500/uL o infeccion reciente.

Por otra parte, se ha demostrado que el inicio del TAR se asocia con un menor riesgo de
transmision del VIH y reduccion de nuevas infecciones®.
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Varios ensayos clinicos realizados en paises de recursos econdémicos limitados han
mostrado que el inicio rapido del TAR (el mismo dia del diagnéstico o en la primera
semana) favorece la retencion de los pacientes en la asistencia e incrementa la proporcion
de pacientes con supresion viroldgica'®. Es dificil establecer si el impacto de dicha medida
es el mismo en paises con mayores recursos y grandes diferencias en la estructura socio-
sanitaria. Sin embargo, algunas experiencias observacionales en Londres', San Diego'
y San Francisco'®, parecen confirmar la factibilidad del inicio rapido del tratamiento,
consiguiendo un control virolbgico mas rapido, lo que podria tener implicaciones de salud
publica al disminuir la transmisibilidad.

Hasta el momento sélo un ensayo clinico ha evaluado de forma especifica la eficacia
de una pauta de TAR como tratamiento de inicio rapido. En el estudio DIAMOND, un
ensayo clinico no comparativo realizado en Estados Unidos, se evalué en 109 pacientes
la eficacia de DRV/c/FTC/TAF iniciado en los primeros 14 dias tras el diagnéstico, antes
de disponer de las determinaciones basales de laboratorio. Este tratamiento mostré una
eficacia elevada con CVP <50 copias/mL en el 84% de los pacientes a las 48 semanas en el
analisis snapshoty 96% en el andlisis de datos observados (n=96), sin discontinuaciones
por fracaso’®.

La implementacion de la estrategia de inicio rapido requiere disponibilidad de recursos
y coordinacién de procedimientos entre los centros donde habitualmente se realiza el
diagndstico (atencidn primaria, urgencias, centros de ITS o recursos comunitarios) y las
unidades de seguimiento de pacientes con infeccién por VIH, que a menudo no estan
disponibles. En cualquier caso, se deben evitar demoras innecesarias y favorecer el inicid
del TAR lo antes posible tras el diagnéstico.

En caso de plantearse el inicio del TAR de forma inmediata tras la confirmacién del
diagndstico (inicio el mismo dia) y, por tanto, sin disponer de toda la informacién de pruebas
complementarias, la seleccién adecuada de la pauta de TAR es esencial para minimizar
el riesgo de fracaso. ldealmente 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 en presencia de CVP elevadas, cifras
bajas de linfocitos T CD4+ o de virus con mutaciones de resistencia basales; y capacidad
de suprimir VHB en caso de coinfeccion por este virus

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

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

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

Recomendaciones

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

B Se recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible tras el diagnostico (A-l)

B 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 recomendacion no esté condicionada a sus valores (A-lll). Ademas,
debe prepararse al paciente, proporcionandole informacién 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-ll).

3.2. QUE COMBINACION DE ANTIRRETROVIRALES DEBE
UTILIZARSE

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccion por el VIH-1 en
el momento actual consisten en una combinacién de dos o tres farmacos. Las pautas
triples deben incluir dos ITIAN asociados a un INI, a un ITINN, o a un IP/p (Tabla 3). La
Unica pauta doble recomendada en el momento actual como TAR de inicio consiste en
la combinacion de un ITIAN (3TC) y un INI (DTG). Con estas combinaciones se puede
conseguir una CVP inferior a 50 copias/mL en mas del 85% de los casos a las 48 semanas
de tratamiento.

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

Recomendacion

B EITARdeinicio consiste en una combinacién de dos o tres farmacos antirretrovirales,
en alguna de las combinaciones que se detallan en la (Tabla 3) (A-l).
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3.2.1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

En Espana estan comercializados seis ITIAN: ZDV, ddl, d4T, 3TC, FTC y ABC.
También se dispone de un analogo de nucleétido (TFV). A efectos practicos, la
abreviatura ITIAN en esta guia incluye también a TFV. TFV esta comercializado
con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo (TDx) y tenofovir alafenamida
(TAF). Todo el desarrollo clinico de tenofovir disoproxilo se ha realizado utilizando
la sal de fumarato (TDF), aunque en la actualidad existe como farmaco genérico
como otras sales (maleato, fosfato, succinato). Comparado con TDF, TAF requiere
dosis menores (10 mg/dia cuando se utiliza con antirretrovirales potenciados con
RTV o COBI y 25 mg con el resto de antirretrovirales) 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 reduccién de la densidad mineral 6sea que TDF'¢'7.
Ademas, TAF puede utilizarse con filtrados glomerulares superiores a 30 ml/min,
mientras que TDx no esta indicado por debajo de 50 ml/min. Un metaanalis de
ensayos clinicos que ha comparado TDF frente a TAF'® muestra que las diferencias
en la toxicidad renal u 6sea se incrementan cuando se utilizan en pautas que
incluyen potenciadores (RTV o COBI).

TDF, pero no TAF, se ha relacionado con descenso del colesterol total y LDL,
aunque no hay diferencias entre ambos farmacos cuando se valora el cociente
colesterol total/HDL'®.

TAF, en cambio, se ha asociado con un mayor incremento de peso en comparacion
con TDF. En el ensayo clinico aleatorizado ADVANCE, realizado en Sudafrica, que
compard TAF/FTC+DTG con TDF/FTC+DTG y TDF/FTC/EFV, el tratamiento con
TAF se asoci6é con un mayor aumento de peso que el tratamiento con TDF'. En
una revision de ensayos clinicos aleatorizados con pautas de TAR de inicio se
ha observado un mayor incremento de peso en aquellos pacientes que reciben
TAF en comparacion con TDF y también otros ITIAN (ABC, AZT)'. Actualmente se
desconoce el mecanismo por el que TAF puede contribuir a una mayor ganancia de
peso, asi como las repercusiones clinicas que esto pueda tener. Se han identificado,
ademas, otros factores que también se asocian con aumento de peso tras el inicio
del TAR como son: el tratamiento con INI (especialmente DTG y BIC), el sexo
femenino, la raza negra (con mayor impacto en mujeres de raza negra), el recuento
de CD4 inferior a 200 células/uL o la CVP superior a 100.000 copias/mL'"19,

Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccion las formadas por FTC/TAF
y por ABC/3TC, que deberian administrase siempre que sea posible en preparados
coformulados. La utilizacion 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 alteracion de la densidad mineral 6sea, y no
existan otros factores que aumenten el riesgo de desarrollarlas.
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No existe en la actualidad suficiente informacidbn que permita considerar como
equivalentes terapéuticos a FTC y 3TC, por lo que el uso de uno u otro ITIAN en los
regimenes seleccionados depende fundamentalmente de la experiencia disponible
en su uso conjunto con los otros FAR de la combinacién.

La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddl y d4T no permite recomendar
Su uso en ninguna pauta de inicio.

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

S6lo un estudio ha comparado hasta este momento TAF frente a ABC en el
tratamiento de inicio, aunque en regimenes diferentes (BIC/FTC/TAF vs DTG/
ABC/3TC)?, lo que dificulta la comparacién directa. En este estudio la eficacia de la
combinacion con TAF fue no inferior a la de ABC, aunque en el grupo que recibio 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 compar6 de forma ciega el inicio de TAR con ABC/3TC o FTC/TDF en 1.857
pacientes. Los participantes fueron aleatorizados ademas a recibir ATV/r o EFV de
forma abierta. Entre los pacientes con CVP basal igual o mayor de 100.000 copias/
mL, tanto el tiempo hasta el fracaso viroldgico como el tiempo hasta el primer efecto
adverso de grado 3-4 fueron significativamente mas cortos en el brazo de ABC/3TC
que en el brazo de FTC/TDF, lo que ocasiond la interrupcién del estudio para los
pacientes en este estrato de CVP. En los pacientes con CVP inferior a 100.000
copias/mL no hubo diferencias en eficacia virologica entre ABC/3TC y FTC/TDF,
independientemente de que se administraran con ATV/r o EFV#223,

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

Tres estudios en fase Il disefiados para comparar el TAR de inicio con DTG, frente
a otros FAR recomendados (EFV en el estudio SINGLE25, RAL en el estudio
SPRING-2%¢ 0 DRV/r en el estudio FLAMINGO?’) han mostrado una eficacia
similar de ABC/3TC o FTC/TDF. Sin embargo, dichos ensayos clinicos no permiten
establecer comparaciones formales ya que, o bien la eleccién del ITIAN no fue
aleatorizada, quedando a criterio del investigador?$?’, o las distintas combinaciones
de ITIAN iban asociadas a un tercer farmaco también distinto?®.

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

B Las combinaciones de ITIAN de eleccidn para regimenes de inicio son FTC/TAF
0 ABC/3TC (A-l). Se recomienda su uso en coformulacion (A-l).

B 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 o de osteopenia/osteoporosis y no existan otros factores que aumenten el
riesgo de desarrollarlas (C-I).

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

3.2.2. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Existen cuatro INI con aprobacién para su uso como TAR de inicio: RAL, EVG, DTG
y BIC.

Las combinaciones recomendadas de forma preferente por este Panel, incluyen
3 INI (BIC, DTG y RAL). Estos pueden utilizarse en la mayoria de pacientes con
una elevada eficacia y un riesgo bajo de toxicidad e interacciones en comparacion
con otras pautas. Ademas, se ha observado una mayor rapidez en la supresion
virologica con las pautas que incluyen un INI en comparacion con otras familias de
FAR.

RAL fue el primer INI comercializado y con el que se tiene la mayor experiencia. 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 BID ha demostrado superioridad frente a DRV/r
y a ATV/r*® y no inferioridad frente EFV, alcanzando una eficacia superior a este
al cuarto y quinto afo de seguimiento31. Administrado en dosis de 1.200 mg una
vez al dia, RAL ha demostrado una eficacia no inferior y tolerancia similar a la
de la dosis de 400 mg BID, ambas administradas junto a FTC/TDF?°. Aunque no
existe evidencia directa del uso de RAL con FTC/TAF, este Panel considera que
las ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones directas de TAF frente
a TDF, junto con otros FAR, en pacientes sin tratamiento previo'®32 son suficientes
para recomendar esta combinacion de forma preferente. No existe suficiente
evidencia para recomendar como preferente la utilizacion de RAL+ABC/3TC en el
TAR de inicio.

RAL como TAR de inicio se compar6 con EFV, ambos asociados con FTC/TDF, en
el ensayo clinico aleatorizado STARTMRK?3', que mantuvo el disefio doble ciego
durante los cinco afios de seguimiento. Este estudio mostrd una eficacia de RAL
no-inferior a EFV durante los tres primeros afios de tratamiento, pero que resultd
superior a partir del cuarto ano.
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Respecto a IP/p, RAL se compar6 con DRV/r y ATV/r (los tres combinados FTC/
TDF) en el estudio ACTG 5257%°, que incluyé 1809 pacientes sin TAR previo.
Tras 96 semanas, los 3 regimenes fueron equivalentes en los porcentajes de
fracaso virologico, pero tanto en el analisis conjunto de la respuesta virologica y la
tolerabilidad, como en el andlisis de CVP <50 copias/mL snapshot, RAL fue superior
a DRV/ry ATV

EVG requiere potenciacion farmacologica. Se ha comercializado coformulado
con el potenciador COBI +FTC/TDF o +FTC/TAF, en un solo comprimido para
administrarse una vez al dia.

En el ensayo clinico aleatorizado y doble ciego GS-US-236-0102% EVG/c/FTC/TDF
demostrd no inferioridad con respecto a EFV/FTC/TDF a las 48 semanas, que se
mantuvo después de 144 semanas de seguimiento. Es importante remarcar que en
este estudio se excluyeron pacientes con un FGe inferior a 70 mL/min y también la
baja proporcidén de pacientes en situaciéon avanzada (12% con CD4+ <200 células/
pL), lo que limita la generalizacion de los resultados a estos subgrupos.

EVG/c también se ha comparado con el IP/p ATV/r como TAR de inicio. El ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego GS-US-236-01033* demostré la no inferioridad de
EVG/c/FTC/TDF frente a ATV/r+FTC/TDF a las 48 y 144 semanas. La seleccion de
mutaciones de resistencia fue poco frecuente pero mayor en el grupo de EVG/c/
FTC/TDF. Como en el estudio anterior, también se excluyeron pacientes con FGe
inferior a 70 mL/min.

EVG/c/FTC/TDF se ha comparado también con ATV/r en un ensayo clinico
aleatorizado exclusivamente en mujeres (WAVES®*) que demostrd una eficacia
superior de EVG/c/FTC/TDF frente a ATV/r+FTC/TDF.

La combinacién EVG/c/FTC/TDF esta contraindicada en pacientes con un FGe
inferior a 70 mL/min y debe utilizarse con precaucion en aquellos con un FGe entre
70 y 90 mL/min. Comparado con EVG/c/FTC/TDF, EVG/c/FTC/TAF ha demostrado
la no inferioridad, y la superioridad al tercer afio de seguimiento en un ensayo
doble ciego, asi como una mejoria en los marcadores subrogados indicativos de
dafo renal y éseo'. EVG/c/FTC/TAF se considera de eleccidon respecto a EVG/c/
FTC/TDF debido a su mayor eficacia, mejor perfil de tolerancia y la posibilidad de
administrarse con FGe a partir de 30 ml/min. Sin embargo, no se incluye entre las
pautas preferentes debido a su mayor potencial de interacciones con respecto a los
otros INI no potenciados, que pueden también administrarse en combinacién con
FTC/TAF.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg una vez al dia en pacientes sin
TAR previo y no necesita potenciacion. Se ha comparado en ensayos clinicos fase
[l con FAR de las tres familias que en algun momento han sido recomendados en
el TAR de inicio.
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El ensayo clinico aleatorizado y doble ciego SINGLE?%% demostr6 la superioridad
de DTG/3TC/ABC frente a EFV/FTC/TDF a las 48 semanas que se mantuvo en la
semana 144. La proporcion de fracasos virolégicos fue similar en ambos brazos de
tratamiento, pero la proporcién de interrupciones por efectos adversos fue mayor
en el brazo de EFV/FTC/TDF. La proporcion de pacientes en fase avanzada (cifra
de CD4 <200/uL) fue baja (14%).

El ensayo clinico aleatorizado ADVANCE realizado en Sudafrica compard la eficacia
de DTG+FTC/TAF, DTG+FTC/TDF y EFV/FTC/TDF'. El 60% de los pacientes
incluidos eran mujeres, el 30% tenia una cifra de CD4 inicial <200/uLy no se disponia
de estudio de resistencias basal. A las 48 semanas el porcentaje de pacientes con
CV <50 copias/mL (analisis ITT snapshot) fue 84%, 85% y 79%, respectivamente,
demostrandose la no inferioridad de las pautas con DTG respecto a EFV. Las
diferencias en la eficacia entre DTG y EFV se debieron fundamentalmente a un
mayor numero de discontinuaciones en el grupo de EFV.

El ensayo clinico aleatorizado abierto NAMSAL ANRS 12313 compar¢ la eficacia
de DTG y EFV 400 mg, ambos en combinacion con FTC/TDF, en pacientes sin TAR
previo®”. DTG demostr6 una eficacia no inferior a EFV 400 mg a las 48 semanas.

DTG ha demostrado eficacia superior al IP/p DRV/r, ambos en combinacién con 2
ITIAN, en un ensayo clinico aleatorizado abierto (FLAMINGO)?"28. Aunque no se
observaron diferencias en cuanto a fracasos virologicos, 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 mostrd una eficacia superior de DTG/3TC/ABC frente a ATV/r+FTC/TDF.

DTG también ha demostrado no inferioridad frente a al INI RAL en un estudio
aleatorizado doble ciego (SPRING-2)2.

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 1433 pacientes sin tratamiento previo y con CVP inferior a 500.000 copias/mL.
DTG+3TC demostro la no inferioridad frente al tratamiento triple, manteniendo una
alta eficacia a las 48 semanas (CVP <50 copias/mL 91%, analisis snapshof). La
no inferioridad de DTG+3TC se mantuvo en el analisis a las 96 semanas41. En el
analisis planificado de subgrupos, no se observaron diferencias en funcion de la
CVP basal mayor o menor de 100.000 copias/mL. En cambio, los pacientes que
iniciaron DTG+3TC con una cifra basal de CD4+ inferior a 200/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 fracaso virolodgico, sino a discontinuaciones
no relacionadas directamente con el tratamiento. Ademas, el nUmero de pacientes
en este subgrupo, como sucede en la mayoria de ensayos clinicos, fue pequefio
(n=65, 9%) y no permite extraer conclusiones definitivas.
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En un meta-analisis en red de 14 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego con
pautas de TAR de inicio 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 CVP basal > 100.000 copias/mL*.

Con la informacion disponible actualmente, el Panel considera que se necesita
disponer de mayor informacion sobre la eficacia de DTG+3TC en pacientes con una
cifra de CD4 <200/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 mutaciones de resistencia tras un
FV a una pauta de TAR de inicio con DTG, tanto en asociaciéon con 2 ITIAN como
con la biterapia DTG+3TC.

En estudios observacionales en la vida real se ha descrito un mayor niumero de
discontinuaciones debido a eventos neuropsiquiatricos en pacientes que recibian
DTG no observados previamente en ensayos clinicos*“4. Estos resultados hay
que interpretarlos con precaucion ya que tienen las limitaciones de los estudios
observacionales.

Por otro lado, en mayo de 2018 las autoridades sanitarias emitieron una alerta ante el
hallazgo, en un analisis preliminar de un estudio observacional en Botswana, de una
incidencia de malformaciones del tubo neural superior a la esperada en neonatos
cuyas madres estaban recibiendo DTG en el momento de la concepcion (0,67%
frente al 0,12% en mujeres que recibian otros antirretrovirales, mayoritariamente
EFV)%*. Los resultados finales del estudio con mas de 119.000 nacimientos
analizados (aproximadamente el 72% de los nacimientos del pais) han mostrado
un descenso en la prevalencia de malformaciones del tubo neural en nifios nacidos
de mujeres expuestas a DTG en la concepcion al 0.3% (5/1683) aunque todavia
ligeramente superior a los nacimientos de madres expuestas a otros FAR (0.1%,
15/14.792), a DTG durante el embarazo, pero no en la concepcidn (0.03%, 1/3.840)
o VIH-negativas (0.08%, 70/89.372)%.

BIC se encuentradisponible en coformulacién con FTC y TAF en un Unico comprimido
que se administra una vez al dia (BIC/FTC/TAF).

BIC/FTC/TAF en pacientes sin TAR previo se ha estudiado en dos ensayos clinicos
fase Il aleatorizados y doble ciego, ambos en comparacién con DTG. En el estudio
GS-US-380-1489%° BIC/FTC/TAF demostrd una eficacia no inferiora DTG/3TC/ABC
y en el estudio GS-US-380-1490%, BIC/FTC/TAF se mostr6 no inferiora DTG+FTC/
TAF. En ambos estudios, BIC/FTC/TAF ha mantenido la no inferioridad frente a
las pautas con DTG a las 96 semanas “%°. 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.

En un meta-analisis en red®, promovido por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), que compard diversas pautas de TAR de inicio se evidencié una mayor
eficacia a 48 semanas de los INI RAL, DTG y EVG que EFV, farmaco considerado
por la OMS como referente en ese momento. Los resultados sugieren una jerarquia
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entre los INI estudiados, situando a DTG como el mas eficaz, seguido de RAL,
y después EVG/c. No obstante, debe sefialarse que en el meta-analisis no se
incluyeron los ensayos clinicos con BIC vy, en el caso de EVG/c, se tuvieron en
cuenta los estudios con EVGc/FTC/TDF, pero no con EVG/c/FTC/TAF.

Se ha descrito un aumento de peso en pacientes que inician TAR con un INI
mayor que con otras clases de FAR y mas asociado a DTG y BIC, en comparacion
con otros INI'7193751 " En los estudios ADVANCE'", que compar6 DTG+FTC/TAF
con DTG+FTC/TDF y EFV/FTC/TDF, y NAMSAL ANRS 12313%, que compard
DTG+FTC/TDF y EFV 400 mg + FTC/TDF, el tratamiento con DTG se asocié con un
aumento de peso superior al tratamiento con EFV. Sin embargo, en el ensayo clinico
GS-US-380-1490, que compar6 BIC/FTC/TAF con DTG+FTC/TAF se observo un
aumento de peso similar en ambos grupos de tratamiento #’. Se han identificado
otros factores asociados al aumento de peso en pacientes que inician TAR, como
son el uso de TAF, el sexo femenino, la raza negra, el recuento de CD4 inferior a
200 células/uL o la CVP superior a 100.000 copias/mL'°. No se conoce bien todavia
el mecanismo por el que los INI se asocian con aumento de peso, asi como el
impacto clinico que ello pueda tener.

Recomendaciones

B Se recomiendan como pautas preferentes de TAR de inicio las siguientes
combinaciones: BIC/FTC/TAF (A-1); DTG/ABC/3TC o DTG+FTC/TAF (A-l), RAL
(400 mg BID o0 1200 mg QD) + FTC/TAF (A-lll) o DTG+3TC (A-).

B La combinacion EVG/c/FTC/TAF se considera una alternativa a las pautas
preferentes de TAR de inicio (C-I).

3.2.3 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
NUCLEOSIDOS (ITINN)

En Espana hay cuatro ITINN comercializados (NVP, EFV, ETR y RPV), y uno,
doravirina (DOR), aprobado pero pendiente de comercializacion. NVP, EFV y ETR,
son inductores de algunos isoenzimas del citocromo P450 vy, por tanto, pueden
interaccionar con otros farmacos metabolizados por esta via.

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

EFV a dosis de 400 mg una vez al dia se comparo6 con la dosis de 600 mg, ambos
en combinacion con FTC/TDF, en pacientes sin TAR previo, en el ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego ENCORE-1%. EFV 400 mg demostr6 una eficacia no
inferior a la dosis de 600 mg tanto a las 48 como a las 96 semanas de tratamiento.
Ademas, el porcentaje de pacientes con efectos adversos relacionados con EFV
fue significativamente menor en el grupo tratado con la dosis de 400 mg.

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/dia, existiendo también la
presentacion coformulada con FTC/TDF o con FTC/TAF en un solo comprimido)
siempre con alimentos (al menos 390 Kcal) y estad contraindicado su uso con
inhibidores de la bomba de protones. DOR, se administra una vez al dia (un
comprimido de 100 mg), existiendo también la presentacion coformulada con 3TC/
TDF en un solo comprimido.

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/r®, SQV/r*® o APV/r®. El Unico IP/p que hasta el momento ha
mostrado una eficacia equiparable a EFV es ATV/r. En el estudio ACTG 52022, |la
eficacia virologica resulto 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 pacientes que experimentaron FV, la emergencia de mutaciones de resistencia
fue significativamente menor en los pacientes tratados con ATV/r que entre los
tratados con EFV. El tiempo hasta el primer evento de seguridad y el primer evento
de tolerabilidad fue significativamente mas largo para los pacientes con ATV/r que
para los pacientes con EFV cuando la pareja de ITIAN era ABC/3TC, pero no hubo
diferencias en seguridad ni tolerabilidad entre ATV/r y EFV cuando la pareja de
ITIAN era FTC/TDF. Un subanalisis de este estudio mostré una menor eficacia de
ATV/r respecto a EFV en mujeres®'.

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?3%¢) y la no inferioridad respecto a
EVG/c/FTC/TDF (estudio GS-US-236-0102%3). En comparacion con EFV 400 mg
DTG demostrd una eficacia no inferior a las 48 semanas de tratamiento®’.

(ver detalles en el apartado de INI).
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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). El analisis combinado de ambos estudios a las 96 semanas demostro
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 de pacientes con CVP
inicial mayor de 100.000 copias/mL, la frecuencia de fracaso virologico 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 fallo viroldgico con RPV se asocid, ademas, con mayor
frecuencia a resistencia genotipica a otros ITINN y a ITIAN (especialmente por la
seleccion de las mutaciones M1841y M184V).

En el ensayo clinico (STaR)® se compararon de forma abierta las combinaciones
en un comprimido unico de RPV/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF como pautas
de TAR de inicio en pacientes sin TAR previo. Se demostr6 la no inferioridad de
RPV/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF tanto a las 48 como a las 96 semanas. En el
andlisis de subgrupos la eficacia de RPV/FTC/TDF fue superior a EFV/FTC/TDF en
los pacientes con CVP basal igual o menor de 100.000 copias/mL, no inferior en los
pacientes con CVP mayor de 100.000 copias/mL e inferior en pacientes con CVP
mayor de 500.000 copias/mL. La retirada del tratamiento por efectos adversos,
asi como la incidencia de efectos adversos neuro-psiquiatricos fue menor en los
pacientes tratados con RPV en comparacion con los tratados con EFV.

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

La combinacion 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'®32, asi como en los ensayos clinicos que han comparado la
eficacia y seguridad del cambio a RPV/FTC/TAF en pacientes pretratados® son
suficientes para recomendar esta combinacion como alternativa a las pautas
preferentes.

Doravirina (DOR) es un nuevo ITINN, autorizado en Espafia para el uso como
tratamiento de inicio (aunque no se ha iniciado su comercializacién en el momento
de redactar estas guias). DOR se ha estudiado como tratamiento de inicio en
ensayos clinicos aleatorizados comparandose con EFV, ambos en coformulaciéon
con 3TC/TDF o con FTC/TDF, respectivamente (Estudio DRIVE-AHEAD)®, y con
DRV/r, en combinaciéon 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
comparacioén con EFV. En un analisis con 96 semanas de seguimiento ciego69,
DOR ha demostrado eficacia superior a DRV/r con mejor evolucion del perfil lipidico.
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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 previo'62
son suficientes para recomendar el uso de esta combinacion como alternativa a las
pautas preferentes.

Recomendaciones
B Actualmente no se considera preferente ninguna pauta basada en ITINN (A-/).

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

B En pacientes con CVP inferior a 100.000 copias/mL la combinacion RPV/FTC/
TAF se considera una alternativa a las pautas preferentes en el TAR de inicio
(C-I).

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

3.2.4. INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS

En el TAR de inicio s6lo se pueden usar IP cuando van potenciados con RTV o COBI.
En la actualidad existen seis IP/p disponibles para el uso en la practica clinica: ATV,
DRV, LPV, FPV, SQV y TPV, aunque este ultimo estd aprobado solamente para
pacientes pre-tratados. Los IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y
frecuentemente pueden originar interacciones farmacologicas.

COBI esta aprobado como potenciador de ATV o DRV, existiendo presentaciones
coformuladas de DRV/c y ATV/c. La utilizacion de COBI como potenciador de los
IP se evalu6 en el estudio 1147 en el que se compar6 de forma ciega COBI frente
a RTV como potenciador de ATV+FTC/TDF, en 692 pacientes sin TAR previo y con
un FGe igual o superior a 70 mL/min. Se demostré la no inferioridad del tratamiento
potenciado con COBI, aunque el estudio no demostrd ventajas significativas de
tolerabilidad con el nuevo potenciador. El uso de COBI se asocia con elevacién de
niveles de creatinina sérica, debido a cambios en la secrecion tubular de creatinina
y no comporta un efecto directo sobre el FGe®.

Los IP se caracterizan por una elevada barrera genética que dificulta la seleccion
de mutaciones de resistencia aun en situaciones desfavorables como la baja
adherencia. Por otra parte, son los FAR con peor perfil metabdlico, asociandose a
hiperlipidemia, aunque en menor medida en el caso de ATV y DRV.
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LPV/r, SQV/r y FPV/r no se recomiendan en la actualidad como TAR de inicio
debido a que no aportan ventajas significativas en cuanto a eficacia, simplicidad o
tolerabilidad.

DRV/r puede utilizarse en el TAR de inicio en dosis QD, bien en forma de un
comprimido de 800 mg/dia potenciado 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
resultd no inferior a LPV/r. Un menor porcentaje de pacientes tratados con DRV/r
present6 diarrea de grado 2-4 y se observaron menores elevaciones de colesterol y
triglicéridos que en los tratados con LPV/r. Alas 96 semanas, DRV/r resultd superior
a LPV/r (en el analisis 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.

ATV/r se compar6 con EFV en el estudio ACTG 520223, demostrando una eficacia
no inferior (ver apartado de ITINN)

En comparacion con INI, DRV/ry ATV/r se compararon con RAL en el estudio ACTG
5257%. Aunque no hubo diferencias en el porcentaje de fracasos viroldgicos, en el
analisis conjunto de la respuesta viroldgica y la tolerabilidad, asi como en el analisis
snapshot DRV/r fue superior a ATV/r y ambos IP/p inferiores a RAL.

DRV/r también se mostro inferior a DTG en el ensayo clinico (FLAMINGO)?#, debido
fundamentalmente a una mayor tasa de efectos adversos y discontinuaciones por
causas no relacionadas con el farmaco.

ATV/r se compard con EVG/c en el estudio GS-US-236-0103%* que mostrd la no
inferioridad de EVG/c/FTC/TDF frente a ATV/r+FTC/TDF. Sin embargo ATV/r se ha
mostrado inferior a dos pautas con INI (EVG/c/FTC/TDF y con DTG/ABC/3TC) en
dos ensayos clinicos aleatorizados en los que Unicamente se incluyeron mujeres3538
(ver apartado de INI).

En el ensayo clinico aleatorizado y doble ciego AMBER se compar6 DRV/c
administrado junto con FTC/TDF o coformulado con FTC/TAF en comprimido unico,
en pacientes sin tratamiento previo®2. La combinacién DRV/c/FTC/TAF demostrd
una eficacia no inferior a las 48 semanas, aunque el estudio incluyé muy pocos
pacientes con infeccion en fase avanzada (s6lo 6% 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 y niveles de lipidos fue consistente con lo ya descrito
cuando se utiliza TAF y/o COBI.

El mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas y de alteraciones metabdlicas
respecto a otras combinaciones de TAR hace que las combinaciones con IP/p no
se recomienden como pautas de inicio.
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Los IP/p DRV/r y LPV/r se han evaluado en pautas de TAR de inicio con dos
farmacos (biterapia). DRV/r + RAL demostr6 la no inferioridad con respecto a la
triple terapia con DRV/r+FTC/TDF"2 en un estudio independiente con 805 pacientes.
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con una cifra de linfocitos T CD4+ basal
inferior a 200 células/uL DRV/r+RAL presentd menor eficacia que el TAR triple.
También se apreci6 una tendencia a la menor eficacia de DRV/r+RAL en pacientes
con carga viral basal superior a 100.000 copias/mL. Estas limitaciones y el hecho de
que sea improbable que no se pueda utilizar de inicio ninguna de las combinaciones
de ITIAN actualmente disponibles, han llevado a que esta combinaciéon no se
encuentre entre las pautas recomendadas para el tratamiento inicial.

Dos ensayos clinicos aleatorizados han evaluado la terapia doble con un IP/p mas
3TC como TAR de inicio. El estudio GARDEL comparé LPV/r+3TC frente a LPV/r +
2ITIAN7 y el estudio ANDES comparé DRV/r+3TC con DRV/r+FTC/TDF7. Aunque
ambas pautas dobles han confirmado la no inferioridad respecto a la terapia triple
basada en el mismo IP/r, no se consideran entre las pautas recomendadas ya que
la experiencia con DRV/r+3TC en este escenario es limitada (n=75) y LPV/r no
aporta ventajas en cuanto a simplicidad ni tolerabilidad respecto a otras opciones.

Recomendaciones

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

B Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se
recomienda utilizar DRV/c/FTC/TAF (A-I) o DRV/r+FTC/TAF (QD) (A-II).
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4. CAMBIO DEL 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: intolerabilidad, toxicidad, nuevas
comorbilidades, interacciones farmacologicas, disminucion del numero de comprimidos,
de dosis diarias o del numero de medicamentos, 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 resefnados.

Definicion de carga viral suprimida

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

Objetivo del cambio del TAR eficaz

El objetivo es mantener la supresion viroldégica 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 solidas 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 paradigméatico es la lipoatrofia causada por los
analogos de nuclebsidos timidinicos.

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

Los efectos adversos que ocasionan el cambio precoz del TAR inicial en un paciente
naive son de tal intensidad que el cambio se realiza frecuentemente antes de haberse
alcanzado la supresion de la replicacion viral. Es obvio que si un paciente tiene la carga
viral suprimida es porque es capaz de continuar tomando la pauta prescrita. El clinico
no debe olvidar que en ocasiones ese nivel de adherencia se consigue gracias a un
sobresfuerzo del paciente, que es capaz de sobrellevar efectos adversos que pueden ser
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erroneamente entendidos como inevitables. EI médico no debe asumir que un TAR es
Optimo para su paciente sélo porque la carga viral esta suprimida.

Recomendacion:

B Entodas las revisiones se debe preguntar con detalle sobre el esfuerzo que necesita
hacer el paciente para adherirse al TAR pautado (A-/ll).

4.1. CAMBIO DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES.
CONSIDERACIONES

Consideraciones sobre el nuevo régimen

Cuando se cambia un régimen antirretroviral en un paciente con viremia suprimida,
el nuevo régimen debe incluir combinaciones que hayan demostrado su eficacia y
seguridad en ensayos clinicos realizados en este escenario clinico. Deben incluirse
pautas recomendadas en pacientes naive (véase capitulo 3) o pautas especificamente
disefiadas para cambio de TAR en pacientes con supresion viroldgica.

Recomendaciones

B En pacientes con CVP suprimida el nuevo régimen debe priorizar combinaciones
recomendadas como preferentes en pacientes naive. En casos seleccionados los
regimenes alternativos (Tabla 3) pueden ser apropiados (A-/).

B Otras pautas evaluadas en ensayos clinicos disefiados para pacientes con supresion
virologica (ej. IP/p mas 3TC o DTG méas RPV) también pueden ser adecuadas (A-l).

Consideraciones virolégicas

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

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

B 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-I).

B Sise piensa suspender TFV (TDF 6 TAF) debera revisarse previamente la serologia
del VHB (A-1l).

Consideraciones sobre la gradacion de la evidencia

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

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

B Cambio reactivo de IP/p con RTV o COBI si existe diarrea u otras alteraciones
gastrointestinales que interfiere con la calidad de vida del paciente.

B Cambio reactivo de TDF en pacientes con disminucion del FGe o disfuncion tubular.
No hay datos para precisar un umbral de FGe a partir del cual el cambio sea obligado,
pero cuando se considera que la disminucion del FGe es significativa y siempre que se
desarrolle insuficiencia renal o existan parametros de tubulopatia el cambio de TDF es
obligatorio, aunque coexistan otras causas. Recomendamos emplear el juicio clinico
teniendo en cuenta funcién renal/tubular antes del inicio de TDF, edad y existencia de
otros factores que puedan empeorar la funcion renal.

B Cambio reactivo de TDF en pacientes con osteopenia, osteoporosis u osteomalacia.
El cambio de TDF es obligado. Es preciso ademas descartar otras multiples causas
secundarias, por ejemplo, hipovitaminosis D.

B Cambio proactivo de ARV que hayan demostrado mayor frecuencia de teratogenicidad,
administrados durante la periconcepcion (ej. DTG) o sin datos de seguridad en el
embarazo (ej. BIC, TAF, COBI) en mujeres que deciden quedarse embarazadas
mientras estan recibiendo el farmaco.

Este panel distingue entre la fuerza de la recomendacion para cambiar el TAR o para
priorizar una pauta alternativa. Recomendamos que el clinico consulte la (Tabla 4)
para intentar responder a la pregunta ;Debo cambiar el TAR?, y una vez establecida la
necesidad de cambio, 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 recomendacion sobre la pauta a la que cambiar puede ser fuerte.
Un ejemplo apropiado es el cambio desde multiples comprimidos a una pastilla Unica
simplemente con el objetivo de simplificacion. Aunque hay evidencia preliminar de que el
TAR con pastilla Unica podria aumentar la adherencia y disminuir las hospitalizaciones’,
en este momento el comité no considera que exista evidencia definitiva para hacer una
recomendacion fuerte que respalde este cambio en la mayoria de los pacientes. Sin
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embargo, si el clinico ha decidido que en un paciente la simplificacidbn posoldgica esta
indicada, entonces el comité hace una recomendacién fuerte sobre las pautas mas
apropiadas.

4.2. CAMBIOS 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? han demostrado que el cambio
de ABC/3TC a TDF/FTC es seguro virolégicamente y produce una mejoria del
perfil lipidico, sobre todo en aquellos pacientes que presentan concentraciones
plasmaticas de lipidos elevadas. El cambio a TDF/FTC se asocia a una disminucion
del FGe, especialmente si el tercer farmaco es un IP/r.

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

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

Recomendacion

B 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).

Cambio de TDF a ABC

Fundamento. TDF se ha asociado con una disminucién de la densidad mineral
Osea. En un pequeno ensayo clinico aleatorizado en pacientes con osteopenia u
osteoporosis, el cambio de TDF a ABC se siguié de un incremento de la densidad
mineral 6sea en el fémur*.
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Recomendacion

B En pacientes con osteopenia u osteoporosis asociada al uso de TDF, este
farmaco debe suspenderse. El cambio por ABC es adecuado (A-/l).

Cambio de TDF a TAF

Fundamento. Dos ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego muestran que el
cambio de TDF por TAF es seguro viroldgicamente, 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 funcién 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 (IP/r en el 47% de los pacientes, ITINN
o INI) 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

B 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 opcidén adecuada (A-l).

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® o a RPV/FTC/TAF® es no inferior frente a
continuar el tratamiento previo en cuanto a eficacia. Cuando sélo se cambi6é EFV
por RPV mejord 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 6sea en
el fémur y la columna vertebral, asi como a una mejoria en parametros de funcién
renal y tubular.

Un ensayo clinico aleatorizado' ha demostrado que el cambio desde diferentes
pautas a DOR/3TC/TDF es no inferior a continuar con el tratamiento previo. No se
analiza separadamente el subgrupo de pacientes en tratamiento previo con EFV
mas 2 ITIAN (n=114); sin embargo, en pacientes naive, la incidencia de alteraciones
del SNC resulto significativamente inferior con DOR que con EFV™.

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

B En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV, éste farmaco
debe suspenderse. El cambio a RPV (A-) o a DOR (A-lll) son opciones
adecuadas.

Cambio de IP/p a RPV o 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/r'2,

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'2 y de RPV/FTC/TDF a RPV/FTC/
TAFS.

Un ensayo clinico aleatorizado' ha demostrado que en pacientes con supresion
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 asoci6é a beneficios en el
perfil lipidico.

Recomendacion

B 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-lll) o a DOR/FTC/TDF (A-I) es adecuado.

B 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-lll) o a DOR/FTC/TDF (A-I) es adecuado.
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4.2.3. CAMBIO A REGIMENES BASADOS EN IP/P

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

Cambio de IP/p a ATV/c o DRV/c

Fundamento. Este cambio de potenciador esta basado en los resultados de ATV/c
en un ensayo clinico aleatorizado en pacientes naive y los de DRV/c en un ensayo
clinico de brazo unico'.

Los resultados de los ensayos de los estudios de bioequivalencia hacen que este
comité recomiende el uso indistinto de ATV/c o DRV/c en los escenarios descritos
en este capitulo que afectan a ATV/r o DRV/r como parte de regimenes triples. En
regimenes dobles 0 en monoterapia no hay ensayos clinicos del cambio de ATV/r
o DRV/r a ATV/c o DRV/c pero algunos estudios de cohorte han mostrado que el
cambio de DRV/r a DRV/c es seguro y se mantiene la eficacia en el control de la
replicacion virals"7.

Deben revisarse en todo caso las posibles interacciones con otros farmacos puesto
gue 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 disminucién de proteinuria y mejoria de la
densidad mineral 0sea.

Recomendacion

B En pacientes tratados con IP/p con riesgo de adherencia selectiva o deseo
de reducir el numero de comprimidos el cambio de la pauta es una opcidn
terapéutica. El cambio de ATV/r a ATV/c, de DRV/r a DRV/c y de cualquier IP/p
+ 2 ITIAN a DRV/c/FTC/TAF son opciones adecuadas (A-l).
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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

B En pacientes con efectos adversos del SNC causados por EFV, éste farmaco
debe suspenderse. El cambio a RAL es una opcion adecuada (A-I).

B En pacientes con dislipemia asociada a EFV la suspensién 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 viroldgicamente si los dos ITIAN son completamente
activos. El cambio se asocia en una mejoria de los niveles de CT, C-LDL, cociente
CT/C-HDL y TG*2', Los resultados del estudio SPIRAL?' sugieren que si el tiempo
de supresion viral es muy prolongado, el riesgo de fracaso virolégico es menor,
independientemente de la actividad de los ITIAN.

Recomendacion

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

I).
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4.2.4.2. CAMBIO A EVG/C/FTC/TAF

Cambio a EVG/c/FTC/TAF desde pautas que contienen TDF

Fundamento. Dos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el cambio
desde pautas con EVG/c/FTC/TDF, EFV/FTC/TDF o ATV/r+TDF/FTC a EVG/c/
FTC/TAF en pacientes con replicacion viral suprimida y sensibilidad a todos los
componentes del nuevo régimen, es no inferior a continuar con el tratamiento
previo?>23, La eficacia a 96 semanas resultd superior a la del brazo control?®. Se
observ6 una mejoria significativa en la densidad mineral ésea y en las pruebas de
funcion renal con respecto a los pacientes que continuaron recibiendo las pautas
con TDF.

Un ensayo clinico no comparativo mostro la eficacia y seguridad EVG/c/FTC/TAF
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (FGe: 30—69 mL/min)24.

Recomendacion

B En pacientes tratados con EVG/c/FTC/TDF, EFV/FTC/TDF o ATV/r + TDF/FTC
y con alteraciones significativas de la funcion renal o de la densidad mineral
Osea u otros factores de riesgo para desarrollarlas, TDF debe suspenderse.
El cambio a EVG/c/FTC/TAF es una opcién adecuada (A-I). Este cambio es
factible incluso en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (A-l)

4.2.4.3. 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 virologicamente no-inferior?. El estudio demostr6 una mejoria en
las escalas subjetivas de satisfaccion con el tratamiento, pero no en otras variables
clinicas.

Recomendacion

B En pacientes tratados con IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN que quieran simplificar
su régimen el cambio a una a una pauta de comprimido Unico es una opcién
terapéutica. El cambio a DTG/ABC/3TC es una opcidon adecuada si el
HLA-B*5701 es negativo (A-l).
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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 afos 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 virolégicamente. Los pacientes que
cambiaron de tratamiento mejoraron significativamente el perfil lipidico®.

En un estudio aleatorizado en pacientes en el escenario clinico de primer FV y
MR a ITIAN y a ITINN, DTG+2 ITIAN resulté mas eficaz que LPV/r+2 ITIAN?. Ello
sugiere que en pacientes con supresion virologica la existencia de mutaciones
previas a ITIAN, especialmente la M184V/l no comportaria una mayor incidencia
de fallo virolégico que continuar con el IP/p.

Recomendacion

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

4.2.4.4 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

Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados®3° han demostrado que el
cambio a BIC/FTC/TAF desde diferentes regimenes en pacientes con supresion
virologica es no inferior a continuar con el tratamiento previo. En el primero® 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 frente a continuar el tratamiento previo. 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,
funcion 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 la no-inferioridad del cambio, sin mejoras destacables en el perfil
lipidico, ni en la funcion renal, ni en la densidad mineral 6sea.

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®'32,
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Recomendacion

B 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 opcién adecuada (A-l).

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

B 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
perfil lipidico, funcion renal o densidad mineral 6sea, ni una reduccion del riesgo
cardiovascular (C-I).

4.2.5. TRATAMIENTO TRIPLE ADMINISTRADO MENOS DE 7
DIAS A LA SEMANA

Cambio de TAR diario a 4 dias a la semana

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado fase 3, que incluye pacientes en
tratamiento estable con IP, ITINN o INI + 2 ITIAN, con CVP suprimida al menos
durante 12 meses, CD4>250 cél/mm? y sin resistencias previas, muestra que tras
48 semanas de tratamiento, administrar el tratamiento 4 dias consecutivos a la
semana es no inferior a administrarlo diariamente®. En el grupo de 4 dias, 3 de
los 6 pacientes con FV presentaron MR (los 3 a FTC/3TC, 2 a RPV y 1 a RAL),
mientras que en el grupo de 7 dias, de los 4 pacientes con FV solo uno desarrollo
MR a FTC/3TC y RAL.

Es importante tener datos a mas largo plazo, teniendo en cuenta que la adherencia
puede disminuir con el tiempo y ello posiblemente tendria mucha mas repercusion
en pacientes con TAR 4 dias a la semana, especialmente con tratamientos de baja
barrera genética.

Recomendacion

B Este comité no recomienda administrar TAR menos de 7 dias a la semana hasta
disponer de datos de durabilidad y resistencias a mas largo plazo (A-/l).
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4.3. CAMBIOS A REGIMENES QUE INCLUYEN MENOS DE TRES
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES (TABLA 5).

4.3.1. TERAPIA DUAL CON IP/P + 3TC

En este escenario, 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).

Cambio de ATV/r o DRV/r + 2 ITIAN a ATV/r o DRV/r + 3TC

Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados y abiertos han demostrado que
el cambio de ATV/r+2 ITIAN a terapia dual con ATV/r+3TC®*3% o DRV/r+2 ITIAN
a terapia dual DRV/r+3TC® es no inferior a continuar la triple terapia basada en
IP/r en pacientes sin resistencias previas a IP o 3TC. Un meta-andlisis 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

B 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 IP/p + 3TC
es una opcion adecuada (C-I).

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
virolégicamente no-inferior a las 48 semanas, sin un riesgo aumentado de seleccion
de resistencias®. Con DTG + RPV se demostré una mejoria en los biomarcadores
de recambio 6seo y en la densidad mineral 6sea, no se observaron diferencias en
los marcadores inflamatorios, entre la terapia dual y el comparador, y hubo mas
interrupciones debidas a efectos adversos con DTG + RPV (3% vs. <1%). A los 3
anos de tratamiento se mantiene la elevada eficacia de la terapia dual®.

52 Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



Recomendacion

B Enpacientes entratamiento con IP/p, ITNN o INI + 2 ITIAN que quieran simplificar
el TAR y/o evitar los efectos adversos causados por los ITIAN, el cambio a DTG
+ RPV es una opcién adecuada (A-l).

4.3.3. TERAPIA DUAL CON DTG + 3TC

Cambio a DTG + 3TC desde pautas que contienen IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado fase 3 hademostrado que en pacientes
con supresion viroldgica durante al menos 6 meses con un régimen que contiene
TAF y sin fallos virologicos previos, el cambio a DTG+3TC es no inferior a continuar
el TAR previo a 48 semanas, sin que se desarrollaran MR en ningun paciente®.
Un estudio piloto aleatorizado y estudios no comparativos también sugieren que el
cambio desde diferentes pautas a DTG+3TC es virolégicamente seguro*'#2.

Recomendacion

B Enpacientes entratamiento con IP/p, ITNN o INI + 2 ITIAN que quieran simplificar
el TAR y/o evitar los efectos adversos causados por los ITIAN, el cambio a DTG
+ 3TC es una opcion adecuada (A-l).

4.3.4. TERAPIA DUAL CON DTG + DRV/C

Cambio a DTG + DRV/c desde diferentes pautas

Fundamento. Un estudio aleatorizado fase 3 ha mostrado que en pacientes en
tratamiento con DRV/p + 2 ITIAN con supresion viroldégica durante al menos 6
meses, el cambio a DTG+DRV/p es no inferior a continuar el TAR previo, sin que se
desarrollen MR en ningun paciente*. Diversos estudios de cohortes han mostrado
una elevada eficiencia terapéutica en pacientes con muy diversos tratamientos,
con fallos virolégicos previos y resistencia a varia familias, aunque manteniendo
sensibilidad a DTG y DRV, que cambian el TAR por DTG + DRV/p**5.
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Recomendacion

B Elcambioa DTG + DRV/p puede ser una opcidén en determinados pacientes que
quieran simplificar su régimen actual o evitar los efectos adversos asociados (A-
[, A-Il).

4.3.5. MONOTERAPIA CON IP/P O DTG

Cambio de terapia triple basada en IP/p o DTG a monoterapia con DRV/r o DTG

Fundamento. Un estudio aleatorizado en pacientes con supresion viroldgica en
triple terapia basada en IP/p y con numerosas MR previas en la transcriptasa
inversa, incluyendo la M184V/l en el 97% de casos, el cambio a terapia dual con IP/p
+ 3TC resulté viroldgicamente mas eficaz que el cambio a monoterapia con el IP/
p*6. En multiples estudios aleatorizados en pacientes sin fallos virol6gicos previos,
la monoterapia con IP/p no ha demostrado la no inferioridad frente a la terapia triple
en los analisis por ITT si se considera el cambio de terapia aleatorizada igual a
fracaso.

Se ha observado una tasa elevada de FV asociado a selecciéon de MR en el gen
de la integrasa en pacientes que han cambiado su TAR triple a monoterapia con
DTG*"8,

Recomendacion

B Este comité considera que no debe realizarse el cambio de un TAR triple o
doble a monoterapia, ni con IP/p ni con DTG (A-I).

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

Recomendacion

B Traselcambio de un TAR es recomendable evaluar en un plazo de 3-6 semanas
el mantenimiento de la supresion viroldgica y las determinaciones de laboratorio
pertinentes, que dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcién renal,
etc.). Una vez demostrada la continuacion de la supresion viroldgica el paciente
puede volver a la rutina de visitas habituales (B-/ll).
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

5.1. DEFINICIONES

Fracaso virologico (FV): CVP >50 copias/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 copias/mL,
particularmente si la CVP basal es elevada y en regimenes con IP/p o ITINN.

Repuntes virologicos transitorios aislados (“blips”): valores de CVP entre 50 y
500 copias/mL, con valores de CVP previa y posterior <50 copias/mL. Los “blips”
aislados con CVP<200 copias/mL no tienen repercusion clinica. Sin embargo, los
“pblips” frecuentes o con cifras de CVP> 200 copias/mL se han asociado a mayor
riesgo de FV y aparicion de MR1,2.

Viremia de bajo nivel (VBN): CVP 50-1000 copias/mL en al menos dos muestras
consecutivas. El manejo puede ser distinto del FV con CVP mas altas.

5.2. INCIDENCIA Y FACTORES DETERMINANTES DEL FRACASO
VIROLOGICO

Las tasas de FV de los TAR preferentes a las 48 semanas son inferiores al 10% (capitulo
3). 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; y

Pre-existencia de MR.

En ausencia de MR preexistentes, la baja barrera genética de los FAR no conlleva un
mayor riesgo de FV en si.
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5.3. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO TRAS FRACASO VIROLOGICO

El objetivo de la pauta de rescate es conseguir de nuevo la supresion viral (<50 copias/
mL). Para ello, debe instaurarse un TAR con al menos dos, e idealmente tres, FAR
plenamente activos, incluyendo, si es posible, al menos un FAR de una nueva familia.
El inicio de un TAR de rescate no debe retrasarse para evitar el acumulo de MR y el
deterioro inmunoldgico y clinico del paciente.

5.4. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL EXITO DE LOS
TRATAMIENTOS DE RESCATE

a. Facilitar laadherenciay tolerabilidad al TAR. Corregir causas de mala adherencia,
posibles errores de dosificacion e interacciones medicamentosas; pautar un TAR
bien tolerado, lo mas simple posible, y adaptado a las comorbilidades del paciente.

b. Pruebas de resistencia. El FV a menudo se asocia a la acumulacion 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, mientras el paciente
recibe el TAR que ha fracasado, y con una CVP >200 copias/mL. Aunque existen
tecnologias de secuenciacion de virus ultrasensibles, a dia de hoy Unicamente se
deben considerar aquellas MR presentes en al menos 20% de los virus (punto de
corte equivalente al de la secuenciacién Sanger) para modificar el TAR. S6lo si
se incluyen ITINN en el rescate, podria ser clinicamente relevante considerar MR
presentes entre el 5% y el 20% de los virus.

Las MR no desaparecen, por lo que es recomendable considerar todas las MR
acumuladas en las sucesivas pruebas para disefiar un nuevo TAR.

Aunque son utiles en investigacion, las pruebas de resistencias en ADN proviral
carecen de validez clinica para guiar el disefio de un TAR. Tienen una sensibilidad
menor al 50% y cuando detectan MR, éstas suelen estar en virus defectivos que
a menudo no causan FV. Por ello, el genotipo en ADN proviral no debe utilizarse
para guiar el diseno de nuevos TAR.

c. Tropismo viral. Debe determinarse cuando se plantea el uso de MVC. Una vez se
han identificado cepas con tropismo no-R5, ya no hace falta repetirlo porque estos
virus persisten indefinidamente.

d. Monitorizaciéon de la concentracion plasmatica de farmacos. No se ha
demostrado que mejore la eficacia del TAR de rescate, por lo que no debe usarse
en rutina clinica, excepto para ajustar dosis si existen interacciones farmacol6dgicas,
0 en pacientes con peso extremo o insuficiencia hepatica o renal.
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Recomendaciones generales ante un fracaso virolégico

5.5.

Se deben analizar las causas que motivaron el fracaso, la historia farmacoldgica y
los fracasos previos. El nuevo TAR debe ser lo mas cdmodo y bien tolerado posible
(A-1ll).

El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la acumulacion
de MRy facilitar la respuesta al nuevo tratamiento (A-/l).

Para confeccionar un régimen de rescate 6ptimo, se debe realizar un estudio de
resistencias en plasma y, si se plantea usar MVC y no se conoce que el virus sea
ya no-R5, determinar el tropismo viral. Deben valorarse todas las MR detectadas
en genotipos previos (A-l).

El nuevo TAR debe contener 3 FAR totalmente activos. Si no es posible, se
recomienda la combinacién de 2 FAR plenamente activos y si es posible otros que
conserven actividad virologica parcial (A-l).

Pautas con solo 2 FAR completamente activos, basadas en IP/p, pueden ser
razonables cuando no es posible utilizar ITIAN ni construir un régimen sencillo con
3 farmacos activos (A-I) (ver apartado 5.5.2).

Los pacientes con VHB deberan mantener un TAR con TFV (TDF 6 TAF)/XTC
independientemente de la susceptibilidad del VIH al mismo, para evitar rebrotes
de replicacion de VHB (A-).

ESCENARIOS CLiNICOS DE FRACASO VIROLOGICO

5.5.1. FRACASO VIROLOGICO CON VIREMIAS BAJAS

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

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

B Las pruebas que utilizan técnicas de PCR en tiempo real (TagMan® o Abbott
RealTime®) presentan mayor sensibilidad para detectar viremias de muy bajo
nivel®’, siendo mas susceptibles a falsos positivos técnicos.
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B La viremia de muy bajo nivel persistente puede ocasionarse a partir de la
integracion del VIH en una region transcripcionalmente activa de una poblacion
de linfocitos CD4 + clonalmente expandida, sin que en realidad exista replicacion
viral®.

B Por otro lado, algunos estudios han mostrado un mayor riesgo de FV9-12 y de
desarrollo de MR11 en estos pacientes. Sin embargo, las diferencias absolutas
son pequefias®' y afectan mas a pacientes pre-tratados que a pacientes nalve'.

B Es dificil amplificar material genémico 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)*3.
Aunque los estudios genotipicos en ADN proviral suponen una respuesta técnica
a esta limitacién', no estan validados para el manejo clinico de pacientes (ver
punto 5.4).

b) Viremias de bajo nivel: CVP: 200-1000 copias/mL

La presencia de CVP de 200-1000 copias/mL se asocia a un mayor riesgo de
FVve101415y de seleccion de MR7, por lo que debe considerarse un FV. Ante esta
situacién es preciso un estudio genotipico y elaborar una pauta de rescate teniendo
en cuenta las MR, los FV previos, los problemas de adherencia, la toxicidad, el
riesgo de interacciones y la comodidad de los FAR.

Recomendaciones en viremias bajas

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

B Particularmente en pacientes pre-tratados, puede ser recomendable un
seguimiento clinico mas estrecho (C-ll).

B 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-I).

B No se recomienda la intensificacion terapéutica anadiendo un solo farmaco
activo (A-ll).
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5.5.2. PRIMER FRACASO VIROLOGICO

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

a. Fracaso virolégico a 2 ITIAN+INI. Mdltiples ensayos clinicos demuestran que
en pacientes que inician regimenes triples con DTG o BIC (o terapia doble con
DTG+3TC) siendo naive a los antirretrovirales y sin MR transmitidas, el FV es muy
raro y, salvo algun caso anecdético, 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 FV con resistencia a
ITIAN e INI'®. Por el contrario, el FV a RAL o EVG, suele asociarse a MR cruzadas a
INI, a menudo acomparnadas de MR a ITIAN. RAL y EVG tienen una menor barrera
genética. No existen estudios que evallen la mejor estrategia tras el FV a DTG o
BIC porque son farmacos recientes y se asocian a tasas muy bajas de FV.

b. Fracaso virolégico a IP/p + 2 ITIAN. 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 es
practicamente nula. Ademas, los IP/p protegen frente a la seleccion de MR a los
ITIAN acompafantes, observandose sélo, y muy raramente, la M184V. Una revisiéon
sistematica en pacientes con fracaso a una pauta de inicio con IP/p + 2 ITIAN, sin
MR, demostrdé 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+'"".

c. Fracaso virolégico a 2 ITIAN+ITINN. El FV a EFV o NVP frecuentemente se asocia
al desarrollo de MR, sobretodo: K103N, L100I 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).
EL FV a DOR selecciona las mutaciones V106l y F227C, asi como A98G. El FV
a ITINN suele acompanarse también de MR a ITIAN, especialmente M184V/l vy,
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. En el mismo escenario, tres
ensayos clinicos demostraron la no inferioridad de la biterapia con LPV/r + RAL
frente a LPV/r + 2 0 3 ITIAN20-22,

Recomendaciones en primer fracaso virolégico:

B El disefio 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-/).

B En ausencia de MR, se sospechard mala adherencia y se investigaran posibles
interacciones, errores en la prescripcion o la toma, y la existencia de aspectos de

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



la vida del paciente que dificulten una correcta toma de la medicacion (A-ll). Si se
corrigen estos aspectos, sera posible continuar el mismo TAR. Alternativamente, se
modificara el TAR segun lo resumido en la (Tabla 6) (A-I).

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

i. Cambiar a un TAR con DTG o bien a un tratamiento con 2 ITIAN+DRV/p (A-I). No
existen datos con BIC o con la coformulacion TAF/FTC/DRV/c.

i. En presencia de MR a 1 ITIAN, es preferible optar por un régimen con DTG que
con LPV/r (A-I).

i. LPV/r + RAL puede ser una opcidn en pacientes que requieran una pauta sin
ITIAN (B-).

iv. Actualmente se estan evaluando regimenes que combinan DTG+DRV/c,
posiblemente mas seguros, convenientes y mejor tolerados que LPV/r + RAL
(B-1I).

b. Los pacientes que desarrollen FV a una pauta inicial con IP/p + 2 ITIAN, podran:
i. Mantener el mismo TAR (A-l), o bien

i. Cambiar a un STR con DTG, sobretodo si no existen MR en la integrasa y hay
problemas de tolerancia al IP/p (B-lll). No existen datos con BIC.

c. En pacientes que desarrollen FV a una pauta inicial con 2 ITIAN + DTG o BIC

i. Si el genotipado muestra MR, construir pauta de rescate siguiendo las
recomendaciones generales ante un fracaso viroldgico, del punto 5.4 (A-I).

i. Se valorara mantener, ademas, DTG a doble dosis si persiste susceptibilidad
residual a este farmaco (A-Il).

5.5.3. FRACASO VIROLOGICO AVANZADO

Es el fracaso a la segunda o sucesivas lineas de TAR. En este escenario, la mayoria
de los pacientes 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 proteasa. No resulta infrecuente encontrar personas con
resistencia a tres familias de FAR incluyendo los IP, sin ninguna MR frente a DRV. En
el estudio ODIN2°, DRV/r QD (800/100) + 2 ITIAN fue no inferior a DRV/r (600/100)
BID en pacientes en FV con mas de 50 linfocitos CD4+/uL y sin MR especificas a
DRYV. Sin embargo, cuando existe alguna mutacién mayor de resistencia a DRV, se
recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID>.
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b.

ITIAN. La eficacia residual de los ITIAN en presencia de MR es motivo de debate.
En distintos estudios en FV avanzado, la adicion de ITIAN inactivos o parcialmente
activos a la pauta con 3 FAR activos no aumento la eficacia del régimen comparador
(yade por simuy elevada) 3294, Sin embargo, el mantenimiento de XTC en presencia
de M184V hipersensibiliza el virus a TDF y AZT, reduce el fitness viral, y contribuye
a disminuir la CV en 0,5 log, sin apenas toxicidad ni coste afiadido. Ademas, incluso
en presencia de K65R TDF mantiene actividad residual. Los estudios EARNEST vy
SECOND LINE?2" demostraron no soélo 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.

Inhibidores de la integrasa. La presencia de la mutacién Q148H/R en la integrasa
asociada con otras MR adicionales se relacioné con una menor eficacia de DTG.**
46 Asimismo, la respuesta a DTG disminuye en presencia de N155H/S147G y dos
MR secundarias.* BIC no ha sido investigado hasta la fecha como TAR de rescate
y siempre se presenta co-formulado con TAF/FTC.

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

En pacientes naive a INI, con CVP >1.000 copias/mL y resistencia a =2 familias
de FAR (estudio SAILING)*2, DTG 50 mg QD result6 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.

Recomendaciones en fracaso virolégico avanzado:

B Eldisefo de untratamiento 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 (A-l).

B Todo TAR de rescate avanzado incluira DRV/p (A-l).

B DRV/pdebera acompanarse de otros FAR (ITIAN, ITIANN e INI) hasta conseguir
un régimen plenamente activo (A-).

B Algunos autores recomiendan mantener XTC incluso en presencia de M184V
(B-1).

B El 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 0 no a
INI.424¢ (A-]).
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5.5.4. FRACASO VIROLOGICO EN PACIENTES SIN OPCIONES
TERAPEUTICAS

Existen datos de nuevos farmacos en desarrollo clinico:

- Fostemsavir (GSK3684934; anteriormente BMS-663068): inhibidor del
acoplamiento (attachment) que esta siendo evaluado en estudios en fase llb y
1114748, A'las 96 semanas en el estudio fase lll, el 60% consiguié CVP<40 copias/mL
y el 5% discontinu6 el TAR por efectos adversos®.

- 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. 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 las que
no exista ninguna otra alternativa.

- El inhibidor de la capside (GS-6207°', Gilead Sciences) y el inhibidor de la
traslocacion de la transcriptasa inversa Islatravir52 (MK-8591, MSD) son nuevas
opciones terapéuticas altamente prometedoras que pronto estaran disponibles para
pacientes en fracaso terapéutico avanzado mediante ensayos clinicos en fase |II.

Recomendaciones en pacientes sin opciones terapéuticas:

B Se recomienda derivar al paciente a un centro con experiencia y acceso a
nuevos FAR mediante ensayos o programas de acceso expandido, que puedan
estar disponibles (A-/l).

B Si no es posible construir un TAR de rescate efectivo con al menos dos FAR
activos, 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-ll).

B Se recomienda esperar 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 replicaciéon 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 inmunoldgico y limitar la acumulaciéon de MR
(A-1l).

B Encuanto sea posible, este tratamiento debe cambiarse a un TAR supresor con
2-3 FAR activos (A-ll).

B Jamas debe interrumpirse el TAR, ya que el descenso de la cifra de linfocitos
CD4+ es mayor que si se continta administrando un TAR no supresor53 (A-l).
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6. FACTORES QUE CONDICIONAN
EL EXITO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

6.1. ADHERENCIA

La adherencia es la capacidad del paciente para implicarse en la eleccion, inicio y
seguimiento del TAR, a fin de conseguir una supresibn mantenida de la replicacién
viral. La adherencia inadecuada es la primera causa de fracaso terapéutico. Entre los
factores asociados con una adherencia imperfecta destacan: relacibn médico-paciente
poco empatica, consumo activo de drogas, enfermedad mental, deterioro neurocognitivo,
bajo nivel educativo, barrera idiomatica, falta de apoyo social, polifarmacia, complejidad
terapéutica y efectos secundarios del tratamiento1. Por el contrario, el apoyo emocional, la
capacidad para incluir la medicacion en las actividades de la vida diaria y la comprensién
de la importancia del cumplimiento terapéutico son factores que predicen una adherencia
correcta. El cumplimiento describe la calidad en la ejecucion del tratamiento prescrito;
aspectos vinculados al TAR, como el acceso y la persistencia en el mismo son esenciales
para su éxito2.

Antes de iniciar el TAR conviene preparar al paciente, identificar las situaciones que
puedan dificultar la adherencia e intentar corregirlas. Durante el seguimiento del TAR es
fundamental evaluar periddicamente la adherencia. Se recomienda utilizar mas de un
método, como la entrevista, los cuestionarios estructurados, el recuento de medicacion
sobrante y el registro de dispensacion por farmacia. Los niveles subterapéuticos de FAR
conllevan el desarrollo de resistencias. Los patrones de cumplimentacién subdptima son
relevantes: las interrupciones de tratamiento tienen mayor repercusion en la respuesta
virolégica que la omisidn ocasional de dosis.

La relacion entre adherencia, control virolégico y seleccion de resistencias varia
entre las diferentes clases de FAR y la situacion clinica del paciente (CVP, tiempo de
viremia indetectable). Las pautas empleadas actualmente son mas permisivas con un
cumplimiento subdptimo?. Asi, con los IP/p y con DTG y BIC la seleccidn de resistencias
es mucho mas dificil con una adherencia subdptima debido a su elevada barrera genética.
Ante un paciente en el que se sospeche una adherencia incorrecta seria preferible iniciar
TAR con pautas basadas en IP/p que podrian evitar el riesgo de seleccionar MR en
caso de incumplimiento. Debe insistirse en la adherencia 6ptima en todos los pacientes,
incluso en aquellos con viremia indetectable. En pacientes con supresion virologica se
han observado cifras mas elevadas de biomarcadores inflamatorios en aquellos con una
adherencia inferior al 100%*.

Si se detecta falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla.
La coformulacion de FAR simplifica el TAR y previene la mala adherencia selectiva,
mejorando la adherencia global®. El uso de regimenes completos en comprimido Unico
se ha asociado también con menores tasas de hospitalizacion y de costes en cuidados
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médicos. La polifarmacia puede abordarse mediante intervenciones de desprescripcion
farmacolbgica; se recomienda consultar el documento de GeSIDA “Desprescripcion
farmacolégica de la terapia no antirretroviral en pacientes con infeccién por VIH.

Las estrategias para mejorar la adherencia son diversas incluyendo la identificacion
de factores de riesgo de adhesion subbdptima, como el uso de marihuana o drogas
recreacionales asociadas al sexo. Han evidenciado su utilidad: el envio de mensajes
recordatorios, la terapia cognitiva, las intervenciones educativas y de soporte "8. Un
estudio de intervencidén basado en la autogestion, realizado por personal de enfermeria,
ha conseguido mejoria en el porcentaje de viremia indetectable, y resulté coste-efectivo
respecto al control de la adherencia por métodos habituales®. Las intervenciones multiples
son mas efectivas que las Unicas aunque, en general, el efecto es modesto y disminuye
con el tiempo.

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

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

Recomendaciones

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

B 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)

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

B Elcontrol de la adherencia debe realizarse idealmente por un equipo multidisciplinar,
adaptado a la disponibilidad de cada centro, que incluya médicos, personal
de enfermeria, profesionales de apoyo psicolégico, farmacia hospitalaria y
organizaciones comunitarias (A-lll)

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

B Para conseguir una adherencia 6ptima en los pacientes, se recomienda que las
pautas del TAR sean, en la medida de lo posible, de uno o dos comprimidos al
dia, en una unica dosis de administracion, y sin restricciones dietéticas, efectos

secundarios ni interferencias con los habitos de vida de los pacientes (A-ll).

B En pacientes con evidencia o riesgo de mala adherencia selectiva se recomienda
administrar pautas de antirretrovirales en comprimido Unico por ser la estrategia
mas eficiente para prevenirla (A-/l).
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6.2. TOLERABILIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

6.2.1. FACTORES ASOCIADOS A LA TOLERABILIDAD DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La tolerabilidad depende de aspectos relacionados con la toma de FAR (nUmero y
tamafno de los comprimidos, requisitos de administracion, incidencia e intensidad
de efectos secundarios inmediatos), pero también de factores dependientes del
paciente (edad, sexo, peso, situacidn 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 Unica, 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
por lo tanto el éxito) al TAR?. Las siguientes paginas web: https:/hivinsite.ucsf.edu
y https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/adverse-effects/core-concept/all,
ofrecen informacion actualizada sobre los efectos adversos.

6.2.2. CLASIFICACION CRONOLOGICA DE LOS EFECTOS
ADVERSOS

Los efectos adversos de los FAR pueden ser inmediatos o tardios. Los efectos
inmediatos se producen en los primeros dias 0 semanas de tratamiento, mientras
que los tardios aparecen al cabo de meses o afnos después del inicio de éste.

6.2.3. EFECTOS ADVERSOS INMEDIATOS

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

Entre los FAR actualmente recomendados: los IP/p pueden producir efectos
digestivos®; los ITINN de primera generacion (particularmente NVP) hepaticos
y RHS; ABC puede producir RHS en pacientes con HLA-B*5701 positivo*; DRV
exantema; y EFV, RPV, DOR vy los cuatro INI actualmente disponibles (BIC, DTG,
EVG y RAL) pueden producir efectos neuropsicolégicos (Tabla 7). La experiencia
post-comercializacion sugiere que el insomnio o la discontinuacién por efectos
neuropsicologicos son inusuales con los INI disponibles, si bien son mas frecuentes
con DTG que con BIC, RAL o EVG®S. Entre DTG y BIC, en los ensayos clinicos
de registro, no se han observado diferencias significativas en la incidencia de
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estos eventos’. Ya que los efectos secundarios neuropsicolégicos son subjetivos
y los sintomas son tan variados y prevalentes, es preciso mejorar la recogida de
informacion en las bases de datos clinicas para conocer mejor la incidencia, el
espectro clinico, el curso evolutivo, los factores de riesgo, y los posibles mecanismos.

Recomendaciones

B 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-1lI)

B 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-1).

B Los efectos adversos inmediatos leves se pueden tratar sintomaticamente,
valorando la evolucion de la tolerabilidad del paciente (C-lll). Si el efecto adverso
tiene gran intensidad o duracién prolongada o no es asumible por el paciente,
se debe cambiar el o los FAR potencialmente implicados (A-I).

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 6rganos 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 conocen 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 produccion o desarrollo de enfermedades
cronicas es en general pequefio y mucho menor que el de otros factores de riesgo
clasicos ya conocidos en la poblacién general que, en algunos casos, estan
sobrerrepresentados en pacientes con infeccion por el VIH, como son el consumo
de tabaco, alcohol u otras drogas, una dieta inadecuada, o la ausencia de ejercicio
fisico.

En general, 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
cronicas ya diagnosticadas, determinados FAR pueden contribuir, por si mismos, a
desencadenar o desarrollar tales enfermedades crénicas.
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La retirada de algunos FAR implicados en efectos adversos tardios puede mejorar,
al menos parcialmente, la alteracion subyacente, aunque se desconoce si tal
modificacion puede alterar la historia natural de la enfermedad crénica en cuestion
o la supervivencia. Los FAR contribuyen de forma colateral al riesgo o progresion
de determinadas enfermedades crdnicas, pero hay otros factores generalmente
mas importantes, cuyo abordaje suele ser prioritario

Senalar, 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®. En los estudios en los que se compard TAF/FTC + DTG vs. TAF/FTC/BIC se
produjo un aumento de peso similar’. Por el momento se desconocen sus causas
y su posible impacto clinico.

En el manejo del impacto de determinados antirretrovirales sobre los efectos
secundarios cronicos se puede contemplar la retirada del farmaco en cuestion y/o
el tratamiento de la condicién crénica de forma similar a la recomendada en la
poblacién general. De estas dos estrategias, es mas eficaz el tratamiento de la
condicioén cronica'®' aunque pueden ser necesarias ambas.

Recomendaciones

B 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).

B Enpacientesinfectados porel VIH las alteraciones cronicas, independientemente
de su relacion con el TAR, deben ser manejadas igual que en la poblacién
general (A-lll), incluyendo la retirada del FAR cuando se considere conveniente
(C-i).

B En pacientes con incremento significativo de peso durante el tratamiento con
antirretrovirales se debe considerar, entre otras causas, la posibilidad de que sea
un efecto secundario no deseable de los FAR (A-lll) y en algunos la neceSidad
de modificar el TAR (C-HI).

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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6.3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Un numero significativo de pacientes con infeccién por el VIH-1 ademéas de los FAR
pueden tomar productos de herboristeria, suplementos dietéticos, complementos para
ganar masa muscular, medicinas alternativas o drogas recreativas asociadas al sexo
(chemsex) que pueden presentar interacciones potenciales graves, fundamentalmente
con RTV y COBI'. Estudios recientes indican que alrededor de un 3%? - 4,6%° pueden
estar recibiendo asociaciones contraindicadas y este numero se incrementa en los
mayores de 65 afios, pudiendo llegar al 16%*.

Lopez-Centeno et al.? realizaron un estudio observacional en la Comunidad de Madrid
(enero-junio 2017), en el que se incluyeron datos de 22.945 individuos con infeccion por
el VIH y 6,613.506 no infectados. La prevalencia de combinaciones contraindicadas con
TAR fue de 3,18%. Los medicamentos mas implicados fueron corticoides, antipsicéticos
(quetiapina),antiagregantes plaquetarios (clopidogrel y ticagrelor), antifUngicos
imidazolicos, procinéticos (domperidona) y estatinas (simvastatina). Se asociaron a un
mayor riesgo de potenciales interacciones graves, aparte de los farmacos anteriores y la
polifarmacia, el uso de IP/p, EVG/c o ITINN como nucleo del TAR, mientras que el uso
de RAL o DTG se asoci6é a un riesgo significativamente menor (OR= 0,72; IC95%, 0,60
a 0,88).

Demessine et al.* realizaron un estudio observacional en Francia en una cohorte de mas
de 9.000 pacientes infectados por el VIH mayores de 65 afios tratados en 2016. A 1.529
(16,8%) se les estaba prescribiendo concomitantemente un farmaco contraindicado. Esta
situacion tuvo un coste adicional de 2.693 dolares por afio de seguimiento. La utilizacion
de DTG o RAL se asocié a un menor riesgo de interacciones (OR ajustado= 0,02, IC 95%,
0,005 a 0,050), en comparacién con el uso de un ITINN, mientras que el uso de agentes
potenciados (IP/p o EVG/c) aumenté significativamente el riesgo de interacciones (OR
ajustado=4,12; IC 95%, 3,34 a 5,10).

Existen diversas paginas web que permiten consultar posibles interacciones:**®

http://app.hivclinic.ca (en inglés)

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

http://www.hivmedicationguide.com (en inglés y francés)

hitp://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 informacion es escasa.
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Debido aque lainformacion cientifica se renueva constantemente, se recomienda consultar
también la ficha técnica y la informacién actualizada por las companias farmacéuticas y
las autoridades sanitarias: Agencia Europea del Medicamento-EMA_ (hitps:/www.ema.
europa.eu/en/medicines) y FDA (http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/).

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
las mismas. Por ejemplo, MVC, DTG, BIC, RPV o DOR son, en mayor o menor medida,
metabolizados mediante el CYP3A4; sin embargo, no son inductores o inhibidores de
ésta u otras enzimas. Por este motivo pueden ser victimas de interaccion (especialmente
con inductores potentes) pero tienen riesgo escaso de causar interacciones. RAL y los
ITIAN tienen escaso riesgo de interaccion dado que habitualmente no son victimas ni
causantes de interacciones.

Las interacciones mas relevantes son las farmacocinéticas (dan lugar a una modificacion
de concentraciones), en especial las que afectan al metabolismo. Los FAR son sustratos
de uno o varios sistemas enzimaticos y a la vez pueden comportarse como inductores y/o
inhibidores de los mismos. La induccidn producira una disminucién de las concentraciones
del otro farmaco (sustrato), pudiendo disminuir su eficacia. La inhibicidn ocasionara un
aumento de las concentraciones, lo que supone un mayor riesgo de toxicidad. En general,
la induccion es un proceso lento (dias 0 semanas), mientras que la inhibicién 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,
NVP y ETR (inductores del metabolismo). Los INI DTG, BIC y, especialmente, RAL, los
ITINN RPV y DOR o los ITIAN tienen un perfil de interacciones méas favorable y pueden
ser utiles en pacientes polimedicados para evitar riesgos. Sin embargo, es importante
tener en cuenta las interacciones de los antiacidos con INI, RPV, ATV y de los inhibidores
de la bomba de protones con RPV y ATV, que pueden reducir la absorcidén de estos FAR.

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

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. Estos transportadores pueden ser también inducidos o inhibidos por diversos
farmacos (puede encontrarse informacién sobre transportadores en la web htip:/dbis.
ucsf.edu/fdatransportal).

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

g Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



CoJ

En la (Tabla 9) se indican las interacciones de mayor gravedad (contraindicadas o no
recomendadas) de los FAR mas empleados actualmente. Para ello se han revisado 3
webs de interacciones del TAR®®® y se han seleccionado las interacciones graves en
alguna de ellas. Se han revisado también las fichas técnicas del TAR y, en caso de duda,
las del farmaco asociado y la web de Montreal’. Las recomendaciones dudosas se han
consensuado con un panel de expertos.

Se han descrito interacciones importantes para el tratamiento del VHC y los FAR, que
pueden consultarse en paginas web especificas hitp://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 moviles pueden
ser herramientas utiles para disminuir el riesgo de interacciones en pacientes con el VIH
tratados con FAR.%810

Recomendaciones:

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

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

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

B Considerar el uso de DTG o RAL como nucleo del TAR si el riesgo de interacciones
es elevado, desconocido o incontrolable (A-l). BIC o DOR podrian suponer otra
alternativa, aunque con menos evidencia (C-lli).
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1. INFECCION AGUDA POR EL VIH-1

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

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

Todas las estrategias terapéuticas que han tratado de evitar un TAR indefinido en los
pacientes que lo han iniciado en la fase aguda e hiper-aguda (Fiebig 1)® de la infeccion
han fracasado', como: 1) Administrar el TAR durante un periodo limitado de tiempo;
2) Administrarlo de forma intermitente, a fin de potenciar la respuesta VIH-especifica
y controlar la replicacion viral sin FAR; 3) Combinar el TAR con inmunosupresores o
citoquinas; y, 4) Asociarlo a vacunas terapéuticas. En la mayoria de pacientes ninguna
de estas estrategias ha conseguido que el sistema inmune controle la replicacion viral
de forma sostenida sin TAR, pudiendo tener la retirada del TAR un impacto negativo
en la recuperacion inmunoldgica cuando este se reinicia posteriormente. En muy pocos
pacientes que iniciaron el TAR precozmente (<90 dias) se observo un control virologico
cuando lo pararon, pero paraddjicamente las caracteristicas virologicas, inmunologicas
y genéticas de estos “controladores post-TAR” son completamente diferentes a los
controladores de élite* y ademas tampoco se pueden identificar basalmente. Por tanto, en
la practica clinica, se debe iniciar el TAR durante la infeccidn aguda y se debe mantener de
forma indefinida como en la infeccion cronica. Las pautas de TAR deben ser las mismas
que en la infeccién cronica y la adicion de mas FAR (4 o 5) no esta recomendada, en
general, ya que no se ha acomparado de ningin beneficio adicional®®. No hay experiencia
con biterapia.
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ElI TAR debe recomendarse en todos los pacientes con infeccidn aguda. En los pacientes
gravemente sintomaticos, el inicio del TAR debe realizarse de forma inmediata, ya que
acorta la duraciéon 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 inmunolégico
(alcanzar mas de 900 linfocitos CD4/uL)’. En cada area se deben conocer las tasas de
transmision de virus resistentes. En los individuos que reciben PrEP con TDF/FTC y se
infectan por el VIH, la tasa de resistencias es muy baja (<1%)8. Sin embargo, cuando la
PrEP se ha iniciado de forma inadvertida en la fase inicial de una infeccién aguda, pueden
modificarse las manifestaciones clinicas y hasta en una tercera parte de los casos se
desarrollardn MR al FTC y en menor medida al TDF8, lo que deberia tenerse en cuenta
en la eleccion del TAR inicial.

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

Recomendaciones

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

B El tipo de TAR sera el mismo que en la infeccion cronica (A-I) (Tabla 3). Una pauta
con dos ITIAN (preferentemente TDF o TAF/FTC) y un INI reducira mas rapidamente
la CVP durante las primeras 4-8 semanas en comparacion con los IP/p o ITINN (A-),
lo que podria reducir la transmision del VIH-1 (B-ll).

B Sise inicia el TAR sin disponer de prueba de resistencia, es preferible comenzar con
una pauta basada en DTG, BIC o DRV/c (TAR de alta barrera genética) hasta tener los
resultados (A-ll). Si el paciente habia iniciado PrEP recientemente deberia afadirse
un cuarto farmaco hasta disponer del resultado del test de resistencias (A-lll).

B Unaveziniciado el TAR debe mantenerse indefinidamente (A-I).
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7.2. INFECCION POR VIH-2

Es endémica en Africa Occidental, con prevalencias superiores al 1% en algunas zonas
de Guinea-Bissau y Costa de Marfil. A escala mundial, se estima que entre 1 y 2 millones
de personas estan infectadas por VIH-2, destacando Brasil e India fuera de Africa. El VIH-
2 se transmite por las mismas vias que el VIH-1. Se deben utilizar sistemas de cribado del
VIH capaces de detectar tanto VIH-1 como VIH-2, sobre todo en pacientes procedentes
de zonas endémicas (Africa Occidental) o que hayan sido parejas de personas de esas
regiones’2.

Diversas circunstancias provocan que la toma de decisiones acerca del TAR en los
pacientes con VIH-2 tenga una mayor dificultad: 1) La infeccion por VIH-2 se caracteriza
por un estadio asintomatico mas largo, con valores de CVP mas bajos y a menudo
indetectables. 2) En el momento actual no disponemos de pruebas comerciales para
medir la CVP de VIH-2 ni para analizar las resistencias genotipicas en VIH-2, aunque
algunos laboratorios han desarrollado procedimientos no comerciales que han sido
suficientemente validados para determinar la CVP de VIH-2. 3) Los algoritmos genotipicos
utilizados para predecir resistencias a FAR en el VIH-1 no son directamente aplicables al
VIH-2. 4) Cuando la inmunodeficiencia avanza, los pacientes con infeccion por el VIH-2
se recuperan con mas dificultad, con peor respuesta al TAR y normalizacién de linfocitos
CD4+23. Aunque no se conoce el momento 6ptimo de inicio del TAR en los pacientes
infectados por el VIH-2, probablemente se deba comenzar tan pronto como sea posible
tras el diagnéstico, para prevenir la progresion clinica y reducir la transmision viral.

El VIH-2 presenta resistencia intrinseca a los ITINN y ENF. Ademas, el uso de MVC esta
desaconsejado por la no disponibilidad de una prueba de tropismo y por la capacidad del
VIH-2 para utilizar otros correceptores'. En contraposicion, es sensible alos ITIAN, aunque
tiene una barrera genética mas baja que el VIH-1. También presenta una sensibilidad
variable frente a los IP, siendo LPV, SQV y DRV los mas activos?®. Los INI EVG, RAL,
DTG y BIC son activos frente al VIH-2 y han demostrado su eficacia en diferentes estudios
clinicos que apoyan su uso dentro de las pautas preferentes ermiten*2.

Recomendaciones

B Los principios generales del TAR en pacientes con infeccién por el VIH-2 deben ser
los mismos que para la infeccion por VIH-1 (A-lll). Se debe iniciar el TAR tan pronto
como sea posible y se aconseja monitorizar clinica y CD4 cada 6-12 meses y, si esta
disponible, la CVP de VIH-2(A-IlI).

B Elusode ITINN, MVC o ENF esta contraindicado en el tratamiento de la infeccion por
VIH-2 (A-l).

B El régimen de TAR preferente de inicio en estos pacientes es la combinacién de 2
ITIAN + 1 INI (A-ll). Como alternativa a los INI, puede aconsejarse un IP/p de los
activos frente a VIH-2 (LPV, DRV o SQV) (C-ll).

B Enpacientes con infeccion dual VIH-1/VIH-2 el TAR debe seguir las recomendaciones
del VIH-2 (A-llI).
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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. Se recomienda su lectura y la de otra
guia internacional sobre el tema? asi como la de otras aportaciones®?® para cualquier duda
al respecto.

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

En las (Tablas 10 y 11) se recoge la actitud recomendada ante diferentes situaciones.

Recomendaciones

B El consejo pre-concepcional debe formar parte de la asistencia a la mujer con
infeccion por el VIH-1 en edad reproductiva (A-lli).

B Es imprescindible realizar una serologia de VIH-1 en toda mujer embarazada (A-l)
y, si fuera negativa, repetirla en el tercer trimestre (A-ll), especialmente si existen
factores de riesgo.

B Si el diagnostico se realiza durante el embarazo, el TAR se recomienda lo mas
precozmente posible, dada la posibilidad de transmision intrauterina (A-l)

B La eleccidon de los FAR concretos se basara en el estudio de resistencias y en la
seguridad de los mismos (véanse las Tablas 10 y 11). Si no hay resistencias, el TAR
de eleccion es tenofovir disoproxilo, en cualquiera dee sus formas, o ABC + 3TC
o FTC + RAL (A-l) o DTG. (excepeto primer trimestre, ver mas adelante) (A-l) o
ATV/r (A-l) o DRV/r (A-ll); en caso contrario podran recibir cualquiera de los FAR
“recomendados” o “alternativos” tras una valoracion individualizada (A-/l).

B No se recomienda la combinacion TDF/FTC + LPV/r (A-I).

B En nuestro medio, el uso de DTG no se recomienda en el primer trimestre del
embarazo ni en mujeres que deseen quedarse embarazadas 0 mujeres en edad
fértil que no utilicen medidas anticonceptivas eficaces (A-/l).

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

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

B En nuestro medio las madres deben abstenerse de forma absoluta de lactar a sus
hijos y deberan alimentarlos con una formula adaptada (A-I).

86 Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Grupo de expertos de la Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA (SPNS), Grupo de Estudio de

SIDA (GeSIDA)/Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica (SEIP). Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el
VIH en relacion con la reproduccién, embarazo, parto y profilaxis de la transmisién vertical del nifio
expuesto. Marzo, 2018. Accesible en:http://geSidaseimc.org/wpcontent/uploads/2018/05/GeSIDA_
VIH_embarazo.pdf. (Consultado el 01.09.18).

2. Recommendations for use of antiretroviral drugs in pregnant HIV-1- infected women for maternal health
and interventions to reduce perinatal HIV transmission in the United States. Last updated: December
7, 2018. Accesible en http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/PerinatalGL.pdf (Consultado el
30.11. 2019).

3. Blonk MI, Colbers AP, Hidalgo-Tenorio C, et al. Raltegravir in HIV-1-infected pregnant women:
pharmacokinetics, safety, and efficacy. Clin Infect Dis 2015;61:809-16.

4. Mandelbrot L, Tubiana R, Le Chenadec J, et al. No perinatal HIV-1 transmission from women with
effective antiretroviral therapy starting before conception. Clin Infect Dis 2015;61:1715-25.

5. Uthman OA, Nachega JB, Anderson J, et al. Timing of initiation of antiretroviral therapy and adverse
pregnancy outcomes: a systematic review and meta-analysis. Lancet HIV 2017;4:e21-e30.

6. Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee. Antiretroviral pregnancy registry international
interim report for 1 January 1989 through 31 January 2019 Wilmington, NC: Registry Coordinating
Center. www.APRegistry.com (consultado 30.11 .2019).

7. Siemieniuk RA, Foroutan F, Mirza R, et al. Antiretroviral therapy for pregnant women living with HIV or
hepatitis B: a systematic review and meta-analysis. BMJ open 2017;7:€019022.

8. Zash R, Holmes L, Diseko M, et al Neural-tube defects and antiretroviral treatment regimens in
Bostwana. N Engl J Med 2019;381: 827-40.

9. FDA. Prezcobix pregnancy label update. (05 June 2018). Accesible en:. https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNamelD=94 (Consultado
el 30.11.2019).

10. Waitt C, Low R, can de Perre P, et al. Does U=U for breastfeeding mothers and infants? Breastfeeding by
mothers on effective treatment for HIV infection in high-income settings. Lancet HIV 2018;5:e531-e536.

11. Descovy. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto. Accesible en: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/descovy-epar-product-information_es.pdf.  (consultado
el 30.11. 2019).

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
BesiDA ;

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



7.4 COMORBILIDADES

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

El momento idbneo 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 IO, prevenir la aparicion de otras y
reducir el riesgo de mortalidad. Entre los inconvenientes del inicio precoz del TAR,
destacan las posibles interacciones y toxicidades, y el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune (SIRI)'. La IO en la que se ha estudiado mejor el momento
mas idéneo para iniciar el TAR es la TB, que se trata en otro apartado. Existen pocos
estudios aleatorizados y de cohortes que hayan evaluado este tema en otras 10. El
ensayo clinico aleatorizado ACTG A5164 demostr6 una reduccion en la progresion
a SIDA/muerte (OR: 0,51; IC 95%: 0,27 a 0,94) en pacientes que iniciaban TAR
dentro de una mediana de 12 dias tras el inicio del tratamiento de la IO frente a los
que lo demoraban hasta una mediana de 45 dias®. No se observaron diferencias
significativas en efectos adversos ni en la incidencia de SIRI, segun se usasen
0 no esteroides para la 10. Mas del 60% de los pacientes tenian neumonia por
Pneumocystis jirovecii (NPJ), pero dado el pequeno numero y variedad de otras |10
es dificil extraer conclusiones para cada una de ellas por separado. En todo caso,
parecia haber una tendencia favorable al inicio precoz del TAR en las infecciones
fungicas, incluyendo la meningitis criptocécica.

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

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

Una de las IO mas complicadas de tratar por su elevada morbimortalidad es la
meningitis criptocécica, sobre todo en los paises menos desarrollados. La ausencia
de un tratamiento estandarizado para el aumento de la presién intracraneal, la falta
de 5-fluorocitosina y la dificultad para acceder al TAR en esos paises, contribuyen
seguramente a su mayor mortalidad. Los resultados acerca del mejor momento para
iniciar TAR en los pacientes con meningitis criptococica eran controvertidos*® hasta
la publicacion del estudio COAT (Cryptococcal Optimal ART Timing), realizado en
Africa. Se detuvo la inclusién de pacientes y el estudio por una mayor mortalidad
en los pacientes que iniciaban el TAR precozmente®. Los pacientes (n=177), con
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una mediana de linfocitos CD4+ de 19 y 28 células/uL, respectivamente, fueron
aleatorizados a inicio precoz o tardio del TAR (1-2 semanas 0 5 semanas después
del diagnostico) y recibieron anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg/d) y fluconazol (800 mg/d),
seguidos de una consolidacion con fluconazol. La mortalidad a las 26 semanas fue
significativamente mayor en los que iniciaron el TAR de forma precoz (45% vs.
30%; RR: 1,73; 1C95%: 1,06 a 2,82, p=0,03). La mortalidad fue particularmente
elevada en pacientes con menos de 5 células/uL en el LCR. La presencia de SIRI
no difirié significativamente entre ambos grupos (20% vs. 13%, p=0,32). Los autores
concluyeron que en pacientes con meningitis criptococica, diferir el inicio de TAR
5 semanas después del diagnostico de la misma se asociaba a una supervivencia
significativamente mayor, comparado con aquellos en los que se inicio el TAR 1-2
semanas tras el diagnostico, especialmente en pacientes con poca celularidad en
el LCR®. Estos resultados se han confirmado por una revision sistematica de la
colaboracion Cochrane que incluye 4 estudios con 294 pacientes’. El riesgo de
muerte se incrementa en un 42% cuando se inicia el TAR de forma precoz vs tardia
(RR 1,42; 1C95% 1,02-1,97). Este incremento en la mortalidad no parece estar
claramente relacionado con el SIRI. No se dispone de ensayos clinicos que aborden
esta cuestion en paises desarrollados.

Por tanto, a pesar de la limitacién de los datos, en las 10 en general habria una
menor progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que inician el TAR de
forma precoz (antes de los 15 dias), aunque no estéa claro si, ademas de la NPJ,
esto es cierto para todas las 10. Concretamente, en la meningitis criptococica
(probablemente en relacion con la gravedad del SIRI en el SNC, no siempre
clinicamente reconocido, como también ocurre en la meningitis tuberculosa) seria
claramente mejor esperar varias semanas para iniciar el TAR tras el diagnostico y
tratamiento de esta I0%8, En caso de presentar dos o mas 10 al mismo tiempo, siendo
una de ellas una meningitis criptococica o tuberculosa, el buen juicio clinico debe
sospesar el beneficio o perjuicio de iniciar TAR precoz (< 2 semanas), intermedio
(2-5 semanas) o tardio (> 5 semanas).

Recomendaciones

B Sinconsiderar la TB, en la mayoria de las 10O, excepto la meningitis criptocécica,
se debe iniciar el TAR lo antes posible (se recomienda en las dos primeras
semanas tras el inicio del tratamiento de la 10) (A-/l).

B 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).

B 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-l).
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7.4.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y TUBERCULOSIS
(TB)

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

Momento optimo de inicio del TAR en pacientes infectados por el VIH-1 con TB 2,

Recomendaciones

B Se recomienda iniciar TAR siempre durante el tratamiento de la TB,
independientemente de la cifra de linfocitos CD4+ en sangre, ya que se
disminuye el riesgo de muerte (A-l).

B El momento 6ptimo de iniciar el TAR depende de la cifra de linfocitos CD4+ en
sangre. Si es <50 células/mL, debe iniciarse lo antes posible, tras comprobar
la tolerancia al tratamiento antituberculoso y no mas tarde de las dos primeras
semanas (A-l). Si es >50 células/mL, puede retrasarse el inicio del TAR hasta
finalizar la fase intensiva del tratamiento antituberculoso (8 semanas) (A-I).

B En el caso de meningitis tuberculosa, se recomienda demorar el inicio de TAR
hasta las 8 semanas, independiente de la cifra de linfocitos CD4+ (A-).

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 elecciébn de FARV en pacientes en tratamiento para TB que se sintetizan a
continuacion. Ademas, hay que tener en cuenta, cuando proceda, los antecedentes
de resistencias o intolerancias a FARV.

- Eleccién 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%°.

- Eleccidn del tercer farmaco. La mayor experiencia y los mejores resultados
se han obtenido con EFV. La mayor parte de las guias de TAR no consideran al
EFV un farmaco de primera eleccidn para iniciar el tratamiento. Sin embargo,
en el caso de los pacientes con TB, sigue constituyendo el farmaco de eleccion.
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- Alternativas terapéuticas como terceros farmacos. Existen datos sélidos
para recomendar como alternativas pautas que incluyan RAL a dosis de 800
mg/12 horas®, o DTG (50 mg/12 horas)’. RAL a dosis de 400 mg/12 horas
no ha demostrado la no inferioridad frente a EFV8. Con las alternativas
actualmente disponibles no se recomienda la administracién de MVC salvo en
casos excepcionales.

- Farmacos que no pueden utilizarse. No se pueden coadministrar con
rifampicina los otros ITINN diferentes de EFV (RPV, ETR y DOR), ningun IP
(potenciadoono), niEVG, niRAL 1200 mgunavezaldia, niBIC® nicabotegravir'®.
Existen argumentos farmacocinéticos en contra de la administracion de
rifampicina con RAL en su nueva formulacion de administracion 1200 mg una
vez al dia o BIC.

Recomendaciones

B Eleccion de los ITIAN. Se puede utilizar ABC, TDF, 3TC o FTC (A-l) No esta
recomendado el uso de TAF y rifampicina (A-/l).

B Eleccidn del tercer farmaco. EI EFV sigue constituyendo el farmaco de eleccion
(A-l) a dosis estandar, independientemente del peso, sin necesidad de
aumentarla a 800 mg/dia (A-l).

B Alternativas terapéuticas como terceros farmacos. RAL a dosis de 800 mg/12
horas (A-ll), o DTG (50 mg/12 horas) (A-ll). No debe utilizarse RAL a dosis de
400 mg/12 horas (A-l). No se recomienda la administracion de MVC salvo en
casos excepcionales (A-lll). En el caso excepcional de que un IP fuese la Unica
opcién de TAR debe sustituirse rifampicina por rifabutina y realizar el ajuste
correspondiente en las dosis de los farmacos (A-I).

Sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunolégica (SIRI).

El SIRI es una complicacion 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.

Recomendaciones

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

B En pacientes con TB y menos de 100 CD4/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-I).

B Una vez desarrollado SIRI, para el manejo de los sintomas pueden afadirse
antiinflamatorios no esteroideos en las formas leves o moderadas (A-lll) o
corticosteroides en las formas graves'? (A-ll).
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7.4.3. USO DE TAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL

La insuficiencia renal cronica es frecuente en la poblacion infectada por el VIH y se
sitia alrededor del 12%"'. La funcién renal se estima mediante la ecuacion CKD-
EPI, que se considera el método de eleccion actual®. Para una vision completa del
diagnostico, 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 SEN y la SEQC? y alguna revision especifica posterior
a su publicacion4. La dosificacion de los farmacos segun el FGe se expone en la
(Tabla 12).

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

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

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

B 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. La coformulacion de TDF/FTC/c/EVG no debe emplearse en
pacientes con FGe <70 ml/min®. Las co-formulaciones de TDF/FTC/EFV, TDF/
FTC/RPV y ABC/FTC/DTG no deben emplearse en pacientes con FGe <50 ml/
min y las coformulaciones de DTG/3TC, TAF/FTC/c/EVG, TAF/FTC/BIC, TAF/
FTC/RPV y TAF/FTC/c/DRV no deben emplearse en pacientes con FGe <30
ml/min. En estos casos deben emplearse los FAR por separado y realizar los
ajustes pertinentes (B-1ll).

B En los pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda
vigilar estrechamente la funcion renal, incluyendo la funcion tubular en el caso
de utilizar TDF y evitar los farmacos nefrotoxicos (A-1l).

B En los pacientes con IRC avanzada se debe realizar el ajuste de dosis
recomendado por las fichas técnicas de cada medicamento, teniendo en cuenta
las posibles interacciones entre los diferentes farmacos, mas frecuentes y
peligrosas en esta situacion (A-ll). Si no existen contraindicaciones, se puede
utilizar la combinacién de ABC mas 3TC (ajustado al FGe) con un ITINN, un INI
no potenciado (DTG o RAL), DRV potenciado con RTV, DRV potenciado con
RTV con 3TC, DTG con 3TC o DTG con RPV (A-ll).
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7.4.4. HEPATOPATIAS (VHC, VHB, CIRROSIS)

La AEEH y la SEIMC han actualizado recientemente una guia de manejo de la
hepatitis C, que incluye al paciente coinfectado', la cual recomendamos consultar
para mas detalles. Entre las causas de dafio hepatico en los pacientes con infeccion
por el VIH, la esteatosis/esteatohepatitis no alcohdlica, es una causa frecuente
de hepatopatia y cobra mayor relevancia con la menor prevalencia de la hepatitis
virica?3,

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
progresion de la enfermedad hepatica causada por VHC y a una mejor evolucion
clinica, incluso en pacientes con cirrosis descompensada*®.

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

Tanto TDF como TAF suprimen el VHB en la inmensa mayoria de los pacientes
coinfectados por VIH-1y VHB®’. TAF ha demostrado no inferioridad respecto a TDF
en el tratamiento del VHB tanto en HBeAg+ como en anti-HBeAg,%®. La retirada
de un tratamiento eficaz frente al VHB, puede dar lugar a una exacerbacion de la
hepatitis con consecuencias potencialmente graves'.

Recomendaciones

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

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

B En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe evitar la interrupcion de una
pauta eficaz frente a VHB (A-/l).
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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, la
coinfeccidén por VHB vy la indicacién de tratamiento contra el VHC.

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

Por otra parte, no se ha demostrado de modo consistente que los FAR ejerzan un
efecto protector especifico sobre la esteatogénesis ni la fibrogénesis hepéatica.

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 B y C de Child-Pugh) existen, en general, pocos datos (Tabla 13), aunque
el tratamiento con algunos IP (ATV, FPV a dosis ajustadas) se ha mostrado seguro
en este escenario'13,

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

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los INI ofrecen ventajas en estos
pacientes. En estadios Ay B de Child-Pough no se requieren ajuste de dosis'*%16.
En estadio C, RAL a las dosis habituales ha demostrado buena tolerabilidad'” y
su metabolismo no depende del citocromo P450. El metabolismo de DTG y BIC
depende en parte del citocromo CYP3A4. Respecto a EVG/c el riesgo de toxicidad
es mayor ya que ademas de su parcial metabolismo por el citocromo CYP3A se
sobreanade el efecto inhibitorio de cobicistat a este sistema.

Existen multiples interacciones entre los FAR y los antivirales de accion directa
(AAD) frente al VHC que pueden condicionar una modificacién de la dosis o
desaconsejar su coadministracion'®'® (https://www.hiv-druginteractions.org)'®. En
este sentido, en el paciente coinfectado por VIHC que inicia el TAR, se deberia tomar
en consideracion en la eleccion de la pauta de TAR las interacciones potenciales
con el tratamiento frente a VHC, ya que es previsible el tratamiento a corto plazo de
ambas infecciones.

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



Recomendaciones

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

En pacientes con hepatopatia cronica y funcion hepatica conservada, incluida
la cirrosis estadio A de Child-Pugh se puede utilizar cualquier FAR (A-l), pero se
recomienda evitar los dideoxinucledsidos y NVP (A-ll).

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 eleccién (A-ll).

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

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

En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe iniciar el TAR incluyendo TDF
o TAFy FTC o 3TC (A-I).
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7.4.5. NEOPLASIAS

Se recomienda la lectura de documentos especificos acerca de las neoplasias en
pacientes con infeccion por el VIH™3. En general, el TAR debe iniciarse lo antes
posible.

Los pacientes con cancer tratados con quimioterapia o radioterapia tienen riesgo de
inmunodepresion y disminucion de la cifra de linfocitos CD4+ en sangre, lo que de
por si justificaria el inicio de TAR?2. 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 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?*. Ademas, los IP/p pueden presentar mayor toxicidad,
mas interacciones y menor eficacia virologica que los ITINN y RAL®.

Recomendaciones

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

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

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

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

Una evaluacion farmacoecondmica con objeto de determinar el posicionamiento de
nuevas estrategias o de nuevos medicamentos debe contemplar no solamente el coste,
sino también la eficacia (ensayos clinicos) o la efectividad (préactica clinica habitual) de
forma conjunta. Por este motivo, en los ultimos anos se ha publicado en relacion con
estas guias, pero posterior en el tiempo, un estudio farmacoeconémico’ en el que se
realiza una evaluacion de costes y eficiencia (coste/eficacia) mediante construccion de
arboles de decisidn 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 deduccion 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
reduccién del déficit publico). En el caso de que hubieran transcurrido 10 afos desde
la fecha de inicio de financiacién con fondos publicos (11 afios en el caso de haber sido
autorizada una nueva indicacién), la deduccion seria del 15%, salvo en los medicamentos
que cuenten con proteccion de patente de producto en todos los estados miembros de la
Unién Europea (Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto). A esta cifra habria que sumar
el 4% de IVA. Ademas, cabe considerar que pueden existir variaciones entre los precios
finales de adquisicion entre distintas comunidades autbnomas e, incluso, entre distintos
hospitales en una misma comunidad.

Por ello, es importante que cada centro utilice sus propios precios para obtener datos
de eficiencia. A tal efecto, el estudio mencionado' ofrece una aplicacion informatica en
la que, introduciendo los precios que cada hospital paga, se obtiene el posicionamiento
de las distintas pautas de inicio. La aplicacion puede descargarse de forma gratuita en la
web de GeSIDA, en “Guias clinicas”, en el apartado htip:/GeSIDA-seimc.org/category/
guias-clinicas/antirretroviral-vigentes/ (Aplicacién calculo coste y eficacia).

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

Recomendaciones

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

Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracién inicial y el seguimiento de los pacientes con

infeccion por el VIH-1

Actividad / Exploracion Valoracion Inicial

Anamnesis completa’

Exploracion fisica completa®

Estudio de contactos

Serologia VIH-1 si la infeccion no

esta confirmada
Carga viral del VIH-1

Determinacion de linfocitos T CD4+
(numero total y porcentaje)

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

Estudio genotipico de resistencia®
HLA B*5701

Tropismo viral®
Hemograma

Estudio basico de coagulacion

Bioquimica sanguinea que incluya
perfil hepatico, renal (con FGe) y
lipidico

Perfil metabdlico 6seo (Ca, P vy
Vitamina D)

Andlisis elemental de orina vy
sedimento y bioquimica en muestra
aislada de orina: proteinuria vy
cociente proteina/creatinina®

Célculo del riesgo cardiovascular:

- Framingham adaptado a la poblacion
con VIH (enlace);

- poblacion espahola: HeartScore;

Regicor
- de la ACC/AHA/SCVD (enlace)

G6PD (si origen africano, asiatico,
area mediterranea®

Serologia de VHA (IgG), VHB
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc), VHC y
ldes®

Serologia de rubeola, sarampion,
parotiditis, varicela

Serologia de toxoplasma (IgG)
Serologia de CMV (IgG)

Serologia de Trypanosoma cruzi o
Strongyloides stercoralis™

Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si

Si
Si
Optativo

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Optativo

Si

Segun historia vacunal

Si
Optativo
Optativo
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Anual?
Anual?

Si nuevas ITS

A las 4 semanas del inicio o cambio
del TAR y posteriormente cada 3-12
meses*

Cada 3-12 meses*
Cuando se determinen los CD4

Si fracaso viroldgico

Si se va a utilizar MVC o tras su
fracaso

Cuando se soliciten CD4 o segun
indicacion clinica
Segun indicacion clinica

Cada 3-12 meses

Segun indicacion clinica

Segun criterio clinico, comorbilidades
presentesyfarmacos antirretrovirales’

- Cada 2 anos, si varones >40 afos,
o0 mujeres >50 anos

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

Si VHA y VHB negativos valorar
vacunacion y control de respuesta
serologica

Si VHC y ldes negativo: repetir al
menos anualmente en funcion del
riesgo o sospecha

Segun indicacion clinica
Segun indicacion clinica
Segun indicacion clinica

Segun indicacion clinica
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Actividad / Exploracion Valoracion Inicial Seguimiento

ARN VHC™" Si Antes del tratamiento frente al VHC,
para evaluar la respuesta y, en caso
de curacion, si riesgo de reinfeccion

Genotipo VHC ™ Si Si recidiva/reinfeccion por VHC
ADN VHB™ Si Cada 6-12 meses
Pruebas del PPD o IGRA" Si Si inicialmente negativa, repetir tras

exposicion confirmada a un paciente
con tuberculosis activa bacilifera vy,
cada 2-3 anos, en todos los pacientes
con una primera prueba negativa

Radiografia de térax'® Si Segun indicacion clinica

Ecografia hepatica''” Si Cada seis meses si cirrosis hepatica'®

Elastografia hepatica'"” Si Anual®®

Esofago-gastroscopia® Si Cada 2-3 afios si no hay varices y
cada 1-2 anos en caso de varices
grado 2!

Citologia cervical uterina® Si Si normal, repetir anualmente

Citologia anal®® Optativo Segun indicacion clinica

Electrocardiograma?* Optativo Segun indicacion clinica

Densitometria 6sea® Optativo Segun indicacion clinica

FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX)?® Optativo Segun indicacion clinica

Cribado de ITS?® Si Segun riesgo

Fondo de ojo* Optativo Segun indicacion clinica

Viremia de CMV?2® Optativo Segun indicacion clinica

Antigeno criptocdcico en suero® Optativo

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

' Debe incluir historia vacunal, uso de farmacos, habitos sexuales y consumo de toxicos.
2 O siempre que el paciente lo requiera
3 Debe incluir medida de la presion 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/pL (segun criterio médico). Consultar el Documento de consenso de GeSIDA
sobre control y monitorizacion de la infeccion por el VIH de 2018.

5Debe incluir la transcriptasa inversa y la proteasa; la integrasa sélo si hay evidencia de transmisién a partir
de un paciente tratado con INI o el paciente fracasa durante un régimen que incluya esta familia

6Realizar solo si se prevé utilizar MVC en el esquema terapéutico

7Si 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 hipertensién arterial, determinar ademas microalbuminuria y cociente
albumina/creatinina en muestra aislada de orina

8En caso de iniciar profilaxis con dapsona o sulfonamida

®Inicialmente test treponémico y no treponémico, posteriormente Unicamente no treponémico si el
treponémico es positivo.

“Trypanosoma y Strongyloides en personas procedentes de areas con alta prevalencia de infestacion,
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sobre todo si se sospecha la misma (p.e. eosinofilia en la estrogiloidosis). En las personas inmigrantes se
debe considerar la realizacidon de serologias segun las recomendaciones de evaluacion y vacunacion de
enfermedades prevenibles indicadas para esta poblacion.

" Si co-infeccion por VHC. Se recomienda consultar las Guias EASL 2018:
https://easl.eu/wp-content/uploads/2018/10/HepC-English-report.pdf
2Cada 6-12 meses en HSH o “chemsex”

8 Sdlo si infeccion activa por VHC (RNA+)

4 Si co-infeccion por VHB se recomienda su determinacion antes de iniciar el TAR. Recomendable en
pacientes con antiCore aislado.

5 La sensibilidad es menor en personas con infeccion por el VIH y se acentia a mayor inmunosupresion,
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

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

7. Si co-infeccion por VHB

®En VHC Fibroscan > 14kpa y en VHB > 9 kpa con ALT normal y > 12 kpa con ALT elevada.
19 Salvo nuevas hepatopatias, sélo 1-2 controles tras RVS de VHC.

20 Sj cirrosis hepatica.

21 Falta evidencia sobre la periodicidad en VHC tras RVS.

22Gj se detectan células atipicas, realizar colposcopia y biopsia

2 |nicialmente, ofrecer a los pacientes con hébitos de riesgo (varones homo/bisexuales y mujeres que
practican coito anal receptivo) y en los que presentan lesiones perianales o genitales secundarias a
VPH. Si citologia anormal, debe realizarse anuscopia de alta resolucion y biopsia (evidencia de beneficio
desconocida; defendida por algunos expertos)

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

% Se deben de identificar los factores de riesgo de desarrollar alteraciones de la densidad mineral ésea. Se
recomienda seguir las recomendaciones el Documento de consenso de GeSIDA sobre osteoporosis en la
infeccion por VIH de mayo de 2016 (enlace)

26 \alorar el riesgo de ITS y hacer cribado de las mismas siguiendo las recomendaciones del Documento de
Consenso sobre las Infecciones de transmision sexual en adultos, nifios y adolescentes de GeSIDA/PNS/
GEITS/SEIP, 2017 (enlace)

2’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.

2E| riesgo de enfermedad de drgano diana por CMV aumenta drasticamente en pacientes con <100 CDA4.
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)

2Considerar en pacientes con <100 CD4, especialmente si provienen de paises con recursos limitados
en los que la prevalencia de meningitis criptocécica es >3%. El tratamiento anticipado con fluconazol ha
demostrado disminuir la mortalidad en Africa (enlace). Se desconoce si estos resultados son extrapolables
a Europa.

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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Tabla 2. Recomendaciones sobre TAR de inicio en pacientes con infeccion por el VIH-1

Recomendaciones

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

El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible tras el diagndstico? (A-1l)

Nota:

' Se consideran como excepcion los pacientes que mantienen carga viral indetectable de forma mantenida
sin TAR (controladores de élite). En este caso no existe informacion que permita valorar el efecto beneficioso
del TAR, por lo que no se puede establecer una recomendacion de tratamiento.

2 La disposicion y la motivacion del paciente es un factor critico a la hora de tomar la decision de empezarlo.
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 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast

Preferentes. Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado
una eficacia no inferior a otras pautas también consideradas actualmente como preferentes o superior
frente a otras pautas y presentan ventajas adicionales en 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
-DTG no debe utilizarse en mujeres
que deseen quedarse embarazadas
o0 mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas
eficaces.
-No utilizar en pacientes con
hepatitis B crénica

DTG+FTC/TAF** - DTG no debe utilizarse en mujeres
que deseen quedarse embarazadas
o mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas
eficaces

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

DTG/3TC - No recomendado en pacientes con
cifra basal de CD4+ menor de 200/
uL
- DTG no debe utilizarse en mujeres
que deseen quedarse embarazadas
o0 mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas
eficaces
- No utilizar en pacientes con
hepatitis crénica por VHB

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 EVG/c/FTC/TAF -Es imprescindible evaluar posibles
interacciones.

IP potenciado DRV/c/FTC/TAF o DRV/r+FTC/TAF** | -Es imprescindible evaluar posibles
interacciones.

ITINN DOR+FTC/TAF*, *** -Existe la combinacion de DOR/3TC/

TDF en comprimido unico, que
puede utilizarse siempre que se
excluya la presencia de alteracion
renal o de osteopenia/osteoporosis,
y no existan factores de riesgo para
desarrollarlas.

RPV/FTC/TAF* -No indicado en pacientes con CVP
>100.000 copias/mL.
-Realizar previamente un estudio
genotipico que descarte mutaciones
de resistencia a ITINN.
-Contraindicado si se utilizan
inhibidores de la bomba de protones.
-Se debe tomar siempre con una
comida.
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Nota:

T En el caso de mujeres embarazadas o de pacientes con tuberculosis estas recomendaciones no son
vélidas y se debe utilizar la informacion existente en los apartados correspondientes y las guias especificas.

Si se opta por un inicio rapido tras, el diagndstico, 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 abacavir. 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 recomendacién esté condicionada por estos resultados
(como los basados en rilpivirina o la combinaciéon 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.

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

En otro apartado de estas guias se tratan aspectos de precio y de costes de los diferentes regimenes
terapéuticos.

* La utilizacion de tenofovir como tenofovir disoproxilo (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 ritonavir o cobicistat. La combinacion con cobicistat disminuye el numero
de pastillas al estar disponible la combinacion coformulada en un solo comprimido. En la eleccién de
potenciador se deben revisar las posibles interacciones con ritonavir o cobicistat, que en ocasiones no
coinciden.

*** DOR, y la combinacion coformulada de DOR/3TC/TDF han sido aprobadas por la EMA aunque en el
momento de redactar estas guias aun no estan disponibles en Espana.
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Tabla 4. Recomendaciones sobre la necesidad de cambio de TAR, asumiendo que se mantendra
la supresion virologica

Motivo del cambio Necesidad de cambio
A-l

TAR actual
TDF

TDF

EFV o DTG
EFV o DTG

IP/r

IP/r

Multiples comprimidos

DTG
BIC, COBI, TAF

en adultos infectados por el viru

Osteopenia/osteoporosis

Disminucion del FGe o disfunciéon
tubular, si se demuestra una accion
directa de TDF y se corrigen otros
factores

Sintomatologia del SNC: mareo,
trastornos del suefio

Toxicidad del SNC subclinica

Diarrea u otros sintomas
gastrointestinales asociados a
ritonavir

Dislipidemia, alto riesgo
cardiovascular

Comprimido unico

Teratogenicidad peri concepcion
Sin datos de seguridad en embarazo

s de la inmunodeficiencia humana

Obligado

Variable, dependiendo de

la magnitud de descenso
del FGe. Obligado si se
desarrolla insuficiencia renal
o parametros de disfuncion
tubular

Obligado

No se ha demostrado
beneficio

Obligado

Variable. No se ha
demostrado que el cambio
sea mejor que el uso

de hipolipemiantes ni el
impacto sobre el riesgo
cardio-vascular

No se ha demostrado que el
cambio sea necesario en la
mayoria de los pacientes

Obligado en en mujeres
que deciden quedarse
embarazadas

111 Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

Al

Al

A-ll

A-lll

B-1I

A-ll
A-lll

@Gnum DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC



Tabla 5. Recomendaciones sobre cambios entre FAR, con el motivo de cambio y la evidencia
sobre la eficacia del cambio

Cambio a regimenes que siguen incluyendo 3 farmacos

TDF
TDF/FTC

ABC/3TC
ITINN + 2 ITIAN

ATV/r
DRV/r 800/100 mg

IP/p + 2 ITIAN®

INI' + 2 ITIAN

Cambio a regimenes con

IP/p + 2 ITIAN®

IP/p o ITINN o INI + 2

ITIAN?

IP/p + 2 ITIAN
Regimenes varios

Nota:

Evitar los efectos de TDF sobre rifdn
y/o hueso

Decision clinica

Evitar los efectos de TDF sobre rindn
y/o hueso; Decision clinica; Evitar
toxicidad de los ITINN (especialmen-
te de EFV sobre SNC); Disminucion
del nimero de comprimidos; Evitar
interacciones

Disminucion del numero de compri-
midos

Evitar los efectos de TDF sobre
rifién y/o hueso; Decision

clinica; Dislipemia o sintomas
gastrointestinales por IP/p;
Disminucién del nimero de
comprimidos; Evitar interacciones

Decision clinica; Disminucion del
numero de comprimidos
menos de 3 farmacos®

Evitar efectos adversos del régimen
actual; Simplificacion

Evitar efectos adversos del régimen
actual; Simplificacion; Evitar
interacciones

Evitar efectos adversos del régimen
actual; Simplificacion

ABC
TAF/FTC

TAF/FTC

BIC/FTC/TAF
EVG/c/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC
RAL + 2 ITIAN
DOR/3TC/TDF®
RPV/FTC/TAF

ATV/c
DRV/c

BIC/FTC/TAF
EVG/c/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC
DTG + 2 ITIAN
RAL + 2 ITIAN
DOR/3TC/TDF?
RPV/FTC/TAF
DRV/c/FTC/TAF

BIC/FTC/TAF DTG/
ABC/3TC

DRV/p o ATV/p + 3TC

DTG/3TC
DTG/RPV

DTG + DRV/p

* Véase en el texto la justificacion de los motivos del cambio para cada pauta.

** Por orden alfabético dentro de cada familia (INI, ITINN, IP)

A-ll
A-l

Al

A-lll
A-l
A-l
A-l
A-l
A-l

A-l

Al

A-lll, Al
Al

Al

Al

Al

A-lll

Al

Al
Al

A-l

A-l
A-l

Al A-ll

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

3 El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN o INI de baja barrera
genética y el cambio desde cualquier pauta a regimenes de menos de 3 farmacos solo debe hacerse si se
puede garantizar la actividad antiviral de todos los farmacos de la nueva pauta.

®DOR//TDF/3TC ha sido aprobada por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias aun no esta
comercializada en Espana.
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Tabla 6. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso viroldgico precoz y avanzado

(las referencias bibliograficas corresponden a las del capitulo 5: Fracaso del tratamiento antrirretroviral)

Farmaco

((SYEEV))

Criterios inclusion

Estudios de rescate tras primer fracaso viroldgoco

DRV/r
(ODIN®)

DTG (DAWNING™)

LPV/r+RAL
(SECOND-LINE®)

LPV/r+RAL
(EARNEST?')

LPV/r+RAL
(A5273
SELECT study??)

ETR
(TMC125-
C227%)

- CV >1000 cop/mL
- CD4+ >50 cél/uL
- No MR a DRV

En trat. de primera linea
con 2 ITIAN + ITINN

FV HIV-1 RNA =400 c/
mL No MR a IP o INI

-CV >500 cop/mL
-1* TAR> 24 sem.
-Naive a LPV/r
-Naive a RAL

- CV >400 cop/mL
-1e"TAR 2 ITIAN+1
ITINN> 48 sem.
-Naive a IP

-CV > 1000 cop/mL
-1°"TAR basado en
ITINN > 24 sem.

-CV>1000 cop/mL

-FV a 1 TAR con EFV
o NVP

-Resistencia a ITINN e
ITIAN

-Naive a IP

Fase lllb

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

Estudio de fase
Illb abierto,
aleatorizado de no
inferioridad

Fase llIb/4
Aleatorizado
Abierto

No inferioridad
(Ar-12%) en ITT

Fase llIb/4
Aleatorizado
Abierto

No inferioridad

Fase lll
Aleatorizado
Abierto

No inferioridad
(Margen: 10%)

Fase Il
Aleatorizado
Abierto

Brazos de

comparacion

- DRV/r 800/100 QD
- DRV/r 600/100 BID
(ambos + ITIAN)

DTG+ 2 ITIAN

LPV/r + 2 ITIAN

- LPV/r + RAL
- LPV/r + 2/ITIAN

- LPV/r + RAL

- LPV/r + 2/ITIAN

- LPV/r monoterapia
después de 12 semanas
de induccion con RAL

- LPV/r + RAL
-LPV/r+2 6 3/ITIAN

- ETR 800 mg BID

- IP o IP/p Ambos con
2 ITIAN a criterio del
investigador

294
296

312

312

271
270

433
426
418

260
255

59
57

- 72,1%: <50 cop/mL

- 70,9%: <50 cop/mL
-A1,2% (IC95%: -6,1 a
8,5%)

82%

69%

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

- 83%: <200 cop/mL 48 sem
- 81%: <200 cop 48/mL sem
A:1,8% (IC95%: -4,7 a 8,3)

Endpoint principal: “Buen
control de la enfermedad
VIH” a las 96 semanas:
64%

60%

55%

CV < 50 copias/ml:
73%
74%
44%

Fracaso virolégico 48 s.:
10.3% vs 12,4%

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

-IP:-2.16 y -2.13 log, cop/
mL

Principales

conclusiones

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

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

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

Raltegravir + LPV/r
fue no inferior a LPV/r
+ ITIAN para todos los
sendpoints primarios y
secundarios

- LPV/r + RAL es no
inferiora LPV/r+2¢6 3
ITIAN)

- ETR es inferior a IP,
ambos con 2 ITIAN en
pacientes con FVy MR a
ITINN e ITIAN.

- La presencia de MR
basales fue la principal
razén del FV

Otros resultados

- Los EA son inferiores en pauta QD
(7,8%) frente a BID (15,2%) y mejor
perfil lipidico

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

- LPV/r + RAL es una terapia bien
tolerada y segura

- Permite ahorrar ITIAN

- No precisa realizar genotipado

-Cuando se administraron con LPV/r
en el tratamiento de segunda linea,
los ITIAN mantuvieron una actividad
virologica sustancial sin evidencia de
un aumento de la toxicidad, y no hubo
ninguna ventaja al reemplazarlos con
raltegravir.

-El control virolégico fue inferior con la
monoterapia con LPV/r

- Los datos del estudio avalan las
recomendaciones de la OMS del uso
de LPV/r+ 26 3 ITIAN tras el FV a
pautas de primera linea basadas en
ITINN

- LPV/r + RAL es una terapia
alternativa bien tolerada y segura,
especialmente si no se pueden utilizar
ITIAN

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

BesiDA

©
£
>
e}
=
1]
=
=
c
©
e}
ge)
C
2
£
©
i®
©
—
=
©
o
S
15}
@
o
73
O
—_
<
a
(7p]
©
[}
—
a
o
?
©
c
o
<)
©
z
c
©
o
5
<C
a
(7p]
[}
0]
[}
el
o
@
c
@
0
c
e}
o
[}
el
o
g
c
[}
=
=1
(%}
o
o

(]
c
(]
£
=}
=
8
(8]
c
k)
©
&
[0
©
o
[
=}
€
£
©
(0]
©
()
=)
=
>
D
—
o
o
(2]
o
e)
©
8
(6]
“O_J
£
(7]
o
=
=}
e)
(]
=
()

113




Farmaco

(Ensayo)

Criterios inclusion

Estudios de rescate avanzado

DRV/r
(TITAN?S)

DRV/r
(POWER 1/227)

RAL
(BENCHMRK
1/224)

ETV
(DUET 1/2252)

MVC
(MOTIVATE
1/2%2)

DRV/RAL/ETR
(TRIO™)

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

-CV >1000cop/mL
-TAR= 12 sem
-Naive a LPV/r ,TPV,
DRV o ENF

- CV >1000cop/mL
- FV multiples
-MRalP=>1

- CV >1000 cop/mL,
mientras reciben TAR

- Resistencia
documentada al menos
a un farmaco de las 3
familias: ITIAN, ITINN
elP

- CV > 5000 cop/mL
-> 8 sem con TAR
->1MRITIAN
->3MRIP

- CV > 5000 cop/mL
- Tropismo R5
- FV alTIAN,NN e IP

-CV >1000 cop/mL

- Naive a DRV/ETV/RAL
- FV durante TAR

- >3 MR a proteasa
(sensible DRV)

->3 MR alTIAN

- Susceptible a ETV

-CV>1000 cop/mL
- MR o mas de 6 meses
>2 clases de FAR

Fase llI
Aleatorizado
No ciego

No inferioridad
(A1 -12%) ITT

Fase IIB
Aleatorizado
No ciego
ITT-LOVR

Fase Il
Aleatorizado
Doble ciego

Fase Il
Aleatorizado
Doble ciego

Fase llI
Aleatorizado
Doble ciego

Fase Il
Abierto
No comparativo

Fase Il

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

Brazos de

comparacion

- DRV/r BID +TO
- LPV/r BID +TO

- DRV/r BID 600/100
+TO

- IP/p comparador
+TO

-RAL +TO
- Placebo + TO

-DRV/r + ETV
- DRV/r + placebo
(ambos + ITIAN)

-MVC QD + TO
-MVC BID + TO
-Placebo +TO

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

- EVG 150mg (85mg si
LPV/r o ATV/r)

- RAL 400mg/BID
Ambas pautas con
IP/p y otro FAR activo

298
297

131
124

462
237

599
604

414
426
209

103

361
363

-71%: <50 cop/mL (77%:

<400 cop/mL).

- 60%: <50cop/mL (68%:

<400 cop/mL).

A 11% (1C95%: 3-19)
<50cop/mL A 9% (1C95%: 2-16)
<400 cop/mL.

- 45%: <50cop/mL
- 10%: <50cop/mL
A 37% (IC95%: 25-46) <50cop/mL

- 62,1%: < 50 cop/mL en sem 48
- 32,9%: <50 cop/mL en sem 48
p <0,001

- 61%: <50cop/mL
- 40%: <50 cop/mL
p<0,0001

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

- CV < 50 cop/mL sem 24: 95%
(1C95% 85-96%)
- CV < 50 cop/mL sem 48: 86%
(IC95%: 80-93%)

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

Principales conclusiones

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

DRV/r 600/100 BID > IP/p
comparador

En pacientes con opciones
limitadas, RAL + TO es
superior a placebo + TO

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

MRV es superior a placebo
en pacientes con tropismo R5

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

EVG en combinacion es no
inferior a RAL, ambos con
un IP/p

Otros resultados

- DRV/r > LPV/rsi CV> 5
log10

- FV 10% (DRV), 22% (LPV)
-MR a IP e ITIAN mas
frecuentes con LPV

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

- Cuando RAL se asoci6 a
DRV/r + ENF la eficacia fue
del 98%

- La seguridad de RAL fue
similar a placebo

- RAL presenta una barrera
genética baja

- 91% de los pacientes con
CV <50 cop/mL en sem 48
persisten en la sem 96 con
<50 cop/mL

- Los eventos de SIDA y
muerte disminuyeron en
pacientes con ETV + DRV/r

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

- La mediana de CD4+ se
incrementd en 108 cél/pL

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

- La administracion de EVG
es QD.

No diferencias de efectos
adversos entre ambos brazos
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Farmaco

(Ensayo)

DTG
(SAILING*)

DTG
(VIKING 1-24%)

DTG
(VIKING-3%)

DTG
(VIKING-44)

Fostemsavir
(Al438011)47

Fostemsavir
(Al438011)
BRIGHTE?*84°

Ibalizumab
(TMB-301)%

Criterios inclusion

- CV =1000 copias/mL

- MR a =2 familias de FAR

-1 02 FAR activos en
laTO
- Naive a INI

- CV =1000 copias/mL

- Resistencia genotipica
a RAL

- Resistencia a ITIAN,
ITNN, IF o IP

- >1 FAR activo en TO de
la cohorte 1

- CV =500 copias/mL

- Resistencia genotipica a
RAL/EVG

- Resistenciaa > 2
familias de FAR

- >1 FAR activo en TO

- Resistencia genotipica a
RAL/EVG. + resistencia a
>2 familias diferentes

- >1 FAR activo en TO

Amplia experiencia a TAR
y <2 FAR activos

- Cohorte aleatorizada:
CVP>400y 1 o 2 clases
ARV disponibles pero sin
posibilidad de construir
régimen viable

- Cohorte no aleatorizada:
CVP>400 y sin ningun
ARV aprobado disponible

- CV =1000 copias/mL

- Resistencia genotipica =
1 FAR de las 3 familias y
ser sensible a > 1 FAR

- Fase Il

- Aleatorizado

- Doble ciego

- No inferioridad (A-12%)
enITT

- Anadlisis de superioridad

-Fase lIb

-2 cohortes

-12 fase monote-rapia
funcional: DTG

- 22 fase DTG+TO

-Fase lll
-Abierto, brazo unico

-Fase IlI.

-Aleatorizado, doble
ciego.

-Abierto a partir del 8° dia

- Fase IIb
- Aleatorizado (1:1:1:1:1),
rama control, a 48 sem.

- Fase lll

- Cohorte aleatori-zada
(3:1) FTR vs placebo 8
dias y posteriormente
FTR+OBT, a 96 semanas
-Cohorte no aleatorizada:
FTR +OBT a 96 semanas

-Fase lll.
-Brazo unico, a 24 sem

Brazos de

comparacion

-DTG 50 mg. QD +TO | 354
-RAL 400mg. BID + TO | 361

-DTG 50 mg. BID +TO 24
-DTG 50mg.QD +TO 27

DTG 50mgBID + TO 183

Primeros 7 dias: 30
-DTG 50 mg. BID vs.
placebo + TAR previo
(excepto EVG/RAL)

A partir del dia 8:

- DTG 50 mg. BID +TO

4 dosis de fostemsavir | 251
(400 mg. BID, 800

mg. BID, 600 mg. QD

or 1.200 mg. QD) vs

ATV/r, mas raltegravir

+ TDF

FTR 600 mg bid + 203
tratamiento optimizado 69

e

-7 dias igual FAR. 40
-72 dia anadir 2,000

mg endovenoso
Ibalizumab

-142 dia anadir TO

-21 dia disminuir dosis
Ibalizumab a 800 mg

cada 2 semanas hasta
sem 24

- 71%: < 50 cop/mL en sem 48

- 64%: < 50 cop/mL en sem 48
A: 74% (1IC95%: 0,7 a 14,2%) en
ITT

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

- 69%: < 50 cop/mL en 24 sem

-Cambio CVP (log10) dia 8
respecto a basal: -1.06 cop/mL
(DTG) vs. -0.10 cop/mL (place-bo)
(diferencia -1.16; 1C95%: -1,62 a
-0.80)

- 53%: < 400 cop/mL y 40%: < 50
cop/mL a las 48 sem.

-61-82% y 77-95% para ramas
fostemsavir: <50 cop/mL (ITT
modifocado y andlisis observa-do,
respectivamente)

-71% y 88% parar ATV/r: <50 cop/
mL.

-74-100% vs 96% (fostemsavir vs
ATV/r) con respuesta virolégica en
CVP basal <100.000 cop/mL y 60-
91% vs 71% si =100.000 cop/mL.

Eficacia semana 24

- Cohorte aleatorizada: CVP<40
54%

- Cohorte no aleatorizada: CVP<40
36%

-Descenso CVP 1.1 log10 respecto
basal a los 10 dias

-55% y 48% con una reduccioén =1
y =2 log10

-43%: < 50 cop/mL en 24 sem;
50%: <200 copias en 24 sem.

Principales conclusiones

DTG 50 mg QD es superior
a RAL BID, ambos con

TO en pacientes con FV y
experiencia previa a TAR

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

DTG 50mg BID + TO es eficaz
en pacientes con fracaso
previo a RAL o EVG y otros
FAR

DTG 50mg BID disminuyé la
CV 1 log., durante la primera
semana de tratamiento. Veinte
pacientes completaron 48 sem
de tratamiento. La eficacia en
la semanas 24 y 48 fue similar
a la observada en el estudio
VIKING-3

Fostemsavir mostré una
eficacia similar a ATV/r a la
semana 48.

Se han presentado resultados
hasta semana 24. Este
estudio Fase Il sigue en
marcha.

Ibalizumabc ada 2 semanas
+ TO mantuvo la eficacia
virolégica y fue bien tolerado
hasta la sem 24

Otros resultados

- Los pacientes con DTG
presentaron

menos FV y menos MR a INI
- Los efectos adversos
fueron similares en ambos
grupos

- La toxicidad fue similar en
ambos grupos

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

- No se detectaron nuevas
mutaciones a INI

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

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

EA graves: 9 casos (2 muertes
de causa cardiovascular)
Ninguno de ellos atribuido a
DTG

Fostemsavir fue bien tolerado
No discontinuaciones por EA

Dia 8 bajada CVP >0.5
log1065% y >1 log10 46%
(mediana 0.79 log10)

Semana 24 SAEs 30%, relacio-
nados con FTR 2%

La mayoria de los EA fueron
leves 0 moderados.

Ningun paciente desarrollé Ac
anti Ibalizumab

9 discontinuaciones (4
muertes- todos con CD basal
<45 células)
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Tabla 7. Frecuencia reportada y tipo de reacciones adversas sobre el sistema
nervioso central de los antirretrovirales disponibles”

_ Efavirenz | Rilpivirina | Etravirina | Doravirina | Raltegravir |Elvitegravir [Dolutegravir | Bictegravir
++ 4+ - ++ ++ ++ 4+ ++

Cefalea
(Genvoya®)
+++
(Stribild®)
Mareos I AP = ++ ++ ++ it ++
(Genvoya®)
+++
(Stribild®)
Insomnio ++ +++ ++ ++ ++ ++ ++ -
(Stribild®) = (Tivicay®)
+++
(Triumeg®)
Alteraciones A= AR ias A5 3 ++ ++ ++
del suefo (no
insomnio)
Astenia/Fatiga ++ - ++ ++ ++ ++ ++
(Genvoya®) (Tivicay®)
+++ +++
(Stribild®) | (Triumeq®)
Depresion ++ ++ - B L + 4 ++
Ideacion + - - + + + (Stribild®) + +
suicida
Ansiedad ++ = Sl + + - A +
Alteracién de ++ - + + + - - -
concentracion o
atencion
Temblor + = + - 4= > = -
Alteracion de ++ - - - - - - -
coordinacion o
equilibrio
Hiperactividad = - - - e - - -
Alucinaciones + - - - - - - -
Convulsiones + = + + - = 5 -
Disgeusia - - - - + - - -

Nota: *Segun la ficha técnica méas reciente disponible en www.ema.europa.eu. Frecuencia de efectos
adversos: +++, >10%; ++, 1-10%; +, 0.1-1%.

@Gnum DE ESTUDIO DEL Sl c

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



Tabla 8. Efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los antirretrovirales
mas utilizados en la actualidad

Tenofovir disoproxil fumarato
(TDF)

(Factores de riesgo: afectacion
renal u dsea previas, presencia
de factores de riesgo
convencionales, duracién

de la exposiciéon a TDF, bajo
peso y edad avanzada, uso de
potenciadores como ritonavir o
cobicistat)

Abacavir

Inhibidores de la proteasa

Efavirenz

Rilpivirina

Etravirina

Doravirina

Inhibidores de integrasa

117 Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

- Afectacion tubular renal y descenso del filtrado glomerular. Las técnicas de
monitorizacion de la funcion renal se detallan extensamente en otro apartado

- Puede producir hipofosfatemia por tubulopatia proximal renal y agravar

un eventual y muy prevalente déficit de vitamina D, que condiciona un
hiperparatiroidismo secundario.

- Disminucion de la densidad mineral dsea. Puede aumentar el riesgo de
osteoporosis y fracturas osteoporoticas.

- La sustitucion de TDF por tenofovir alafenamida (TAF) disminuye marcadamente
la toxicidad renal y 6sea de tenofovir.

- La sustitucion de TDF por TAF se ha asociado con aumento de peso.

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

- Pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular por su efecto
hiperlipemiante y quizas por otros efectos no bien conocidos

- LPV/r y DRV/r se han asociado a un mayor riesgo de infarto de miocardio,

- ATV puede producir hiperbilirrubinemia y excepcionalmente ictericia y
colelitiasis. Es el unico IP actual que no se ha implicado en un mayor riesgo de
infarto de miocardio. La hiperbilirrubinemia de ATV se ha asociado a efectos
cardiovasculares protectores

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

- ATV/ry, en menor medida, DRV/r se han asociado ocasionalmente a litiasis renal
- Los IP se han asociado a descensos en la densidad mineral 6sea superiores a
otros farmacos en pacientes naive. Este efecto estd mediado al menos en parte
por la interacciéon con TDF

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

- Aumento del riesgo de suicidio

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

- Disminuye el nivel plasmatico de 25-OH vitamina D, pero el significado clinico de
este efecto es desconocido

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

- Se ha asociado a teratogenicidad en modelos animales y en alteraciones
neuroldgicas fetales. EFV no es un farmaco de eleccion en las 8 primeras
semanas de gestacion: si la mujer esta tomando ya EFV cuando queda
embarazada es posible continuar su uso.

- La ficha técnica de RPV indica que puede asociarse a efectos adversos del SNC
(ver Tabla 7), cuya frecuencia e intensidad clinica es muy inferior a la descrita para
EFV.

- La ficha técnica de ETV indica que puede asociarse a efectos adversos del SNC
(ver Tabla 7), cuya frecuencia e intensidad clinica es muy inferior a la descrita para
EFV.

- La ficha técnica de DOR indica que puede asociarse a efectos adversos del SNC
(ver Tabla 7), cuya frecuencia e intensidad clinica es muy inferior a la descrita para
EFV.

- Todos los INI disponibles Los tres INI disponibles se han asociado con efectos
secundarios neuropsicoldgicos. Se han descrito mas frecuentemente asociados

a DTG. Los mas frecuentemente descritos son insomnio, cefalea, irritabilidad o
ansiedad. Generalmente suelen ser leves y transitorios, aunque se han reportado
casos que han obligado a la discontinuacion.

- Aunque los estudios de toxicologia reproductiva no han mostrado ningun hallazgo
relevante, DTG se ha asociado a un exceso de riesgo de defectos neuroldgicos en
recién nacidos cuyas madres tomaron DTG en el momento de la concepcién y se
ha descrito un caso en el hijo de una paciente que inicié DTG en la semana 8 de
embarazo.

- El tratamiento con INI, y particularmente con DTG y BIC, se ha asociado a una
ganancia de peso, cuyo significado clinico se desconoce.




Tabla 9. Asociaciones contraindicadas o no recomendadas (X) con los antirretrovirales mas habituales en la actualidad.

Los cuadros en blanco no indican ausencia de interaccion ni descartan una interaccidbn moderada. Se recomienda consultar las webs disponibles (incluidas en el texto) y las

fichas técnicas de los productos. Los cuadros en gris corresponden a combinaciones que carecen de sentido clinico por ser de FAR del mismo grupo o de distintos potenciadores.
Ocasionalmente contiene algunas interacciones de interés de asociaciones que pueden emplearse (p.ej antiacidos, antihistaminicos-H2 e inhibidores de la bomba de protones). En
este caso se ha eliminado la cruz roja indicativa de “no administrar”.

s
o

Abemaciclib X TFCO' X TFco X I
TFCO1 TFCO! c;)
Abiraterona X NR ‘:1;'5
=
Adefovir (ADV) XC XC S
<
o
Alfuzosina XC XC XC XC XC g
©
Amiodarona XC XC X C X C XC %
S
Amikacina X NR 3
o
3
Amodiaquina (M.E., no X TOX :: -
disponible) Q5
n
Anfotericina B X NR PE
o =
O m
Antiacidos lARv2 | VARVZ | LARvz | X LARV2 LARV? JARVP JARVP § §
JARV? T O
. g
Apixaban TFCO? Xdfco TFCO? TFCO? TFCO®  TFCO® ° B
z 5
c £
Atazanavir/rito X NR X NR i =
A
=k
o3
Atazanavir/cobi X NR* X NR® Dz
o E
35
Atorvastatina TFCO TFCO | TFCO | TFCO | TFCO 2 8
[ONN7))
0w O
[eleo)
Avanafilo XC xlFco XC XC XC XC 8 &
O O
T E
9%
Bedagquilina (TMC-207) X NR S e
E3
§ @
[
Betametasona TFCO TFCO TFCO TFCO  TFCO oo
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DTG BIC RAL RAL 1200 EVG/c
mg QD
X

Bexaroteno

Bictegravir

Bosentan

Bosutinib

Budesonida

Cabozantinib

Carbamacepina X NR?® XC
Carbén activo X NRT° X
lARv  NR®

JARV

Ceritinib

Ciclesonida

Ciclosporina X NR

Cidofovir (M.E.)

Claritromicina

Clozapina

Clopidogrel

Cobimetinib

Colchicina

Crizotinib

Dabigatran

Dabrafenib

X' NR
X' NR™ X NR'™
JARV ARV

VARV

X'NR X NR®

X NR?

X NR®

TFCO*

XC XC

X NR™
LARV

X NR™
LARV

X NR®

FCo®

X
TFCO
X
LFco®*

XNR

TFCO™

XNR

X
TFCO?

X NR X NR™

RPV

X
JARV

JARV

TTOX'”

XC

X NR™
LARV

LARV™
TTOX

FCO®

LARV
TTOX'™

X NR

X

JARV

X' NR

X NR?

lFCO

X NR™
LARV

X' NR

XTRA
lFCO

X VFCO®

X' NR

X NR

{FCO

LARV

X NR*

X NR?

X' NR®

X
L TFCO®
X NR

X NR™
LARV

X NR2
TTOX

X NR?

FCO™®

X
TFCO

X VFCO®

X' NR

TFCO™

LARV
TTOX™®

X NR

ATV/c
X

JARV
X NR

X' NR

X NR?

X NR®

TFCO%

XC

X NR™
LARV

X NR™

X NR?

FCO™®

X
TFCO

X VFCO®

X' NR

TFCO™

LARV
TTOX™®

X
TFCO?

X' NR

LARV

X NR?

X NR®

TFCO%

XC

X NR™
LARV

X NR'™

X NR?

FCO™®

X
TFCO
X
LFCos

X' NR

TFCO™

X' NR

X' NR

- =
X

JARV

X NR

X NR?

X NRe

TFCO*

XC

X NR™
LARV

FCO™®

X
TFCO
X
LFCoe

X' NR

TFCO™

X' NR

X NR?

X NR

VARV VARV
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RAL 1200
mg QD

Darunavir/rito
Darunavir/cobi
Dasatinib

Desogestrel

Dexametasona (inductor
débil)

Didanosina (ddl)
Dihidroergotamina

Dofetilida (no
comercializado en
Espana)
Dolutegravir
Domperidona

Doravirina

Dronedarona

Efavirenz (EFV) X NR?® X NR

Eletriptan
Eliglustat
Elvitegravir/cobicistat

Emtricitabina

XNR X
{ARV

Enzalutamida X X NR

LARV?

Eplerenona

XC XC

— ﬂ - -

X NR'®
X NR

X NR X X NR X NR
lFCO
X XC
JFCoO

X NR® XC X X NR® X NR®
LTFCO
JARV

XC XC XC XC
X NR?

XC XC XC

XC XC XC

X NR X X NR X NR
JTFCO

X NR™® X X NR™® X NR™®
LTFCOo=

XC XC X X

JARV VARV

XNR XC

XC XC XC

- —

X' NR X NR
X X
lFco LFCO
X X NR?
TFCO
LARVE

XNR
XC XC
XC XC
XC XC
X NR'® X' NR
X' NR X' NR
X' NR™ X NR™

. _

XC XC

XC XC
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Ergotamina

Eslicarbazepina X NR
LARV

Esomeprazol

Etinilestradiol/
progestageno

Etonogestrel

Etravirina (TMC-125) NR°

Everolimus

Extasis (3,4-
metilendioxianfetamina)

Famotidina

Felbamato (no
comercializado en
Espana)

Fenitoina X NRP

Fenobarbital X NRP

Fentanilo
Flecainida

Flurazepam

Fluticasona
Fosamprenavir/ritonavir
Foscarnet

Ganciclovir
Gentamicina

Grazoprevir(MK-5172)/
elbasvir (MK-8742)

Ginkgo biloba

XNR  JARV XNR X NRe

LARV LARV

X' NR

XC
X
lFco
X
lFco

X NR X NR

VARV lARV

XNR® | X NR®
XC
XC

XC

TFCO

X VARV

X NR X NR XC XC
X NR X NR X NR XC

X'NR
X NR

TFCo>

X NR®

X'NR

LARV

X VARV

XC X
lFco

XC X
lFco
XC

X {ARV XNR

XC XC

X X

TFCO TFCO

ARV XNR
X VARV

X NR XC

X NR XC

X NR X NR

X NR X NR

TFCO*» | TFCO®

X NR® X NR®

X' NR
LARV

X' NR

XC

TFCO

X' NR

X NR

X' NR
X' NR

TFCO=

X NR?

DTG BIC RAL | RAL 1200 | EVG/c RPV EFV ATV/r ATV/c DRV/r | DRV/c FTC 3TC ABC TDF
mg QD
XC XC XC XC XC XC

X NR
LARV

X NR

X NR

XC

TFCO

X VARV

XC

XC

X'NR
XNR

TFCo*

X NR®

X'NR X' NR

ARVZ

XC

XNR
X' NR

X NR

XC

X NR

X NR

XNR
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-

Glecaprevir/pibrentasvir

Halofantrina

Hidroxizina

Hypericum (Hierba de X NR®
San Juan)

Ibrutinib

Idelalisib

Imatinib

Indinavir (IDV)/ritonavir

Interleukina 2 =
aldesleukina

Irinotecan

Isavuconazol

Itraconazol

lvabradina

Ketoconazol

Lamivudina (3TC)

Lansoprazol

Lapatinib

Lercanidipino

Lesinurad

Levonorgestrel

Lidocaina sistémica y
tépica
Lopinavir/ritonavir
(LPV/r)

Lovastatina

Lumacaftor/ivacaftor

XC

X NR

X' NR

RAL 1200

mg QD

X NR

— ﬂ
X' NR

TFCO

XC XC

X' NR

X NR

X NR*

XC

X NR#*

X NR?

X NR
XNR X NR?®

X
TFCO*

XC
XC XC

TTOX
TTOX?™s

XC

XC

X NR

LFCO

TFCco

XC

X' NR

X' NR

lFCO

X' NR

XC

lFCO

LFCO

lFCco

lFCO

X NR2

LFCO

ATV/r

X 025
TTOX
X
TFCO

XC
TTOX™

XC

X' NR

X' NR

X NR?®

XC

X NR?®

X NRe
X NR?

XNR

X
TFCO*

XC
X' NR

ATV/c

X' NR

TFCO

XC
TTOX™

XC

X' NR

X NR

X NRee

XC

X NR?®

X NR
X NR?

X' NR
X' NR

XC

X CAA

XC
XC

DRV/r

X' NR

TFCO

XC

X' NR

X' NR

X NR?

XC

X NR?

X NR?

X NR

X CAA

XC

LFCO

DRV/c

X NR

TFCO

XC

X NR

X NR

X NR*

XC

X NR#*

X NR?

X NR
XNR

X C44

XC
XC

X NR

X NR
X' NR
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DTG BIC | RAL | RAL 1200 | EVG/c RPV EFV ATV/r ATV/c DRV/r DRV/c FTC 3TC ABC TDF TAF
mg QD
X

Lumefantrina

<
0
J
0
©

JFCO
Lurasidona XC TTOX”  LFCO XC XC XC XC
Macitentan X ®
LFCO CE)
Meperidina XC XC 5
Metilergometrina XC XC XC XC XC XC %
=metilergonovina ©
Metotrexate X NR ‘%
Midazolam (oral) XC XC XC XC XC XC g
Midostaurina XC X NR® XC X NR XC X NR XC E
T TOX" =
Mitomicina X NR £
Mitotano X'NR XC XC XC X'NR XC XC XC 08)'
Modafinilo c XNR® | X X X X'NR X X' NR :f ©
VARV JFCO LARV LARV Qs
VARV 2 E
Mometasona X NRe X XNR® X X NRe ° g
TFCO® TFCO® S %
Naloxegol X NR X NR X NR X NR X NR § %
Nevirapina (NVP) XNR®  XNR xR [ xR X NR X NR § 8
Nilotinib XC X X XC XC XC XC E g
lFco | lFco T c
A ©
Noretipdrona X X NR X NR <D( °
(noretisterona) LFCOo @ z
Norgestimato X XC O =
(+etinilestradiol) LFCO L3
Olaparib X NR¥® X NR X NR*® X NR*® XNR¥ X NR%* g g
Ombitasvir/paritaprevir/r/ X NR XC X NR XC ARV3! X NR ARV?! X NR 28
dasabuvir (no SR
comercializado en © B
Espafia) % E
Omeprazol XC X NR2° X NR % §
Osimertinib tTOX™ | XNR PTOX™ | 1TOX"” 53
Oxcarbazepina X NR X NR XC XC X NR X NR X NR 8 =
Palbociclib X NR® X NR® X NR% X NR%® = X NR®
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DTG BIC | RAL | RAL 1200 | EVG/c RPV EFV ATV/r ATV/c DRV/r DRV/c FTC 3TC ABC TDF TAF
mg QD
XC

<
0
J
0
o

Pantoprazol X NR2° X NR
Pazopanib X N3 rTox” | XN X NR XNR X N3 X N3
TTOX TTOX
Pentamidina X NR
Ic
Pimozida XC XC XC XC XC XC =
o
Ponatinib TFCO¥* X NR TFCO* 1FCO* TYECO* 1TFCO* dg
Posaconazol X S
LFco £
(0]
Prednisona X X X X X =
TFCOs TFCOs  TFCOS  TFCOS  TFCO® 2
Primidona X NRe X NR X NR XC XC XC X X NR XC XC XC X NR h
JFCO e’
[&]
Quetiapina XC XC XC XC XC 9
(2]
Quinidina XC XC XC XC XC 2
g
Rabeprazol XC X NR2° X NR ] g
T 2
NolNS)
Ranitidina LARV2 LARvz22 X NR2 25
T O
C e
Ranolazina XC XC XC XC XC = 3
o
Z5
Regorafenib X NR X NR X NR X NR X NR X NR cE
Lo
Ribociclib X NR® XC X C® X C%® XNR®* | X NR%® 5 g
D o
0 2
Rifabutina X NR X NR VARVE  LARVZ X NR X NR X NR % >
o O
25
Rifapentina (ME) X NR X NR XC XC XC JARV XC X NR XC X NR S o
»n O
Rifampicina X NRe XC X NR XC XC XC XC XC XC XC X NR 5%
2 &
o 8
o =
Rivaroxaban X NR? X X NR? X NR? XNR® X NR? g 3
\FCO E3
=}
Rolapitant X NR 8 2
Qo
Salmeterol X NR X NR X NR X NR X NR
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Saquinavir/ritonavir

DTG BIC | RAL | RAL 1200 | EVG/c RPV EFV ATV/r ATV/c DRV/r DRV/c FTC 3TC ABC TDF TAF
mg QD
. - _ .

<
0
Jl
0
0

Sertindol XC XC XC XC XC
Sildenafilo (Revatio®) XC XC XC XC XC
HT pulmonar I
Silodosina X NR XNR® X NR® XNR® X NR%® 3
Simeprevir X NR X NR X NR X NR X NR X NR E
Simvastatina XC XC XC XC X G €
fe)
Sofosbuvir/velpatasvir <
(ver velpatasvir/ -Gé’
sofosbuvir) 8
Sucralfato Ver antiacidos conteniendo aluminio g
Sunitinib X NR¥ X X NR¥ X NR¥ XNR¥ | X NR¥ g
LFCO §
Tamoxifeno X 2
JARV :: o
Temsirolimus X NR X NR X NR X NR X NR (% g
Tenofovir E 2
Tenofovir alafenamida X NR -’g 'g
[
Terfenadina (no X XC XC XC XC XC % -%
comercializado en 1ECO 5%
Espana) 'g 3
[
Ticagrelor X C*® X 7% X C* XC* X C* X C* z g
c
~ E
Tobramicina X NR <Dt [0}
Qo
Tolterodina X NR* X NRY X NRY X NRY X NRY % 8
(O] 4=
Triamcinolona X NR® X NR3%® X NR3% X NR%® X NR%® % %
Triazolam XC XC X C® XC® XC® X C® 7 g
. 5 o
Vancomicina X NR g %
Vandetanib XC X NR XC XC 8 g
TTOX™S TTOX™s TTOX™s Ot
==
Velpatasvir/sofosbuvir X NR g 2
Venetoclax X C* X NR X C* X C* X C* X C* % é
S ¢
oo
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DTG BIC | RAL | RAL 1200 | EVG/c RPV EFV ATV/r ATV/c DRV/r DRV/c FTC 3TC ABC TDF TAF
mg QD
X NR

Vismodegib
Voriconazol X NR¥ X NR* X NR* X C# X C#
Voxilaprevir/Sofosbuvir/ X' NR X' NR X NR TFCO | 1TFCO TARV | 1TFARV
Velpatasvir LFCO TFCO TTOX
Nota:

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

Abreviaturas:

X C: asociaciones “contraindicadas” o “no debe emplearse” segun la ficha técnica europea

X NR: asociaciones no recomendadas segun la ficha técnica europea

X 1TOX: no asociar por riesgo de aumento de toxicidad, ya sea por interaccion farmacodinamica o farmacocinética
X LFCO: no asociar por reduccion de niveles plasmaticos/eficacia del farmaco

X tFCO: no asociar por aumento de niveles plasmaticos/toxicidad del farmaco
X LARV: no asociar por disminucién de niveles plasmaticos/eficacia del antirretroviral

X tARV: no asociar por aumento de niveles plasmaticos/toxicidad del antirretroviral.
X ¢? : dada la incertidumbre, es preferible emplear otras combinaciones, ya sea sustituyendo el antirretroviral o el farmaco asociado, en funcion de las posibilidades.
Superindices:

1Si no es posible evitar la coadministracion, se debe reducir la dosis de abemaciclib: en pacientes con 150 mg/12 h 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 antidcido en combinacién con INI.

- BIC: con Al 0 Mg: BIC 2h antes del antiacido o junto con alimentos 2 horas después del antidcido. No se recomienda la administracion concomitante con sucralfato. Con
Fe: BIC al menos 2 horas antes del suplementos de hierro, o tomar los dos juntos con alimentos.

- 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 antidcido siempre que se tomen con alimentos.

- EVG/cobi: se recomienda espaciarlo 4h de los antiacidos.

BesiDA

©
£
S
o)
=
J)
=
=
(=
©
o)
ie]
C
Q
S
o
i
©
—
=
©
o)
ie)
3]
0]
o
0
0]
—_
<
a
(7p]
©
o
—
o)
o
(2]
©
(=
o
o
@
z
=
©
o
~
<C
a
(7p]
[6)
o
[0}
e
o
0
c
o)
n
c
o)
(&]
(o)
e
o)
2]
c
0]
(S
=)
5]
o)
o

(]
(=
®©
IS
=
{=
©
(6]
(=
.0
Q
=
()
e}
o
=
=
S
£
©
()
©
()
=)
4=
>
©
—
o
o
n
o
el
©
S
(&)
MO_J
£
(7]
o
=
=
©
©
C
()

126




- RAL QD: evitar antiacidos ya sea juntos o separados, incluso los de calcio.

- RAL BID: con Al (incluyendo sucralfato) y Mg probablemente sea mejor evitar la asociacion (la ficha técnica europea no recomienda la administracion simultanea y
la americana ni la simultanea ni espaciados). Con Ca: interaccidn sin importancia clinica.

- ATV: administrar ATV 2h antes de los antiacidos 6 1h después de los mismos.
- RPV: administrar RPV 4h antes 6 2h después de los antiacidos.

8 Dabigatran administrado de forma simultdnea con ritonavir podria suponer una alternativa mas segura que rivaroxaban, aunque los datos son escasos. Se han
publicado dos casos de asociacién de dabigatran con ATV/ry 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 de 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).

*También atazanavir no potenciado.

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

6DOR 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 coadministracion 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 monitorizacion cuidadosa de los
efectos terapéuticos y las reacciones adversas. Debe considerarse el uso de corticoides alternativos como beclometasona. En caso de retirada del glucocorticoide, se
puede requerir una reduccién progresiva de la dosis durante un mayor periodo de tiempo.

9DTG: en pacientes sin resistencia a INI, aumentar DTG a 50 mg c¢/12h y en pacientes con resistencia a INI considerar otras alternativas terepéuticas. En el caso de
oxcarbazepina, aunque la FT de Tivicay® incluye la misma informacion, es probable que la interaccion sea menor, dado que oxcarbazepina inductor débil de CYP3A4,
en comparacion con carbamacepina que es un inductor potente del mismo.

10 E| carbdn activo puede retener farmacos en su superficie dificultando su absorcion. La informacion es escasa y se desconoce el tiempo que deben separarse los
farmacos para evitar la interaccién. Evitar en lo posible.

™ 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.

2Si 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.

3 Si insuficiencia renal: CICr 30-60 mL/min: reducir 50% la dosis de claritromicina; CICr<30 mL/min: reducir 75% la dosis de claritromicina.
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4 colchicina: no debe administrarse junto con RTV o COBI en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica; en el resto de casos asociar con precaucion.
% a administracion conjunta con farmacos que prolongan el intervalo QT y/o inducen Torsade de Pointes esta contraindicada.

6 La administracidon conjunta con farmacos que prolongan el intervalo QT no esta recomendada (en caso imprescindible, monitorizar electrocardiograma)

7 Precaucion por riesgo de prolongar el intervalo QT.

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

® Antes de iniciar eliglustat debe genotiparse 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. 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 |BP: ATV/c: no se recomienda. ATV/r: no se recomienda. Si la combinacion 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 administracion concomitante de ATV/r, DRV/r o LPV/r (recordar que ETR no debe asociarse
a cobicistat.

2 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 0 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 o0 al menos 4 horas después de rilpivirina.

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

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

% La administracion 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 jtraconazol/ketoconazol: no se recomiendan dosis del antifungico mayores a 200 mg c/24h.

27 Basandose en estudios farmacocinéticos, si el uso de lapatinib con inhibidores potents del CYP3A4 no puede evitarse, podria valorarse una reduccion 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.
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2 EFV: junto con LPV/r se recomienda aumentar la dosis de LPV/r a 600/150 mg c/12h.

2 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.

%0 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 potenciaciéon con ritonavir,
dado que el farmaco para el tratamiento del VHC ya va potenciado con ritonavir.

%2 Si la administracién 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 administracién 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.

34Segun ficha técnica, cuando se coadministre ponatinib con inhibidores potentes del CYP3A, se recomienda reducir la dosis inicial de ponatinib a 30 mg.

% 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.

% silodosina: la ficha técnica de silodosina no recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (aumento del riesgo de hipotensién 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 ¢ prazosina. El inhibidor de la 5-alfa-reductasa finasterida es metabolizado
mediante el YP3A4 pero tiene amplio margen terapéutico.

87 Evitar el uso de inhibidores potentes del CYP3A4 con sunitinib (aumento del riesgo de prolongacién 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 (oNET), junto con una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

% Prasugrel supone una alternativa mas 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 afos, por aumento del riesgo
de hemorragia.

% 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 poblacidon son metabolizadores lentos y en ellos las concentraciones plasmaticas son unas 7 veces mayores y el CYP3A4
pasa a ocupar un papel importante en el metabolismo. Si se anade 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 prolongacién 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 raltegravir, 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

BeoD

©
£
S
o)
=
J)
=
=
=
©
o)
ie]
C
Q
S
o
S
©
—
=
©
o)
L
3]
0]
o
(2]
0]
—_
<
a
(7p]
©
o
—
o)
o
n
©
=
o
o
@
z
(=
©
o
~
<C
a
(7p]
[6)
o
(o)
e
o)
n
c
o)
n
c
o)
(&]
(o)
e
o)
L
(=
0]
S
=)
(%)
o)
o

©
(=
®©
IS
=
{=
.©
(6]
(=
.0
Q
=
[}
e}
o
(=
=
IS
£
©
()
©
()
=)
4=
>
©
—
o
o
(]
o
el
©
S
(&)
MG_J
£
(7]
o
=
=
©
©
c
()

129




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 alos 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 monitorizacién 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®).

“2E| 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 asociacion y, en caso de no poder
evitarla, reducir la dosis de cabozantinib en 20 mg (por ej: 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 interrupcién del inhibidor potente del CYP3A4.

4 En cambio no existe riesgo de interaccion con lidocaina a dosis bajas para la administraciéon de intramusculares.
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Tabla 10. Manejo del TAR en distintas situaciones de la gestacion

Gestante sin tratamiento’

Gestante en TAR

Gestante con
antecedentes de
abandono del TAR
0 mutaciones de
resistencias

Gestante con
infeccion por VIH!

primo-

Gestante con infeccion
por VIH-1 desconocida
en el parto

Mujer en TAR que desea
quedar embarazada

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

Inicio lo mas precoz posible

Mantener TAR

Inicio lo mas precoz posible

Inicio en el momento del
diagndstico

Realizar test rapido para VIH

ATV/r, DRV/r o RAL 0 DTG
(except primer trimester) +
2 ITIAN*

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

No recomendado DTG
durante DTG en el primer
trimestre

Pauta de TAR segun el estu-
dio de resistencia y TAR
previos.

Si coinfeccion por VHB,
considerar TDF+FTC*

ATV/r, DRV/r o RAL 0 DTG
(except primer trimestre) + 2
ITIAN*. Ajustar en cuanto se
conozca el genotipado

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

Confirmar que los farmacos
que toma pueden ser utiliza-
dos en primer trimestre de
embarazo, si no, adaptar

TAR para ello (ver Tabla 11)

Si al diagndstico
la gestacion esta
avanzada es preferible
usar RAL o DTG

Si ATV/r se acompana
de TDF** o farmacos
anti-H2, aumentar la
dosis de ATV a 400
mg/dia en el 22y 3°"
trimestre

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

Si el diagnostico es en
el tercer trimestre, es
preferible usar pauta
basada en RAL o DTG
y programar cesarea
electiva si la CVP en el
parto es >1000 copias/
mi

Consultar documento
especifico para

ver tratamiento a
administrar al RN y
como seguir el TAR en
la madre

Insistir en la
adherencia 'y en
mantener la CVP
indetectable pre-via al
embarazo.

** Con el término TDF nos referimos a cualquiera de las sales de tenofovir disponibles (fumarato, fosfato,

maleato, succinato)

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

eSIDA

GRUPO DE ESTUDIO DEL S

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




Tabla 11. Recomendaciones sobre el uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

Recomendados Alternativos* No recomendados

(salvo que no exista otra
alternativa)

ITIAN Lamivudina Zidovudina?® Didanosina
Abacavir’ Estavudina*
Tenofovir? Tenofovir alafenamida®
disoproxilo?
Emtricitabina
ITINN Rilpivirina® Nevirapina
Efavirenz’ Etravirina®
Doravirina®
IP/r Atazanavir/r® Lopinavir/r, 400/100 BID" Fosamprenavir/r
300/100° QD
Darunavir/r, Saquinavir/r,
600/100 BID™ 1000/100 BID
Inhibidores de la Enfuvirtida®
entrada y la fusion Maraviroc®
INI Raltegravir Dolutegravir en el segundo y ' Elvitegravir®
400 c/12 h. tercer trimestre Dolutegravir, en el primer

trimestre (ver texto)
Bictegravir®

* Indicados cuando no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccion. No hay datos (o los datos son
limitados) acerca de: etravirina, doravirina, bictegravir, elvitegravir, tipranavir ni enfuvirtida.

** Contraindicados con cobicistat.
 Si el alelo HLA-B*5701 es negativo, aunque con pequefo riesgo de hipersensibilidad.

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

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

*Riesgo de acidosis lactica grave si se asocian ddl y d4T.
®No hay datos o estos son limitados.

6Siempre que la CVP sea <100.000 copias/ml y la cifra de linfocitos CD4+ >200/uL (véanse las
recomendaciones generales del TAR de inicio).

"Categoria D, potencialmente teratégeno, aunque datos observacionales sugieren que no hay mayor riesgo
de malformaciones congénitas. No es de eleccion en las 8 primeras semanas de gestacion. Si la mujer esta
tomando ya EFV cuando queda embarazada, es posible continuar su uso.

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

® Cuando se acompanfa 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.

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

No se recomienda con TDF/FTC.

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
132 ; BesiDA



Tabla 12. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en hemodialisis

Dosis Dosis en insuficiencia renal otra alternativa
habituales

Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal

Inhibidores de Abacavir 300 mg/12h No requiere ajuste de dosis Dosis habitual. =
la transcriptasa (ABC) No administrar Combivir® , Trizivir® , Kivexa® o HD: administrar independientemente c§)
inversa analogos Triumeq® en pacientes con Cl <50 mL/min (por de la sesién de HD, ya que se elimina =
de nucledsido/ separado, ajustar dosis adecuadamente) minimamente. £
nucleétido S
o
Didanosina, Peso =60kg > 60 Kg HD/CAPD: 100 mg c/24h; los dias de HD §
capsulas 400 mg/24h Cl 60: 400 mg c/24h admi-nistrar post-HD/CAPD (no requiere %
entéricas Cl 30-59: 200 mg c/24h suplemento) I
(ddl) Cl 10-29: 150 mg c/24h e
Cl <10: Emplear Videx® polvo para solucién ko)
pediatrica100 mg c¢/24h §
0
o

Peso<60kg <60 kg =2

250 mg/24h Cl =60: 250 mg c/24h HD/CAPD: Emplear Videx® polvo para » g

Cl 30-59: 150 mg c/24h solucion pediatrica 75 mg/24h. g 2

Cl 10-29: 100 mg c/24h 598

Cl <10: Emplear Videx® polvo para solucién § k5

pediatrica 75 mg/24h % %’

2

Estavudina > 60 kg: 40 > 60 Kg 2 %

(d4T) mg/12h Cl =50: 40 mg c/12h HD: 20 mg c/24h; los dias de HD administrar c E

Cl 26-49: 20 mg c¢/12h post-HD [

Cl <25: 20 mg c/24h 53

<60 kg: 30 <60 kg o=

mg/12h Cl =50: 30 mg c/12h HD: 15 mg c/24h; los dias de HD administrar ° g

Cl 26-49: 15 mg c¢/12h post-HD % a

Cl <25: 15 mg c¢/24h @ 9

8 3

o 2

O c

22

o 2

=

Qo
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Inhibidores
de la
transcriptasa
inversa
analogos de
nucleodsidos/
nucleoétidos

Lamivudina (3TC)

Emtricitabina (FTC)

Zidovudina (AZT)

Tenofovir (TDF)

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

Los ajustes han sido obtenidos
mediante modelado de datos
farmacocinéticos tras la
administracion de dosis unicas
en sujetos con VIH y VHB con
diferentes grados de insuficiencia
renal, incluyendo HD. Su

eficacia y seguridad no han sido
evaluadas clinicamente, por lo
que se recomienda una estrecha
monitorizacion.

150 mg/12h o
300 mg/24h

200 mg c/24h
(capsulas)

240 mg c/24h
(solucion oral)

300 mg/12h

300 mg/24h

Cl =30: 150 mg c/12 h 6 300 mg c/24 h

Cl 15-29: 100 mg c/24 h (primera dosis 150 mg)
Cl 5-14: 50 mg c¢/24 h (primera dosis 150 mg)
Cl <5: 25 mg c/24 h (primera dosis 50 mg)

No administrar Combivir® y Trizivir© si Cl <50
mL/min, ni Dovato® si CL < 30 mL/min

(administrar los componentes por separado,
ajustando dosis adecuadamente)

En capsulas
Cl >30: 200 mg c/24h
Cl 15-29: 200 mg c/72h
Cl <15: 200 mg ¢/96h
En solucién (10 mg/ml)*:
Cl >30: 240 mg (24 ml) c/24h
Cl <15: 60 mg (6 ml) c/24h
Combos con FTC: no administrar a pacientes con
Cl <30 mL/min

Puede acumularse el metabolito glucurénido
(GAZT)

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

Cl <10: 300 mg c/24h.
No administrar Combivir® y Trizivir® en pacientes
con Cl <560 mL/min (administrar los componentes
por separado, ajustando dosis adecuadamente)

Se recomienda emplear la formulacién en
granulos.

Cl = 50: no requiere ajuste de dosis

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

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

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

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

No administrar TDF en coformulaciones a dosis
fijas (Truvadar®, Atriplar®, Eviplera® y Stribildr®) si
Cl <50 mL/min (administrar los componentes por
separado, ajustando dosis adecuadamente).

Dosis Dosis en Hemodialisis/dialisis
Dosis en insuficiencia renal
habituales peritoneal

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

HD: en comprimidos 200 mg c¢/96h, en
solucion (10 mg/ml) 60 mg (6 ml) c/24h.
Comenzar la HD 12 h tras la toma de FTC
o adminis-trar post-HD

No se ha estudiado en didlisis peritoneal.
Truvada®: no administrar a pacientes

en HD (admi-nistrar los componentes

por separado, ajustando dosis
adecuadamente)

300 mg c/24h.

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

HD: 16,5 mg (medio cacito) tras completar
cada sesion de HD de 4h.
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Familia Farmacos Dosis habituales

Inhibidores de
la transcriptasa
inversa no
nucleodsidos

Tenofovir Alafenamida (TAF) se
usa coformulado con FTC y BIC,
EVG/c, DRV/c o RPV.

Menor declive de funcion renal,
menor proteinuria y menor
reduccién de DMO que con TDF/
FTC.

Efavirenz (EFV)

Etravirina (ETR)

Nevirapina (NVP)

Rilpivirina

Doravirina

Dosis en insuficiencia renal otra alternativa)

10 mg por via orall24  geqro en pacientes con FGe = 30 mi/min.

h con EVG/c
(Genvoya)y DRV/c
(Symtuza®©)

25 mg por via
oral/24 h en otras

formulaciones a dosis

fijas

600 mg/24h

200 mg/12h o0 400
mg/24h

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

25 mg/24h

100 mg/24 h

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

Combos con TAF: no administrar a pacientes
con Cl <30 mL/min

No requiere ajuste de dosis.

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

No requiere ajuste de dosis.

No requiere ajuste de dosis.

IR leve-moderada: no requiere ajuste de dosis.
IR grave: no hay datos. Emplear con
precaucion. La combinacion de rilpivirina con
un inhibidor potente del CYP3A4 como ritonavir
o cobicistat Unicamente se debe usar en estos
pacientes si el beneficio supera el riesgo.

No requiere ajuste de dosis.

Dosis en Hemodialisis/dialisis

peritoneal

No hay recomendaciones
disponibles sobre ajuste de dosis
para pacientes eh hemodidlisis o
didlisis peritoneal

HD: no parece necesario ajustar
la dosis.

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

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

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

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

No se ha estudiado en pacientes
con enfermedad renal terminal ni
en pacientes sometidos a didlisis.
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Inhibidores de la Atazanavir
proteasa (ATV)
Darunavir (DRV)

Fosamprenavir
(FPV)

Indinavir (IDV)

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

En combinacion con
cobicistat y TDF, se

recomienda no usar con

FGe < 70 ml/min

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

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

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

Dosis en insuficiencia

renal otra alternativa)

No requiere ajuste de
dosis

IR leve, moderada

0 grave: no requiere
ajuste de dosis

En combinacion con
cobicistat y TDF, se
recomienda no usar
con FGe < 70 ml/min

No requiere ajuste de
dosis

No requiere ajuste de
dosis

Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal

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

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

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

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

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

Inhibidores de la
integrasa

Lopinavir
(LPV/r)

Ritonavir
(RTV)

Saquinavir
(sQv)

Tipranavir
(TPV)

Enfuvirtida
(T-20)

Raltegravir
(RAL)

Dosis habituales Dosis en insuficiencia renal otra
alternativa)

400/100 mg/12h No requiere ajuste de dosis

Potenciador No requiere ajuste de dosis

farmacocinético: dosis
variable en funcion del
IP al que acompana.

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

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

90 mg/12h (via s.c.) No requiere ajuste de dosis

400 mg/12h No requiere ajuste de dosis

Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal

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

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

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

HD/CAPD: debido a la elevada union a proteinas
plasmaticas de ritonavir, no es de esperar que se
elimine en las sesiones de HD/CAPD. Datos de un
paciente indican escasa eliminacién a través de HD.

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

HD: No requiere ajuste de dosis

HD: no es probable que RAL se elimine
significativamente a través de la HD.

Datos de dos pacientes con ERCA mostraron la
ausencia de eliminacion de RAL durante una sesion de
HD de 4 horas.

A

BesiD

©
£
>
o
=
9]
=
=
c
©
e}
ge)
C
2
£
©
iw
©
—
5
©
o
g
o
@
o
73
O
—_
<
a
(7p]
©
[}
—
a
o
»
©
c
o
(<}
©
z
c
S
o
5
<C
a
(7p]
[}
0]
[}
el
o
@
c
@
»
c
e}
o
[}
gel
o
g
c
[}
£
=1
[}
o
o

©
(=
®©
IS
=
{=
.©
(6]
(=
.0
Q
=
[}
e}
o
(=
=
IS
£
©
()
©
()
=)
4=
>
©
—
o
o
(]
o
el
©
S
(&)
MO_J
£
(7]
o
=
=
©
©
c
()

137




Dosis habituales

Dolutegravir 50 mg/24h
(DTG)

Elvitegravir 150/150/200/245 mg
(EVG)/

cobicistat /

TDF/FTC

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

cobicistat /TAF/

FTC

Dosis en insuficiencia renal otra alternativa)

No se requiere ajuste de dosis. Se realizé un estudio sobre la
farmacocinética de dolutegravir en sujetos con insuficiencia
renal grave (Cl<30 ml/min) emparejados con controles sanos.
La exposicion a dolutegravir disminuyd aproximadamente un
40% en sujetos con insuficiencia renal grave. Se desconoce
el mecanismo. No se considera necesario ningun ajuste

de dosis, pero se recomienda precaucion en pacientes

con IR avanzada y experiencia previa a INI que presenten
mutaciones o sospecha de resistencia a estos farmacos. In
vitro, dolutegravir inhibe los transportadores renales OCT2

y MATE 1. Aunque in vitro se ha observado inhibicion de
OAT1B1 y OAT1B3, no parece que in vivo tenga repercusion
clinica.” Los transportadores OCT2 y MATE1 intervienen en
la secrecion renal de creatinina, por lo que se ha observado
una disminucién del aclaramiento de creatinina durante

las primeras 4 semanas del 10-14%, sin que ello esté
relacionado con un empeoramiento del filtrado glomerular

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

La combinacion EVG/c/TDF/FTC no debe iniciarse en
pacientes con Cl <70 ml/min. Si el Cl durante el tratamiento
se reduce a Cl<70 ml/min monitorizar estrechamente la
funcion renal (ver ficha técnica de Stribild®), si se reduce

a Cl<50 ml/min debe suspenderse, dado que no se puede
realizar el ajuste de dosis adecuado para FDF/FTC.

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

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

Dosis en Hemodialisis/
dialisis peritoneal

No se dispone de

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

La combinacion EVG/
c7TDF/FTC no debe
emplearse si Cl <50 ml/
min.

No hay recomendaciones
disponibles sobre ajuste
de dosis para pacientes
en hemodialisis o didlisis
peritoneal
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A

Dosis en Hemodialisis/

Dosis habituales Dosis en insuficiencia renal e .
dialisis peritoneal

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

Sdlo se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con

Cl <80 ml/min y que estan recibiendo inhibidores potentes

Antagonistas del

correceptor CCR5 Dosis variable en funcion
de los antirretrovirales
asociados, consultar

BesiD

el el del CYP3A4, como los IP/r (excepto TPV/r), cobicistat, HD: en ausencia de

En general ’ ke'_tocon.a.zol, |traconazgl, vorlcona;ol, claritromicina, inhibidores potentes

150 mg/12r-1 siempre tehtrgrrucma, boceprevir o te!aprewr: en estos c_asos del QYP3A4 no se _

que estén presentes admm!strar 150 mg c/24h. S.| Iel Cl es <30 ml/min se _ requiere aqute de dosis.
MVR inhibidores potentes del reco_mlenda.r’nucha precaucion debido al aumento de riesgo Er_1 presencia Qe Io_s
(maraviroc) CYP3A4 como los IP/r ¢t PRSI [PEEE]. L » mismos, dosificar igual

(excepto TPV/r) Con Cl <80 ml/min y en combinacion con FPV/r administrar que para Ql <80 ml/min

300 mg/12h junio con IO G . L (datos |Im!taf:|OS)' .

TPVIr, ITIAN, NVP y RAL Con CI <80 mi/min y en combinacion con TPV/r no se Escasa eliminacion a

’ ’ requiere ajuste de dosis (300 mg c/12h). través de la HD.

600 mg/12h junto con
inductores importantes
del CYP3A4 como EFV

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

Datos procedentes de la ficha técnica americana de Tivicay® Revisada 12/5/2014. Disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/204790s0011bl.
pdf

*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: cirrosis hepatica; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, HD: hemodidlisis; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal;
MATE1: transportador de expulsion de toxinas y multifarmacos 1; OAT1 y 3: transportadores de aniones organicos 1y 3; OCT2: transportador de cationes organicos 2;
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Tabla 13. Indicacién de cada FAR segun la fibrosis hepatica

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

TAF

+ + +
FTC + + +
3TC + + +
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 + precaucién 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
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B Ana Marifho ha recibido ayudas para asistencia a congresos y reuniones de los
laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag y ViiV
Healthcare

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

142 Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



[ Celia Miralles ha recibido honorarios por asesoria y charlas con fines educativos de
Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme vy ViiV Healtcare, y becas para asistencia a
congresos y reuniones de Gilead Sciences y Merck Sharp & Dohme.

B José M. Mir6, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Angelini,
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Genentech, Gilead Sciences, Medtronic, Merck-Sharp
& Dome, Novartis y Sanofi; ha disfrutado de becas para investigacion clinica de
Cubist, Gilead Sciences, Merck-Sharp & Dome, Novartis, ViiV Healthcare, Fondo de
Investigaciones Sanitarias (FIS) del Instituto de Salud Carlos Il (Madrid), Fundacién
para la Investigacion y Prevencién del SIDA en Espana (FIPSE, Madrid), Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI, Madrid), National Institutes of Health
(NIH, Bethesda, MA, USA) y NEAT; ha recibido compensacién econémica por charlas
de los laboratorios Merck-Sharp & Dome y Novartis.

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

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

I Rosario Palacios ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme vy ViiV Healthcare; ha recibido
compensacion econdmica por charlas de Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

B Roger Paredes ha efectuado labores de consultoria para Merck Sharp & Dohme,
Gilead Sciences, AELIX Therapeutics y ViiV Healthcare; ha disfrutado de ayudas para
investigacion clinica de Merck Sharp & Dohme, Gilead Sciences y ViiV Healthcare; y
ha recibido ayudas para asistencia a congresos de Gilead Sciences, Janssen Cilag y
Merck Sharp & Dohme.

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

[ Rosa Polo declara no haber recibido ninguna ayuda ni subvencion relacionada con
este documento.

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



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

[ Esteban Ribera, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme, y ViiV
Healthcare; ha recibido compensacion econémica por charlas de Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, JanssenCilag, Merck Sharp & Dohme y y ViiV Healthcare

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

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

[ Pablo Ryan ha recibido becas de investigacion de Gilead Sciences y Merck Sharp &
Dohme; pagos por ponencias y asesorias de Abbvie, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

B Matilde Sanchez Conde ha recibido honorarios por colaboraciones de Gilead
Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

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

[ Jesus Sanz Sanz, ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Abbvie,
Boehringer Ingelheim Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck
Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha recibido compensacion econémica por charlas
de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen
Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare, y ha recibido pagos por desarrollo de
presentaciones educacionales de ViiV Healthcare .

[ Sergio Serrano ha disfrutado de becas para investigacion clinica de Merck Sharp &
Dohme, ha impartido presentaciones con fines docentes de Gilead Sciences, Janssen
Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare por las que ha recibido compensacion
econdémica y ha recibido pagos por desarrollo de presentaciones educacionales de
Gilead Sciences

144 Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



P nés Suarez ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios ViiV Healthcare,
ha recibido compensacion econdmica por presentaciones docentes de GILEAD, Viiv
Healthcare, Merck Sharp & Dohme y Bristol-Myers Squibb, y ha recibido becas para
la asistencia a congresos y reuniones de ViiV Healthcare, Merck Sharp & Dohme y
GILEAD.

I Miguel Torralba ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Gilead
Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha recibido compensacion
econOmica por presentaciones para Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare.

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

P Maria Velasco ha recibido honorarios y/o ayudas para actividades con fines docentes
o ponencias de Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare.

[ Isabel Viciana ha efectuado labores de consultoria para los laboratorios Gilead
Sciences; ha recibido compensacion econdmica por charlas de Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare. Ha recibido ayudas para
asistencias a congresos de Gilead Sciences y ViiV Healthcare.

[ Francesc Vidal ha recibido honorarios y/o ayudas para actividades docentes y/o
proyectos de investigacion de Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme
y ViiV Healthcare.

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

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana



	Bookmarks
	TAR 2020 PT1 (7)
	TAR_GUIA_GESIDA_2020_P2 (4)



