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Abreviaturas usadas:

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

AN Inhibidores transcriptasa inversa analogos nucledsido o nucledtido
APV Amprenavir

ATV Atazanavir

BID Pauta de tratamiento administrada dos veces al dia
CvpP Carga viral plasmatica

daT Estavudina

ddl Didanosina

DRV Darunavir

EFV Efavirenz

ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

FAR Farmacos antirretrovirales

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabina

IDV Indinavir

IF Inhibidores de la fusidn

lInt Inhibidores de la integrasa

IP Inhibidores de la proteasa

IP/r Inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir
IST Interrupcion estructurada del tratamiento

ITT Andlisis por intencién de tratamiento

LPV Lopinavir

MVC Maraviroc

NFV Nelfinavir

NN Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
NVP Nevirapina
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oT Analisis “en tratamiento”

Qb Pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RHS Reaccién de hipersensibilidad

RAL Raltegravir

RTV Ritonavir

sQv Saquinavir

TARV Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia
TDF Tenofovir DF

TLOVR Tiempo hasta la pérdida de la eficacia viroldgica
TPV Tipranavir

ZDV, AZT | Zidovudina
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Resumen

Objetivo: Actualizar las recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral (TARV)
para los adultos infectados por el VIH.

Métodos: Estas recomendaciones se han consensuado por un panel de expertos del
Grupo de Estudio de Sida (Gesida) y del Plan Nacional sobre el Sida (PNS). Para ello se
han revisado los avances en la fisiopatologia del VIH, los resultados de eficacia y segu-
ridad de ensayos clinicos, estudios de cohortes y de farmacocinética publicados en
revistas biomédicas o presentados en congresos. Se han definido tres niveles de evi-
dencia segun la procedencia de los datos: estudios aleatorizados (nivel A), de cohortes
o de caso-control (nivel B), u opinién de expertos (nivel C). En cada una de las situa-
ciones se ha establecido recomendar, considerar o no recomendar el TARV.

Resultados: El TARV con combinaciones de tres farmacos constituye el tratamiento de
inicio de eleccion de la infeccion crdnica por el VIH. Estas pautas deben incluir 2 inhibi-
dores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido o nucleétido (AN) y 1 inhibi-
dor de la transcriptasa inversa no analogo (NN) o 2 AN y 1 inhibidor de la proteasa po-
tenciado con ritonavir (IP/r), aunque son posibles otras combinaciones. Se recomienda
iniciar el TARV en los pacientes con infecciéon por VIH sintomatica. En los pacientes
asintomaticos el inicio de TARV se basara en los resultados de determinacién de linfo-
citos CD4 (CD4/uL), en la carga viral plasmatica (CVP) y en las comorbilidades del pa-
ciente: 1) Si los linfocitos CD4 son inferiores a 350 células/uL se recomienda iniciar el
TARV; 2) En caso de que los linfocitos CD4 se encuentren entre 350 y 500 células/uL se
recomienda el tratamiento en los pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis crénica por
virus C, riesgo cardiovascular elevado, nefropatia VIH, CVP superior a 100000 co-
pias/mL, proporcidn de CD4 inferior a 14% o en pacientes mayores de 55 afios; 3) Si los
linfocitos CD4 son superiores a 500 células/uL en general se puede diferir el tratamien-
to, pero puede considerarse el mismo si se da cualquiera de las circunstancias citadas
antes. Se recomienda iniciar el tratamiento en caso de hepatitis B con criterios de tra-
tamiento y se puede considerar el mismo en caso de riesgo de transmisién sexual. El
objetivo del TARV es lograr una CVP indetectable. La adherencia al TARV juega un pa-
pel fundamental en la duracidn de la respuesta antiviral. Las opciones terapéuticas tras
los fracasos del TARV son limitadas pero los nuevos farmacos posibilitan la consecu-
cion de CVP indetectable en pacientes multitratados. Los estudios genotipicos son de
utilidad. La toxicidad es un factor cada vez menos limitante del TARV cuyos beneficios
superan los posibles perjuicios. También se comentan los criterios de TARV en la infec-
cién aguda, embarazo y profilaxis postexposicidon asi como el manejo de la coinfeccion
por el VIH y los VHC y VHB.

Conclusiones: La cifra de linfocitos CD4, la CVP y las comorbilidades del paciente son
los factores de referencia mds importantes para iniciar el TARV en pacientes asintoma-
ticos. Por otra parte, el nimero considerable de farmacos disponibles, los métodos
mas sensibles de monitorizacion de la CVP, y la posibilidad de determinar las resisten-
cias hacen que las estrategias terapéuticas deban ser mucho mds individualizadas para
conseguir en cualquier circunstancia el objetivo de CVP indetectable.
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1. INTRODUCCION

El tratamiento antirretroviral (TARV) evoluciona con tal rapidez que exige una frecuen-
te actualizacion de sus recomendaciones. Desde que en 1995 el Plan Nacional Sobre el
Sida (PNS) y su Consejo Asesor Clinico editaran las primeras “Recomendaciones de tra-
tamiento antirretroviral en el adulto”?, este organismo junto al Grupo de Estudio de
Sida (Gesida) de la SEIMC han actualizado estas recomendaciones con periodicidad
anual, publicandolas en la revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica o
en sus respectivas paginas web. Otras instituciones y sociedades cientificas elaboran y
actualizan sus propias recomendaciones sobre el empleo de los fdrmacos antirretrovi-
rales (FAR)>>.

El objetivo de este documento es dar a conocer a la comunidad cientifica y a los profe-
sionales que tratan a pacientes infectados por el VIH el estado del arte del TARV en el
momento de su actualizacion. Se incluyen algunos aspectos del tratamiento que tanto
Gesida y el PNS, en colaboracion con otras sociedades cientificas han elaborado in ex-
tenso, a las que se remite al lector interesado en el tema.

1.1. Metodologia

El Panel esta formado por un grupo de clinicos expertos en el tratamiento de pacientes
infectados por el VIH y en el uso de los FAR. Estos profesionales han sido designados
por la Junta Directiva de Gesida y la Secretaria del PNS y aceptado voluntariamente.
Los miembros se han dividido en grupos formados por un redactor y varios consultores
para actualizar cada capitulo de las recomendaciones. Tres miembros del panel actian
como Coordinadores y uno como Redactor General.

Para la actualizacion de estas guias se han revisado los datos mas relevantes de las
publicaciones cientificas o comunicaciones a congresos. Con esta recopilacion el redac-
tor de cada grupo actualiza su capitulo, somete sus aportaciones a los consultores que,
a su vez, sugieren cambios en el mismo. Cada capitulo se remite a los coordinadores y
finalmente se ensamblan en el documento final en el que se resaltan las novedades.
Con posterioridad el documento se discute y consensua en una reunion presencial de
los coordinadores y redactores y, finalmente, si queda algin aspecto pendiente se
concluye en la Red. Tras ello se expone durante un periodo de tiempo en la web de las
entidades promotoras para que los profesionales a los que va dirigido y quien esté in-
teresado pueda sugerir matices o cambios que el Panel puede aceptar a posteriori.

El grado de evidencia cientifica aportado por un estudio de investigacion es esencial si
sus resultados van a matizar una recomendacién de priactica clinica. La jerarquizacion
de la evidencia esta ligada a la solidez del disefio de cada estudio y es un concepto epi-
demiolégico y bioestadistico incorporado en este tipo de documentos y a la Medicina
Basada en la Evidencia®”.

Para la elaboracién de estas recomendaciones es fundamental el andlisis de ensayos
clinicos controlados que demuestren de modo claro los resultados de cada interven-
cion terapéutica, pero aprovechamos la informacién procedente de otro tipo de estu-
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dios como los de cohortes y los de caso-control. Por ello se han seguido los niveles de
recomendacién utilizados en versiones anteriores que, segun la procedencia de los
datos, son: nivel A: estudios aleatorizados y controlados, nivel B: estudios de cohortes
o de casos y controles, y nivel C: estudios descriptivos u opinion de expertos.

Se debe recordar que los datos sobre TARV cambian frecuentemente, por lo que los
lectores deben consultar con regularidad otras fuentes de informacién.

1.2. Principios generales

Tras mas de 20 afos de estudios clinicos con FAR efectuados en todos los estadios evo-
lutivos de la infeccidn por el VIH y utilizando los farmacos en distintas combinaciones
pueden establecerse los siguientes principios:

1. El TARV se basa en combinaciones de al menos tres farmacos lo que retrasa la pro-
gresién clinica (morbilidad e ingresos hospitalarios), reduce los costes y aumenta la
supervivencia® ’. Se han establecido pautas eficaces con menos nimero de farmacos
en esquemas de simplificacion y rescate alguna de las cuales no estan autorizadas por
las autoridades sanitarias.

2. La adherencia al TARV desempefia un papel primordial en el grado y duracién de la
respuesta antiviral®. Por ello es imprescindible que cada centro hospitalario tenga una
estrategia para mejorar el cumplimiento del TARV mediante una estrecha colaboracién
entre todos los profesionales implicados.

3. La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4 y la CVP son los elementos bdsicos para
establecer las decisiones terapéuticas y monitorizar la efectividad del TARV. Los linfoci-
tos CD4 y la CVP son los parametros imprescindibles para la toma de decisiones. Am-
bos son factores predictivos independientes de la progresion de la enfermedad.
Ademas, la primera indica el riesgo de padecer eventos oportunistas y sefiala el mo-
mento de iniciar las profilaxis de las infecciones oportunistas. Existe una buena corre-
lacion entre las respuestas viroldgica, inmunoldgica y clinica (restauracion de la inmu-
nidad celular, retraso en la progresién y aumento de supervivencia)® *°.

4. El objetivo del tratamiento es reducir la CVP por debajo de los limites de deteccion
(<50 copias/mL) y mantenerla suprimida el mayor tiempo posible.

5. La aparicién de resistencias es un fendmeno inevitable cuando el VIH se expone a la
presion selectiva de los farmacos y continda su replicacion. La deteccion de resisten-
cias por métodos genotipicos es muy util en el fracaso virolégico. Asimismo, puede ser
util medir los niveles plasmaticos de farmacos en determinadas situaciones clinicas.

6. Con las pautas actuales de TARV es posible la restauracion del sistema inmune cuan-
titativa y cualitativamente independientemente de la inmunodepresion de partidall' 12
La recuperacidn es lenta y constante mientras el TARV sea efectivo y es mas dificil a
partir de un determinado grado de deterioro y en la edad avanzada.

7. En diciembre de 2009 disponemos de 23 FAR comercializados que pertenecen a seis
familias lo que posibilita estrategias terapéuticas individualizadas.
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8. La toxicidad de los FAR a medio y largo plazo es un factor limitante que obliga a bus-
car nuevas opciones terapéuticas manteniendo la potencia antiviral™>.

9. Hay diversas pautas de TARV que son similares en cuanto a potencia antirretroviral.
La eleccidon dependera de las preferencias del médico o paciente, de los efectos secun-
darios, adherencia, tratamientos previos y resistencias cruzadas, interacciones farma-
coldgicas, disponibilidad y costes.

10. La recomendacion de iniciar el TARV sélo cuando los CD4 son inferiores a 350 se
debe, fundamentalmente al temor a los efectos secundarios™®, a las dificultades de
adherencia® y el riesgo de desarrollo de resistencias™. También ha influido en esta ac-
titud la imposibilidad de erradicar el VIH* y de restaurar la respuesta inmunoespecifica
frente al mismo'" '’ Sin embargo, la mejoria gradual de las pautas de inicio en cuanto
a tolerancia y simplicidad, la evidencia de un efecto negativo directo del VIH per se
sobre la salud, asi como el incremento de opciones de rescate tras un fracaso viroldgi-
co ha reabierto el debate sobre este tema y algunos expertos abogan por recomenda-
ciones menos restrictivas para iniciar el tratamiento.

11. La complejidad creciente del TARV implica que el cuidado de los pacientes debe
efectuarse por personal especializado que tenga los conocimientos y los medios ade-
cuados™.

12. La prevencion de la infeccidén por el VIH es un aspecto fundamental que no debe
olvidarse nunca en la practica clinica diaria y que debe introducirse de forma sistema-
tica en la educacién sanitaria de los pacientes y las personas de su entorno.

2. PARAMETROS PARA GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El recuento de linfocitos CD4 y la CVP son los parametros que se utilizan para indicar el
TARV, monitorizar su eficacia y tomar decisiones respecto a cambios.

Existen otros pardmetros que, aunque no intervienen directamente en el inicio del
TARYV, se deben realizar igualmente en la evaluacién inicial o en el seguimiento ya que
pueden matizar las decisiones terapéuticas (Tabla 1).

2.1. Linfocitos CD4

El nimero de linfocitos CD4 es el marcador principal de riesgo de progresion clinica de
la infeccion VIH y necesidad de TARV. Un objetivo del TARV es la restauracién inmu-
noldgica y la forma mas practica de valorarlo es midiendo el incremento de los CD4,
que es evidente en las primeras semanas de tratamiento™ ' **?!. Ademas del nimero
de linfocitos CD4 se restaura la respuesta proliferativa frente a mitégenos y antigenos
memoria pudiendo retirar las profilaxis de infecciones oportunistaslg'zz. Paralelamente
al aumento de los linfocitos CD4, hay una disminucion de los CD8 y otros marcadores
de activacion del sistema inmune™ %.

El aumento de la cifra de CD4 es lento pero constante en el tiempo. No hay datos que
definan cudl es la respuesta inmunoldgica adecuada. Se admite, segln estudios de
cinética celular, que durante el primer afio deberia existir un aumento minimo de 50-
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100 CD4/uL*. No es raro observar una discordancia entre respuesta viroldgica e inmu-
noldgica: pacientes que mantienen una cifra de CD4 estable o que disminuye a pesar
de tener una CVP no detectable®*?’. En esta situacion puede existir carga viral detec-
table en tejido linfatico por un TARV subdptimo®®. Sin embargo, esta linfopenia puede
deberse a otras causas como hipertension portal, toxicidad farmacolégica, etc. En este
sentido, se ha sugerido que en cirrdticos se pueda usar el porcentaje de CD4 para la
toma de decisiones® ?°, aunque también en estos pacientes el nimero de CD4 ha de-
mostrado ser el mejor predictor de riesgo®°. Por otra parte, se ha comunicado la posi-
bilidad de suspender la profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii, en pacientes con
<200 CD4/uL si la CVP esta suprimida lo que orienta a que la supresion viral continuada
debe ser necesaria para la reconstitucién de la funcién inmune®.,

En los pacientes asintomaticos deben medirse los linfocitos CD4 cada 3-6 meses y ante
un hallazgo que oriente a tomar una decision terapéutica, debe repetirse en 3-4 sema-
nas®* . se aconseja la repeticion del recuento de linfocitos CD4 antes de tomar la de-
cisiéon de iniciar el TARV.

Linfocitos CD4. Recomendacion

=  Se debe controlar el nimero de linfocitos CD4 ya que es el pardametro mas impor-
tante para decidir el inicio del TARV (nivel B).

2.2. Carga viral plasmatica del VIH

El objetivo del TARV es suprimir la replicacion viral de modo rapido y duradero. La CVP
desciende rdpidamente (1-2 logo) al inicio del TARV y el nadir, que se alcanza a las 4-8
semanas, se correlaciona con la duracién de la respuesta34’37. Los pacientes con CVP
muy elevadas pueden tardar hasta 24 semanas en conseguir niveles <50 copias/mLsg.

El objetivo de supresion de la CVP es llegar a una cifra inferior a 50 copias/mlL, cifra con
la que se ha comprobado que no se seleccionan mutaciones>> “° y la duracién de la
respuesta virolégica es mucho mayor (frente a los mantienen CVP entre 50 y 500 co-
pias/mL)*>. En los pacientes con CVP controlada se ha observado ocasionalmente bro-
tes transitorios de viremia de bajo nivel (blips)*' que vuelve espontaneamente a ser
indetectable sin ningln cambio en el tratamiento. La patogenia de los blips no esta
clara y se ha sugerido que la activacién inmune por infecciones intercurrentes estimu-
larian las células crénicamente infectadas (reservorios) con aparicién transitoria de
CVP*%. La mayoria de estudios no relacionan los blips con fracaso virolégico®™, aun-
gue un pequefio porcentaje pueden desarrollar fracaso viroldgico con aparicion de
mutaciones de resistencia*’ *.

Los criterios de respuesta y fracaso virolégicos son:

Respuesta viroldgica: Descenso de la CVP >1 log a las 4 semanas de TARV y CVP <50
copias/mL a las 16-24 semanas.

Fracaso viroldgico: Cualquiera de las siguientes situaciones a) CVP detectable a las 24
semanas de TARV, o b) si tras alcanzar una CVP indetectable (<50 copias/mL), ésta
vuelve a ser detectable en dos determinaciones consecutivas.
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Es conveniente medir la CVP a las 4 semanas de inicio del TARV para comprobar la res-
puesta viroldgica y como medida indirecta de adherencia. Posteriormente la determi-
nacion se hara cada 3-6 meses. Si la medida de la CVP se efectula tras un proceso viral
intercurrente o vacunacién puede haber brotes transitorios de la CVP*.

Carga viral. Recomendaciones

= Se debe conocer la CVP ya que es un criterio secundario para el inicio del TARV,
complementario al nimero de CD4 (nivel A).

= Se debe controlar la eficacia del TARV mediante la CVP que es el parametro princi-
pal para evaluar la misma, definir su fracaso y para tomar decisiones de cambio
(nivel B).

= Debe utilizarse una técnica de determinacion de CVP cuyo dintel de deteccion sea
<50 copias/mL y usar siempre la misma técnica (nivel B).

= Sise van a tomar decisiones terapéuticas en funcién de un resultado, se debe con-
firmar la CVP con una segunda determinacién (nivel B).

2.3. Niveles plasmaticos de farmacos

Las concentraciones plasmaticas de algunos FAR se correlacionan con su eficacia o
toxicidad por lo que se ha sugerido que la determinacion de los niveles plasmaticos
podria ser Util para optimizar su uso.

Se conocen determinadas situaciones clinicas o factores que pueden inducir variacio-
nes importantes en los niveles plasmaticos de los FAR lo que justificaria su determina-
cion’’. Entre ellos estan el sexo, edad, peso y superficie corporal, los niveles de alfal-
glucoproteina y variaciones en las isoformas del citocromo P450, las interacciones me-
dicamentosas, el embarazo, la insuficiencia hepdtica o renal.

La monitorizacion de los niveles plasmaticos se limita a NN e IP ya que la determina-
cion de la forma activa de los AN (intracelular) presenta una variabilidad inter e intra-
paciente tan amplia que dificulta su uso clinico.

El valor de los niveles de IP con respecto a su eficacia ha perdido vigencia desde que se
utilizan potenciados aunque ha aumentado su valor para reducir toxicidad. Los datos
gue relacionaban niveles plasmaticos de IP y eficacia se obtuvieron en los estudios de
desarrollo donde se utilizaron en monoterapiasz. Los estudios en regimenes de combi-
nacion han mostrado resultados dispares, variando segun linea de tratamiento (sin
terapia previa frente a pretratados), farmacos acompafiantes (otros IP o NN) o poten-
ciacién con RTV>**°, En cuanto a toxicidad, se ha demostrado una relacién entre nive-
les plasmdticos y algunos efectos secundarios como alteraciones gastrointestinales,
hipertrigliceridemia y parestesias (RTV), alteraciones renales (IDV), hepatotoxicidad
(NVP), colesterol total y triglicéridos (LPV/r)®®®. Igualmente hay datos que sugieren
que los pacientes que alcanzan concentraciones mas elevadas de EFV tienen mayor
riesgo de sintomas neuropsiquiatricos®> .

Las limitaciones del uso rutinario de niveles plasmaticos en la clinica diaria son multi-
ples, por una parte no existen estudios prospectivos que demuestren su utilidad en
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mejorar la eficacia y por otra, la ausencia de rangos terapéuticos asociados a respuesta
terapéutica o la posibilidad de reducir reacciones adversas. Otra limitacién es la no
disponibilidad de la técnica en la mayoria de los laboratorios.

Niveles de farmac. Recomendacion

®= La medicion de niveles podria ser de ayuda en el manejo de situaciones clinicas
concretas (interacciones farmacoldgicas, TARV en trasplante de 6rgano, delgadez u
obesidad maérbidas, insuficiencia hepatica o renal) (nivel C).

2.4, Resistencia del VIH a farmacos antirretrovirales

La tasa de mutacidn espontdnea de los retrovirus se estima en un nucledtido por cada
10" 6 10° nucleétidos y copia de la cadena del ARN®". Por otro lado, la vida media de
los linfocitos CD4 infectados que replican activamente es de un dia y se estima que la
vida media del virus en plasma es de 6 horas’®”>. La conjuncién de esta alta tasa de
error de la transcriptasa inversa y de la rdpida renovacion de la poblacion viral produce
un acumulo de gran cantidad de variantes virales, que reciben el nombre de cuasi es-
pecies. El nimero de variantes genéticas distintas presentes en un momento dado en
un individuo infectado se estima entre 5 x10° y5 x10%.

Las mutaciones que confieren resistencia pueden existir en estas cuasi especies, pero
representan una proporcion minima de la poblacién viral hasta que se ve sometida a la
presion selectiva del TARV’?. Asi pues, el tratamiento conllevara que las variantes resis-
tentes se conviertan en poblaciéon dominante al cabo de semanas o meses si no se su-
prime la replicacién viral™*’®,

No todas las mutaciones tienen la misma importancia. Para cada FAR existen unas lla-
madas “principales”, cuya presencia esta estrechamente ligada a la aparicién de resis-
tencia y que reducen la eficiencia bioldgica del virus (fitness) y otras “secundarias” que,
en menor medida, también contribuyen a la resistencia y que, en general, actian mo-
dificando la capacidad replicativa viral.

Deteccion de resistencias del VIH a farmacos antirretrovirales

Las variantes resistentes pueden detectarse mediante técnicas genotipicas o fenotipi-
cas™. Las genotipicas detectan cambios especificos en los genomas de las enzimas dia-
na de los farmacos (transcriptasa inversa, proteasa, integrasa, envuelta), mientras que
las técnicas fenotipicas determinan la respuesta de la poblacién viral mayoritaria a
concentraciones crecientes de los distintos farmacos. Ambas comparten limitaciones
como la dificultad de deteccidon cuando la poblacién mutada es <20% de la poblacién
viral o la CVP es <1000 copias/mL", aunque técnicas recientes van reduciendo ambas
limitaciones. Las pruebas de resistencias deben realizarse durante el TARV’’ activo ya
que la poblacion viral resistente sera sustituida por otra sensible a las pocas semanas
de retirar los farmacos. Los resultados de estas pruebas se deben interpretar teniendo
presente los estudios previos de resistencia, la historia terapéutica y la adherencia.
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Las técnicas genotipicas y fenotipicas tienen ventajas y desventajas que las hacen
complementarias entre si*>. Las técnicas genotipicas son mas sencillas, rapidas y acce-
sibles para la mayor parte de laboratorios y permiten la deteccidén de mutaciones cen-
tinela antes de que se detecten cambios de susceptibilidad en las pruebas fenotipicas.
Su mayor limitacién estriba en la dificultad de establecer una correlacién genotipica-
fenotipica y, sobre todo, en las dificultades de interpretacidon para algunos farmacos.
Ademas, su aplicacién en la practica diaria requiere el conocimiento previo por parte
del clinico de la influencia que tiene cada mutacion detectada en la eficacia de cada
farmaco. Las técnicas fenotipicas tienen la ventaja de informar del efecto neto de las
distintas concentraciones sobre la sensibilidad real de la cepa predominante a los FAR,
hayan sido utilizados o no. Existe una buena correlacion entre las dos técnicas existen-
tes en la actualidad, Virologic Phenosense y Virco Antivirogram’®. Sus mayores desven-
tajas son el coste, la disponibilidad limitada y demora en la obtencién de resultados.
Para superar estas desventajas se ha desarrollado el fenotipo virtual’®, obtenido a par-
tir de una base de datos que tiene miles de muestras analizadas por ambas técnicas.
Ante un determinado genotipo el sistema busca todos los genotipos coincidentes en la
base de datos vy calcula el fenotipo medio de estos pacientes. En una modificacién
reciente (VircoType®) se afiade informacion de prediccion de la respuesta: proporcion
de pacientes con respuesta maxima o reducida y ausencia de respuesta (puntos de
corte clinicos). Se ha demostrado que existe una buena correlacion entre ambos
métodos’® ”° sobre todo con los NN y menos con los AN. La correlacién es bastante
mas deficiente en pacientes multitratados.

Numerosos trabajos han estudiado, en paises desarrollados, la prevalencia de resisten-
cias primarias en pacientes con infeccién aguda o crénica. Se sabe que la mayoria de
las mutaciones puede detectarse durante afios y que su prevalencia ha aumentado
llegando a superar el 10% %2, En Espafia en un estudio multicéntrico de pacientes con
infeccién reciente se encontré que el 14% de las cepas tenia mutaciones primarias®,
pero datos mas recientes muestran una reduccién de la prevalencia en los diagndsticos
nuevos a 10%>* ®. Por ello se debe realizar una prueba genotipica en el momento del
diagndstico. Un estudio coste-eficacia relativo a la ventaja de efectuar la prueba ge-
notipica a todos los pacientes con infeccidn crénica antes de iniciar el TARV, ha demos-
trado que la misma es coste-eficaz a la hora de preservar farmacos y que, por tanto,
deberia incluirse en la practica habitual®® ®’. Se deberfa considerar repetir el genotipa-
do antes de iniciar el TARV en caso de diferir éste por la posibilidad de haber sufrido
una reinfeccion.

En Espafia se estd llevando a cabo una recogida de informacién sobre mutaciones de
resistencia en pacientes en fracaso virolégico atendidos en diferentes centros hospita-
larios espafioles integrados en la Plataforma de Resistencias de la Red Espafola de
Investigacion en Sida (RIS). Préximamente estara disponible a través de su portal
electrénico’ y permitira el acceso a un sistema de interpretacion en tiempo real de los
genotipos de resistencia segun los criterios de la RIS.

No se conoce la utilidad de la deteccidn de poblaciones minoritarias que se escapan al
estudio genotipico convencional®®°.

* http://www.retic-ris.net/default_principal.asp?idx=&cidioma=2)
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Significado clinico de las resistencias del VIH a farmacos antirretrovirales

Con el uso de la CVP en el seguimiento de los pacientes con infeccién por VIH se ha
evidenciado la relacién entre aparicién de mutaciones de resistencias y fracaso virolo-
gico. Sin embargo este fendmeno no es homogéneo para todos los farmacos ya que es
muy claro en los AN y NN pero existen datos contradictorios con los IP con los que se
ha constatado fracaso viroldgico sin evidencia de resistencias™®. En este sentido se ha
definido el fendmeno de resistencia celular ya que se han detectado la existencia de
bombas de expulsidon de los FAR en la membrana de los linfocitos y otras células. Se
han descrito el MDRP-1 (glicoproteina-P) para los IP y la MDRP-4 para los AN”’. Se des-
conoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Los estudios prospectivos y aleatorizados que han utilizado las pruebas de resistencias
para el manejo del fracaso virolégico comparan la eficacia del cambio de TARV cuando
se realiza segun las distintas pruebas de resistencia (genotipo, fenotipo o fenotipo vir-
tual) con o sin consejo de expertos o en funcién de la historia terapéutica previa y/o la
experiencia clinica de los médicos*®**°°. Un metaandlisis de los primeros estudios co-
municados puso de manifiesto que el uso del genotipo para disefiar el TARV de rescate
frente al estdndar (historia terapéutica y experiencia del médico) se asociaba con un
control viroldgico significativamente mayor a los 3 'y 6 meses'”’. Estas diferencias no se
observaron en los estudios que compararon los métodos fenotipicos frente al manejo
estandar’®’. Por otro lado, no se han detectado diferencias cuando se han comparado
el fenotipo virtual y el fenotipo real’® '°. Se requieren pues mas datos para aclarar el
papel de las pruebas fenotipicas para guiar el TARV.

Resistencias a los FAR. Recomendaciones

= Se deben estudiar las mutaciones de resistencia ya que su conocimiento permite
un mejor uso de los farmacos (nivel A)

= Se considera indicada la realizacién de las técnicas genotipicas de deteccién de
resistencias en la practica asistencial en las situaciones expuestas en la Tabla 2 (Ni-
vel B).

2.5. Determinacion del HLA B*5701

La reaccidn de hipersensibilidad (RHS) a ABC es un sindrome multiorganico que se ma-
nifiesta con una combinacion variable de fiebre, mialgias, sintomas respiratorios y gas-
trointestinales y un exantema de intensidad creciente, pudiendo ser fatal en caso de
continuar con el farmaco o reintroducirlo. Suele aparecer durante las primeras 6 se-
manas de tratamiento, se presenta en el 5-8% de los pacientes que toman ABCy es la
causa mas frecuente de sus discontinuacion®®®. Se sabe que la RHS es mas frecuente en
la poblacién blanca y se dispone de una prueba cutdnea (parche) para su confirmacion.

Estudios farmacogenéticos han identificado que la RHS ocurre en las personas porta-
doras del alelo HLA B*5701. En un ensayo (PREDICT) en el que los pacientes se aleato-
rizaron a comenzar TARV con ABC o comenzarlo sélo si el HLA*5701 era negativo, se
valord la RHS por datos clinicos que se confirmaron con una prueba cutdnea (confir-
macién inmunoldgica). La prevalencia del HLA B*5701 en esta cohorte era del 5,6%. La
genotipificacion del HLA B*5701 redujo la incidencia de sospecha clinica de RHS (3,4%
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frente 7,8%) y la inmunoldgica (0% frente a 2,7%) siendo el valor predictivo negativo
de esta prueba del 100%'%. Se ha validado esta prueba en poblacién negra confirman-
do los resultados™™°.

El ABC no debe utilizarse en personas portadores del alelo HLA B*5701. Si el HLA
B*5701 es negativo no se descarta la posibilidad de RHS y debe informarse y controlar

estos pacientes respecto a la RHS cuando se inicia tratamiento con ABC.

HLA B*5701. Recomendaciones

= Se deben determinar el HLA B*5701 a todos los pacientes en el momento del dia-
gnostico o cuando vayan a comenzar TARV con ABC (Nivel A)

= Sjel HLA B*5701 es positivo no se debe prescribir ABC (Nivel A)

= Sijse prescribe ABC sin conocer el HLA B*5701, debe informarse al paciente y estar
alerta para detectar sintomas de la RHS (Nivel C)

2.6. Determinacion del tropismo del VIH

El VIH entra en la célula diana por un mecanismo que incluye el reconocimiento del
receptor CD4, seguido de la unién a uno de los correceptores CCR5 o CXCR4 y a conti-
nuacion se produce la fusion de las membranas con paso del ARN del VIH a la célula
invadida. Los antagonistas del CCR5 (MVC, vicriviroc) son farmacos que bloquean este
receptor impidiendo la entrada del VIH en la célula™'.

Tras la infeccion por el VIH la mayoria de los pacientes albergan virus que usan el co-
rreceptor CCR5 (R5). En caso de no llevar tratamiento el virus evoluciona a cepas que,
en mayor o menor proporcion, utilizan el correceptor CXCR4 (X4), pudiendo encontrar
igualmente cepas duales o mixtas (D/M) que pueden usar ambos correceptores. Este
cambio se relaciona con un descenso de CD4 y aumento de la inmunodepresion ya que
se consideran mas patogénicasm. En los pacientes multitratados con CVP detectable
las cepas X4 o D/M son mas prevalentes, pudiendo llegar a superar el 50% en caso de
CD4 <100 células/pL™** 14,

Actualmente existe una técnica fenotipica para la deteccién del tropismo (Trofile™,
Monogram Biosciences, USA) que se realiza en un solo centro (California, USA) y que
llega a detectar la poblacién X4 o D/M cuya proporcion supere el 0.3% en una CVP
>1000 copias/mL (prueba ultrasensible)'™ *®. Existen técnicas genotipicas de detec-
cién de tropismo (actualmente no comercializadas) en las que se efectua la secuencia-
cién de la region V3 de gpl120 (semejante a la realizacidon de un test de resistencias
genotipico) y posteriormente al resultado se le aplica alguna de las reglas de interpre-
tacion disponibles en la Web'. En Espaina, en la misma Web de resistencias de la Red
de Investigacion en Sida se podra interpretar el resultado de esta secuenciacion.

T http://ubik.microbiol.washington.edu/computing/pssm/
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Tropismo viral. Recomendacién

= Se recomienda siempre la realizacion de una prueba de tropismo (fenotipico o ge-
notipico) antes de iniciar el tratamiento con un farmaco antagonista del receptor
CCRS5 (nivel A)

3. INFECCION AGUDA POR VIH

La primoinfeccidn por el VIH es sintomatica en mas de la mitad de los casos, pero pue-
de pasar desapercibida ya que sus sintomas son los de una virosis comun**’*?*. El cua-
dro clinico es similar a la mononucleosis o a una meningoencefalitis viral***. Los sinto-
mas y signos mas comunes son fiebre, adenopatias, mialgias, exantema, sudoracién
nocturna y artralgias'?>. Debe sospecharse en toda persona con conducta de riesgo y
sintomas compatibles. Las determinaciones necesarias para el diagndstico difieren de
la infeccidon crénica. Como en esta fase todavia no hay anticuerpos (periodo ventana)
debe determinarse la CVP*?* que se detecta a partir de la primera semana, precede a
los sintomas y tiene una sensibilidad y una especificidad del 100% y del 97% respecti-
vamente. La CVP suele estar muy elevada (>6 logio) en la infeccién aguda y se relaciona
con la intensidad de las manifestaciones clinicas. La seroconversién se detecta 1-2 se-
manas mas tarde'®%. La técnica de Western blot con la que se confirma el diagnéstico
puede ser negativa o indeterminada y debera repetirse unas semanas después del co-
mienzo de los sintomas para confirmar su positivizacion. El término infeccidon aguda
(diagnéstico antes de la seroconversion) no debe confundirse con infeccién reciente

que es la que tiene menos de seis meses de evolucion'?.

Desde la descripcién de los primeros casos de infeccién aguda se sabe que la progre-
sién a sida es mas rapida en los pacientes sintomaticos. En estudios de cohortes que
han analizado la historia natural de la infeccién VIH se ha evidenciado que la progre-
sidén a sida o muerte se asociaba a factores iniciales de la infeccion como la gravedad
de la sintomatologia en la infeccién aguda™®* (mayor riesgo a mayor nimero de sinto-
mas), descenso inicial de CD4 (mayor riesgo si <500)*%°, nivel de CVP a partir del 42 mes
(mayor progresion si setpoint >100 000 copias/mL)***, y al ADN proviral inicial (mayor
progresion si es >3,4 logyg copias/millén de células mononucleares en sangre periféri-
ca)lzs.

El TARV en la infeccién aguda puede tener ventajas e inconvenientes'*" . Ventajas

tedricas serian acortar la duracion de los sintomas, suprimir la replicacion viral, reducir
el riesgo de transmision del VIH (muy elevado en la infeccion aguda)*®®, reducir la di-
versidad viral y el nimero de células infectadas (reservorio) y preservar o restaurar el
sistema inmunitario y la inmunidad especifica frente al VIH, tanto proliferativa (media-
da por los linfocitos CD4) como citotdxica (mediada por los linfocitos CD8+)™” 127131 |o
que podria permitir el control inmunolégico de la replicacion viral, modificar la historia
natural, disminuir el riesgo de progresién y mejorar el prondstico de la infeccién por
VIH. Por el contrario, la principal desventaja del TARV en la fase aguda es su duracién
indefinida (ya que con las pautas de TARV que hasta ahora se han utilizado no se erra-
dica la infeccion'’, ni se restaura el tejido linfatico asociado a mucosas (GALT)**?) y el
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riesgo de efectos secundarios o desarrollo de resistencias, asi como el tratamiento
innecesario de los posibles no progresores.

En la actualidad el inicio del TARV durante la infeccidon aguda es controvertido®?, 34,

La informacion disponible se ha obtenido de series pequenas, generalmente sin grupo
control, en paises desarrollados, con pacientes infectados por el subtipo B y con pautas
de TARV similares a las utilizadas en la infeccidon crénica. No hay estudios publicados
gue hayan evaluado si otras pautas (TARV con inhibidores de la entrada y/o de la inte-
grasa) pueden ser mas efectivas en este escenario. Hasta ahora no se ha demostrado
un beneficio clinico en términos de reducir la progresién a sida o muerte®*?, aunque en
algun estudio se ha visto una mejor evolucién inmunoldgica y viroldgica en pacientes
tratados™>"%’.

En cualquier caso, si se decide iniciar TARV las pautas recomendadas son las mismas
que en la infeccién crénica vy la respuesta viroldgica a IP o NN similar™® **%° como
en la infeccién crénica siempre debe efectuarse un test de resistencias, se vaya a ini-
ciar TARV o no, por la posibilidad de transmisidn de cepas resistentes. En pacientes con
multirresistencia realizar un tropismo viral porque se han descrito cepas con fenotipo
dual (R5 y X4) y una rapida progresién a sida'*'*. Dado que la prevalencia de cepas
con resistencia a NN es mayor que a IP en pacientes con infeccion aguda o reciente®
144 si se decide iniciar TARV y todavia no esté disponible el resultado del estudio de
resistencias es preferible comenzar con una pauta basada en IP. Se ha observado que
la prevalencia de lipodistrofia y dislipemia asociadas al TARV es similar a la de los pa-
cientes con infeccién crénica’*™.

Para evitar el TARV indefinido y conseguir los objetivos mencionados previamente se
han planteado diversas estrategiasm' 126. 1) Administrar el TARV durante un periodo
limitado de tiempo; 2) Administrarlo de forma intermitente, a fin de potenciar la res-
puesta VIH-especifica y controlar la replicacion viral sin FAR; 3) Combinar el TARV con
inmunosupresores (hidroxiurea, ciclosporina A, dcido micofendlico) o citoquinas (IL-2);
y, 4) Asociar TARV y vacunas terapéuticas. Sin embargo, ninguna de estas estrategias
ha conseguido que el sistema inmune controle la replicacién viral de forma sostenida
en ausencia de TARV, por lo que en la actualidad si se inicia el tratamiento durante la

infeccidn aguda probablemente se deba mantener de forma indefinida.

La eficacia del TARV durante un periodo variable se ha evaluado en estudios de cohor-
tes en los que se han comparado pacientes con infeccién aguda o reciente tratados
frente a no tratados. Los resultados de la mayoria de estos estudios no han conseguido
demostrar un beneficio clinico, virolégico ni inmunolégico a las 48-144 semanas de
interrumpir el tratamiento, mientras que en otros, sélo una pequena proporcion de los
pacientes tratados mostraban un setpoint de CVP mas bajo, mejores cifras de CD4 o
mantenian la respuesta inmunoespecifica frente al VIH**® 8% Hapbra que esperar a
los resultados de ensayos clinicos aleatorizados que estan en marcha (estudio SPAR-
TAC) para poder valorar adecuadamente los potenciales beneficios de esta estrategia
terapéutica.

La administracién de TARV intermitente con el fin de potenciar la respuesta VIH inmu-
noespecifica para controlar la replicacion viral no ha conseguido buenos resultados,
siendo testimonial la proporcién de pacientes que mantenia la respuesta inmune y el
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131,161,162 ' Ademés esta estra-

163, 164

control de la replicacidn viral sin TARV a las 96 semanas
tegia de interrupcidn estructurada no esta exenta de la aparicion de resistencias

La estrategia de asociar al TARV citoquinas como interferén-pegilado o IL-2, a fin de
disminuir el reservorio viral y mejorar la respuesta inmunitaria®®>¢’ tampoco ha con-
seguido sus objetivos. Se han efectuado estudios con interferén pegilado'®® o inmuno-
supresores (hidroxiurea, ciclosporina, acido micofendlico) para reducir la activacion del
sistema inmune y controlar la replicacién viral*®* **72 Algunos de estos estudios so-

lamente han podido demostrar mayor toxicidad'®*.

Finalmente, las vacunas terapéuticas asociadas o no a TARV con el fin de restaurar o
potenciar la respuesta inmunoespecifica frente al VIH tampoco han mostrado mejores
resultados'’®. Se sabia que en modelos animales algunas vacunas habian sido satisfac-
toria’’® ¥”° pero los resultados de dos ensayos clinicos doble ciego en humanos han
sido desalentadores’’® *”’. Tanto el estudio QUEST"’® (TARV frente a TARV mds vacuna
ALVAC-HIV, y frente a TARV mas vacuna ALVAC-HIV mas Remune©) como en el ensayo
clinico*’® que comparé diferentes dosis de una vacuna que usaba el virus de la viruela
aviar (Avipox) con los genes gag/pol del VIH insertados, la respuesta virolégica e inmu-
noespecifica fue similar al grupo placebo.

Infeccién aguda. Recomendaciones

* En general, no se recomienda iniciar TARV en los pacientes con infeccién aguda
(nivel B)m' 126 Solamente se recomienda TARV cuando existan manifestaciones
clinicas graves o una duracion prolongada de los sintomas y tras explicar al pacien-
te sus ventajas e inconvenientes (nivel C)

» Se debe efectuar siempre una prueba de resistencias al diagnéstico de la infeccién

aguda, se vaya a iniciar TARV o no (nivel B)® 14+ 14

= Si se decide iniciar TARV las pautas recomendadas son las mismas que en la infec-

136, 138190 gj ho se dispone del resultado del estudio de resis-

83, 144

cion cronica (nivel C)
tencias es preferible comenzar con una pauta basada en un IP/r (nivel C) )

= En los pacientes no tratados se recomienda evaluar los criterios de TARV a partir de
los 6 meses, cuando ya la infeccion es crénica (nivel A).

4. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

En los pacientes sin tratamiento previo, se debe valorar individualmente cuando iniciar
el TARV y qué combinacién de farmacos utilizar, sopesando siempre las ventajas e in-
convenientes de cada opcidn. La disposicidn y la motivacién del paciente para iniciarlo
es un factor critico a la hora de tomar la decision de empezar.
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4.1. Cuando iniciar el TARV

Se dispone de combinaciones de FAR que bloquean de forma duradera la replicacion
viral en plasma y tejido linfatico permitiendo la restauracion, al menos parcial, del sis-
tema inmunoldgico® ' *°. En ediciones previas de estas guias se hacia énfasis en la
influencia en el balance riesgo/beneficio del TARV de la toxicidad a medio-largo plazo
de los FAR, los problemas de adherencia, la aparicién de resistencias, las interacciones
medicamentosas y el impacto en la calidad de vida®. Aunque todos estos factores si-
guen siendo muy importantes, es justo reconocer que el nUmero de opciones terapéu-
ticas, la eficacia, la seguridad y la simplicidad de las combinaciones de antirretrovirales
han aumentado marcadamente durante los ultimos cinco afios'®. Ademas, debido
fundamentalmente al uso de IP/r, el riesgo de desarrollo de multirresistencia ha dismi-
nuido considerablemente.

Gracias al TARV se ha reducido drasticamente el riesgo de progresidon y muerte de los
pacientes con infeccidn por el VIH. A pesar de todos estos avances la esperanza de vida
del paciente infectado por el VIH que recibe TARV esta acortada con respecto a la de
la poblacién general*®" '®2. Se ha comunicado que sélo los pacientes que han recibido
TARV durante al menos 6 afios y han alcanzado una cifra de CD4 >500 células/pL tie-
nen una mortalidad similar a la poblacién generallga.

El aumento de la eficacia, seguridad y simplicidad del TARV junto con el reconocimien-
to de que aun existe margen de mejora en el aumento de la esperanza de vida del pa-
ciente infectado por VIH ha vuelto a plantear el debate sobre un inicio mas temprano
del TARV.

Evaluacién del riesgo de progresion

La CVP y la cifra de linfocitos CD4 son marcadores independientes de progresién de la
infeccién por el VIH'®* 18,

Existe evidencia, basada en ensayos clinicos y estudios observacionales, que apoya el
inicio del TARV en pacientes con linfocitos CD4 <200 células/uL, pero no hay ensayos
en pacientes con >200 linfocitos CD4/uL que indiquen cual es el momento 6ptimo para
iniciarlo. Sin embargo, y a pesar de sus limitaciones, existen estudios de cohortes ob-
servacionales, de pacientes tratados o no, que pueden ayudar a la hora de decidir el
inicio del TARV en personas con infeccion VIH asintomaticas.

El debate actual se centra en torno a si es necesario iniciar TARV con cifras de linfocitos
CD4 cercanas o incluso superiores a 350 células/pL. Los datos que sustentan este de-
bate provienen de cohortes de pacientes en las que se ha evaluado la mortalidad, la
progresion a sida, la incidencia de enfermedades no definitorias de sida, la recupera-
cion inmunoldgica vy la toxicidad del tratamiento en funcién de la cifra de linfocitos CD4
previa al inicio del TARV. Los estudios de cohortes tienen importantes problemas me-
todoldgicos como el sesgo de prescripcion que hacen que la calidad de la evidencia sea
menor que la proveniente de ensayos clinicos aleatorizados.
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Respuesta clinica (progresion a sida o muerte)

Hay datos muy limitados sobre la comparacion de la mortalidad y/o progresion a sida
en pacientes que empiezan TARV por encima o por debajo de 350 CD4/pL.

En un analisis de 10.855 pacientes de varias cohortes, la progresion a sida o muerte fue
significativamente mayor en los que iniciaban el TARV con <200 CD4/uL (hazard ratio,
2,93) que en los que lo empezaron entre 201 y 350, pero no hubo diferencia (hazard
ratio 1,26) cuando se compard inicio entre 201 y 350 CD4 frente a los que empezaron
con >350 CD4/uL. Sin embargo se observé un aumento significativo del riesgo de sida
(no de sida o muerte) en los que empezaron entre 201 y 350 frente a los que empeza-
ron con >350 CD4/ul (Hazard ratio, 1,52. 1C95%: 1,10-2,10)°.

En la cohorte PISCIS de Catalufia y Baleares el riesgo de progresion a sida o muerte tras
inicio de TARV fue significativamente menor en los pacientes que lo iniciaron con cifras
de CD4 >350 células/pL que en los que empezaron entre 200-350 CD4/uL (HR = 1.85,
95% Cl: 1.03 a 3.33), 0 <200 CD4/uL (HR = 2.97, 95% Cl: 1.91 a 4.63)™.

En un subanalisis de los pacientes con >350 CD4/uL del ensayo SMART que no estaban
recibiendo TARV al inicio del estudio, los aleatorizados a demorar el TARV hasta alcan-
zar la cifra de 250 CD4 /uL tuvieron mayor riesgo de enfermedades oportunistas y/o
muerte por causas no directamente relacionadas con sida que quienes iniciaron TARV
inmediatamente con cifras de CD4 > 350 células/puL"®.

Por ultimo, en un analisis paralelo de 17.517 pacientes con infeccién por VIH asintoma-
tica en EE.UU y Canadd (estudio NA-ACCORD), se estratificaron dichos pacientes en
funcidon del recuento de linfocitos CD4 (>351 a 500 células/pL 6 > 500 células/uL) en el
momento de iniciar el tratamiento antirretroviral. En cada grupo se comparé el riesgo
relativo de muerte de los pacientes que iniciaron tratamiento cuando el recuento de
CD4 era superior a cualquiera de los dos puntos de corte (tratamiento precoz) con el
de los pacientes que difirieron el tratamiento hasta que el recuento de CD4 cayd por
debajo de dichos puntos de corte (tratamiento diferido). El primer analisis incluyé 8362
pacientes, 2084 (25%) que inciaron tratamiento entre 351 y 500 células/mm?® y 6278
(75%) que difirieron el tratamiento. Tras ajuste por afio de tratamiento, cohorte, y ca-
racteristicas clinicas y demograficas se hallé un incremento del riesgo de muerte del
69% comparando el grupo de tratamiento precoz con el de tratamiento diferido (RR en
el grupo de TARV diferido: 1,69; IC95% 1,26-2,26; P < 0,001). En un segundo andlisis
con 9155 pacientes, 2220 (24%) iniciaron TARV precozmente (> 500 células/mm?) y
6935 (76%) difirieron el TARV. Se hallé un incremento del riesgo relativo de muerte en
el grupo de TARV diferido del 94% (RR: 1,94; 1C95%: 1,37-2,79; P < 0,001)"¥’.

Por ultimo, en un ensayo clinico, controlado, randomizado, abierto, llevado a cabo en
Haiti (CIPRA HT 001) se randomizaron 816 pacientes mayores de 18 anos a iniciar TARV
(AZT+3TC+EFV) entre 200 y 350 células CD4/uL o diferirlo hasta 2 semanas después del
diagnostico clinico de SIDA o que su recuento de CD4 descendiera por debajo de 200
células/mL. El estudio fue interrumpido prematuramente tras un analisis interino pla-
neado que mostré 6 muertes en el grupo de 200 a 350 células/mm? frente a 23 en el
grupo de pacientes que difirieron TARV. Ademas, en el grupo de TARV diferido se diag-

nosticaron el doble de casos de tuberculosis que en el grupo de inicio inmediato®.
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En resumen, los estudios de cohorte sugieren que existe una relacién progresiva entre
la inmunodeficiencia y el riesgo de muerte y/o progresion a sida. Comparado con los
pacientes que empiezan TARV entre 200 y 350 CD4/uL, el riesgo de progresion esta
claramente aumentado en los pacientes que empiezan TARV por debajo de 200
CD4/uL. La evidencia mas reciente sugiere que el riesgo de muerte y/o progresion a
sida podria ser ain menor en los pacientes que empiezan TARV por encima de 350
CD4/uL.

Incidencia de enfermedades no relacionadas con el VIH

Recientemente los estudios de cohortes han puesto énfasis en el riesgo de aparicidn
de enfermedades que hasta el momento no se habian considerado relacionadas con la
inmunosupresién y por lo tanto no prevenibles con el empleo de TARV. Estas enferme-
dades son de tipo cardiovascular (infarto de miocardio, ictus), afectacion de érganos
(insuficiencia renal, hepatopatia descompensada) y aparicidon de cdnceres no definito-
rios de sida (todo tipo excepto sarcoma de Kaposi, linfoma no hodgkiniano y carcinoma
cervical invasor).

Hay que resaltar que para los pacientes que empiezan TARV con mas de 200 CD4/uL la
incidencia de enfermedades no relacionadas con el VIH es tan frecuente como las defi-
nitorias de sida*®. Por lo tanto, es muy relevante investigar estrategias encaminadas a
disminuir la incidencia de los dos tipos de complicaciones y no sélo de las relacionadas
cldsicamente con la inmunosupresion. El TARV podria ejercer un efecto beneficioso
sobre las complicaciones no-sida mediante el control del estado pro inflamatorio y la
activacion inmune asociados a la replicacion viral persistente.

En la cohorte D.A.D."*° y en la cohorte CASCADE™ se ha comunicado que existe una
disminucién progresiva del riesgo de enfermedades no relacionadas con el VIH a medi-
da que aumenta la cifra de células CD4. Los pacientes que presentan el menor riesgo
de desarrollar enfermedades no definitorias de sida son los que mantienen una cifra
de CD4 mayor de 350 células/pLL.

En el ensayo clinico SMART**? |a incidencia de enfermedades no relacionadas con el
VIH aumento significativamente en el grupo de pacientes que suspendieron el TARV
cuando la cifra de CD4 era menor de 350 células/uL. En el ensayo clinico FIRST'® tam-
bién se ha puesto de manifiesto una relacién entre la cifra de CD4 y el riesgo de des-
arrollar enfermedades no definitorias de sida, siendo menor el riesgo en aquellos pa-
cientes que mantuvieron la cifra de CD4 por encima de 350 células/pL.

Subgrupos de mayor riesgo de progresion

Varios estudios'® ** ** han demostrado que diversos subgrupos de pacientes tienen
un mayor riesgo de mortalidad y/o progresién a sida independientemente de la cifra
de CD4 antes de iniciar TARV. El uso de drogas por via parenteral, la coinfeccion por
virus de la hepatitis C, el sexo masculino y la edad avanzada se asocian a un mayor
riesgo de progresion. Aunque no se ha establecido claramente un corte de edad a par-
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tir del cual sea mas beneficioso iniciar TARV, los estudios de cohorte sugieren que el
riesgo de progresion esta aumentado por encima de los 55-60 afios de edad'®”.

Se ha estudiado la relacidn de la proporcion de CD4 al inicio del TARV en la superviven-
cia en un grupo de pacientes cuyos CD4 estaban entre 200 y 350 células/uL. La super-
vivencia era mas corta si la proporcién era <5% (hazard ratio 4,46) o entre 5-14% (HR
2,43) que si era >15% (p<0,01)**°. Sin embargo, en la cohorte PISCIS la proporcién de
CD4 no fue un factor independiente asociado con el riesgo de progresion'®.

Respuesta inmunologica

Hay datos contradictorios sobre si existe un limite en la reconstitucion inmunoldgica
de los pacientes que reciben TARV. La cohorte del Hospital Johns Hopkins y la cohorte
ATHENA™® %7 con un seguimiento de hasta 7 afios después del inicio de TARV sugieren
que la posibilidad de alcanzar recuentos de CD4 normales depende del nimero inicial.
En estas dos cohortes sélo los pacientes que iniciaron TARV con >350 CD4 se aproxi-
maron a la normalizacién cuantitativa; sin embargo los datos de Eurosida'®® sugieren
gue se puede normalizar el nUmero de CD4, independientemente del nadir alcanzado,
si la replicacion viral persiste suprimida por debajo de 50 copias/mL de forma prolon-
gada.

Toxicidad del TARV

Un argumento para diferir el TARV es evitar la toxicidad asociada al empleo de antirre-
trovirales. Hay pocos estudios actuales que hayan evaluado la incidencia de efectos
adversos en funcién de la cifra de CD4 antes del inicio del TARV. Un estudio reciente
sugiere que la incidencia de neuropatia periférica, anemia e insuficiencia renal no esta
aumentada en los pacientes que inician TARV con cifras de CD4 mayores de 350 célu-
Ias/legg. De hecho la incidencia de neuropatia periférica y de anemia fue menor en los
pacientes que iniciaron TARV por encima de 350 CD4/uL que en quienes empezaron
entre 200 y 350 CD4/uL.

TARV para evitar la transmision del VIH (parejas serodiscordantes)

Algunos expertos han sugerido que en parejas serodiscordantes que mantienen rela-
ciones sexuales no protegidas, el tratamiento del miembro infectado a fin de controlar
la replicacidén viral (carga viral indetectable) puede constituir una indicacién de TARV.
En un metaanalisis reciente que incluyé 5021 parejas heterosexuales y 461 eventos de
transmisidn, la tasa global de transmisién para pacientes en TARV fue de 0,46 (IC95%:
0,19-1,09) por 100 pacientes-afio. La tasa de transmisidon desde un sujeto en TARV con
CVP <400 copias/mL fue nula (no hubo transmisiones) con un limite superior de con-
fianza al 97,5% de 1,27 por 100 personas-ano. Si el sujeto no tomaba TARV la tasa de
transmisién era del 0,16 (IC95%: 0,02-1,13) por 100 personas-afo. No habian suficien-
tes datos para estratificar el riesgo de transmisién en funcion de la presencia de ETS,
uso de conddn o coito vaginal o anal®®.
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Cuando iniciar el TARV. Recomendaciones

= El inicio del TARV debe basarse en tres elementos: los sintomas, el nimero de CD4
y la CVP.

= En caso de infeccidn sintomatica (eventos B o C) se recomienda iniciar el TARV en
todos los casos (nivel A).

= Sj|a infeccidn es asintomatica el inicio del TARV se basa en el nimero de CD4, la
CVP o en determinadas comorbilidades o caracteristicas del paciente (Tabla 3):

= Si linfocitos CD4 <350 células/uL se recomienda el TARV (nivel B)

= Sj los linfocitos CD4 estan entre 350 y 500 células/pL se recomienda el TARV en
los pacientes con ciertas comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis crénica
por virus C, hepatitis B con indicacién de tratamiento, CVP >10° copias/mL,
proporcién de CD4 <14%, edad >55 afios, riesgo cardiovascular elevado y ne-
fropatia VIH) (nivel B).

= Si el nimero de linfocitos CD4 es mayor de 500 células/uL se recomienda diferir
el TARV en general. Sin embargo debe ser considerado en los pacientes con
comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis cronica por virus C, hepatitis B con
indicacién de tratamiento, CVP >10° copias/mL, proporcién de CD4 <14%,
edad >55 afios, riesgo cardiovascular elevado y nefropatia VIH) (nivel B).

= En parejas serodiscordantes, debe valorarse cuidadosamente el inicio de TARV
para disminuir la transmision por via sexual (nivel B). En ningun caso ello debe
suponer la abstencion de otras medidas para impedir la transmision del VIH.

= A pesar de las consideraciones previas, el inicio del TARV debe valorarse siempre
individualmente. Antes de tomar la decisién de iniciarlo deben confirmarse la cifra
de CD4 y de CVP. Ademas, debe prepararse al paciente, ofertando las distintas op-
ciones, adaptando el esquema terapéutico al estilo de vida, comorbilidades, posi-
bles interacciones y valorando el riesgo de mala adherencia.

4.2. {Qué combinacion de antirretrovirales debe utilizarse?

El tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH en el momento actual consiste en
una combinacién de al menos tres farmacos que incluyan dos AN y un IP/r o un NN
(tabla 4). Con la mayoria de estas combinaciones se puede conseguir CVP <50 co-

pias/mL en >70% de casos a las 48 semanas®".

Criterios para la eleccién de las pautas antirretrovirales

Se consideran “pautas preferentes” las combinaciones avaladas por el mayor nimero
de ensayos clinicos con eficacia y durabilidad dptimas, tolerancias aceptables y faciles
de usar. Otras pautas que han demostrado eficacia, pero con menor nimero de pa-
cientes, menor duracidn de los estudios, mayor toxicidad o complejidad en su posolog-
ia se han considerado “pautas alternativas”. Se dispone de multiples pautas antirretro-

Documento de consenso de Gesida y PNS sobre el tratamiento antirretroviral del adulto (enero 2010) 25



virales de eficacia similar. En este contexto este comité quiere destacar la importancia
creciente del costo de los FAR para establecer las pautas preferentes.

Consideraciones generales sobre las combinaciones de FAR

Respecto a las distintas combinaciones de TARV, este comité quiere hacer varias pun-
tualizaciones. Primera, resaltar que las combinaciones de 2 AN con LPV/r o EFV son las
mas experimentadas en caso de inmunodepresién avanzada (linfocitos CD4 <100 célu-
Ias/uL)zoz‘Zog. Segunda, las pautas de 3 AN son menos eficaces que las pautas de 2 AN +
1 NN*® 62 AN + 1 IP?0 21 Tercera, el tratamiento con farmacos de las tres familias
(AN, NN e IP) puede ser muy potente, pero no se recomienda de inicio por su comple-
jidad, toxicidad y limitacién de futuras opciones terapéuticas en caso de fracaso® > 2%
13 Otro tanto ocurre con las pautas que incluyen solamente dos IPs. Cuarta, la combi-
nacion de un NN y un IP ha demostrado una eficacia similar al tratamiento triple con
IP*%, pero produce mayor dislipemia®** **>. Quinta: los inhibidores de la fusién no se
utilizan en la terapia de inicio y deben reservarse para el fracaso. Sexta: El TARV de
inicio con mas de tres farmacos no mejora la pauta estandar con tres*'®%*°.

Consideraciones sobre la eleccion de un NN o un IP/r

Las pautas basadas en NN ofrecen ciertas ventajas sobre las que incluyen un IP/r: 1)
Menos interacciones farmacocinéticas; 2) Perfil metabdlico mas favorable; 3) Menor
coste; y 4) Menor numero de comprimidos. Ademas, dada la baja barrera genética de
los NN, el momento idéneo de su uso es el primer tratamiento. En pautas de rescate
los NN de primera generacion tienen menos actividad que otros componentes del
régimen.

La ventaja principal de los IP/r es su alta barrera genética para el desarrollo de resis-
tencias.

Qué FAR deben usarse en el TARV inicial. Recomendacion

= Pueden utilizarse la combinacion de 2 AN + 1 NN 6 2 AN + 1 IP/r como tratamiento
de inicio (los farmacos preferentes se detallan mas adelante). Una alternativa vali-
da cuando no se pueden tomar IP 6 NN es combinar 3 AN (ZDV+3TC+ABC) o 2 AN+
MVC (nivel A) (Tabla 4).

4.3. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsido

En Espafia estan comercializados 6 AN: zidovudina (ZDV), didanosina (ddl), estavudina
(d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y abacavir (ABC). También se dispone de
un andlogo de nucledtido, tenofovir (TDF). A efectos précticos, la abreviatura AN inclu-
ye también al TDF en esta guia. Las principales caracteristicas de los AN se describen
en la Tabla 5. Las combinaciones TDF+FTC (o 3TC), ABC+3TC (o FTC) y ddI+3TC (o FTC)
pueden administrarse una vez al dia; de ellas TDF+FTC y ABC+3TC se presentan en un
solo comprimido.
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Ensayos clinicos que avalan las recomendaciones de uso de AN
Gilead 903

El estudio Gilead 903 compard la eficacia y seguridad de TDF frente a d4T administra-
dos en combinacién con EFV y 3TC en pacientes sin TARV previo. Los 602 pacientes
incluidos tenian una media de CD4 de 276-283 células/uL y de CVP de 4,91 log; co-
pias/mL. En un analisis por intencidn de tratar, a las 144 semanas, la proporcién de
pacientes con CVP <50 copias/mL era del 67,9% en el grupo de TDF y 62,5% en el de
d4T. Entre los tratados con TDF fue menos frecuente tanto la toxicidad global relacio-
nada con disfuncidn mitocondrial (6% frente a 28%) como la neuropatia periférica (3%
frente a 10%) o lipodistrofia (3% frente al 19%). Asimismo, este grupo tuvo un mejor
perfil lipidico. Por tanto, este estudio apoyd el uso de TDF + 3TC + EFV frente al d4T +

3TC + EFV como terapia de inicio®?.

Gilead 934

El estudio aleatorizado Gilead 934 compard TDF+FTC QD frente a ZDV+3TC BID combi-
nados con EFV. Se incluyeron 517 pacientes sin TARV previo con CVP basal de 5 logioy
mediana de CD4 de 233-241 células/uL, segun grupo de tratamiento. En el analisis por
intencién de tratar a las 48 semanas, se observd que la proporcién de pacientes con
CVP <400 copias/mL fue del 81% en el grupo de TDF+FTC y del 70% en el grupo de
ZDV+3TC (p=0.005). La proporcidén de pacientes con CVP <50 copias/mL fue de 77%
frente a 68%, respectivamente (p=0.034). Los linfocitos CD4 aumentaron 190 célu-
las/uL en el grupo TDF+FTC frente a 158 células/uL en el de ZDV+3TC (p= 0.002). Hubo
menos efectos adversos en el grupo de TDF+FTC (4% frente al 9%; p = 0.016) y menos
suspensiones de tratamiento por reacciones adversas (4% frente a 9%; p= 0.016). El 6%
de los pacientes tratados con ZDV+3TC tuvo anemia frente al 0% en los tratados con
TDF+FTC. El incremento del colesterol fue mas bajo y el volumen de grasa en extremi-
dades mas alto en el grupo de TDF+FTC (diferencias significativas)®?. A las 144 sema-
nas de seguimiento la proporcidn de pacientes con CVP <400 copias/mL era de 75% en
el grupo de TDF+FTC y 58% en el grupo de ZDV+3TC (p=0.004), pero sin diferencias en
la CVP <50 copias/mL (p=0,08). En caso de fracaso viroldgico, la mutacion M184V/I fue
mas frecuente en el grupo de ZDV+3TC?%. La respuesta inmunoldgica fue algo mejor
en los tratados con TDF+FTC (312 frente a 271 células/uL; p= 0.09). Por otra parte, la
cantidad de grasa en extremidades fue mayor en el grupo de TDF+FTC (7.9 vs. 5.4 kg,
p<0.001)*%.

CNA30024

El estudio CNA30024 es un ensayo aleatorizado, doble ciego que compara la eficacia 'y
tolerancia de ZDV frente a ABC (ambos BID) combinados con 3TC y EFV. Se incluyeron
649 pacientes sin TARV previo con una CVP basal media de 4.76-4.81 log;o copias/mLy
una media de linfocitos CD4 de 256-267 células/uL. En la semana 48, la eficacia virolé-
gica fue similar en ambos grupos. Alrededor del 70% alcanzaron una CVP <50 co-
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pias/mL (analisis por intencion de tratar). Sin embargo, el incremento de CD4 fue signi-
ficativamente superior en el grupo tratado con ABC (mediana, 205 frente a 155 célu-
las/uL). Un 8% de los pacientes que tomaron ABC desarrollé reaccién de hipersensibili-
dad. Basandose en los resultados de este estudio se considera que ABC es equivalente
a ZDV en eficacia antiviral, aunque debe tenerse en cuenta el riesgo de aparicion de la
reaccion de hipersensibilidad®**.

CNA30021

El estudio CNA30021 es un ensayo aleatorizado que compara la eficacia del ABC QD
frente a BID. Incluyd 770 pacientes sin TARV previo. Los pacientes recibieron ABC, 600
mg QD, o ABC, 300 mg BID, ademds de 3TC (300 mg QD) + EFV (600 mg QD). A las 48
semanas el porcentaje de pacientes que alcanzaron <50 copias/mL (analisis por inten-
cién de tratar) fue de 66% en la rama QD y de 68% en la rama BID. El estudio demostré
la equivalencia de las dos pautas de administracion de ABC. Las reacciones de hiper-
sensibilidad a ABC (grado 3-4) fueron mas frecuentes en la rama QD que en la BID (5%
vs 2%)%%.

ABCDE

El ABCDE es un ensayo clinico abierto que incluyé 237 pacientes aleatorizados a recibir
ABC o d4T en combinacién con 3TC + EFV. En la semana 96 la proporcion de pacientes
con CVP<50 copias/mL fue mayor en los tratados con ABC (60.9% frente a 47.5%, p =
0.05). El grupo tratado con d4T presentaba lipoatrofia clinicamente aparente (para
médico y paciente) en el 38,3%, significativamente superior al 4,8% de los que recibie-
ron ABC*,

PREDICT

El ensayo clinico PREDICT ha demostrado que la incidencia de reaccién de hipersensibi-
lidad a ABC puede disminuir drasticamente mediante la genotipificacion del HLA-
B*5701'®. En este ensayo clinico la prueba de genotipificacién del HLA-B*5701 tuvo
un valor predictivo negativo del 100% para descartar la reaccion de hipersensibilidad a
ABC confirmada mediante prueba cutanea.

FTC301-A

El FTC 301-A es un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que compara la eficacia y
tolerancia de FTC frente a d4T, ambos en combinacion con ddI+EFV. Se incluyeron 571
pacientes sin terapia previa con una media de linfocitos CD4 de 312-324 células/pL y
una media de CVP de 4.8 logyo. A la semana 48, la proporciéon de pacientes con CVP
<50 copias/mL para los grupos de FTC y d4T fue de 74% y 58% (p<0.0001). El incremen-
to de los linfocitos CD4 fue mayor en el grupo de FTC (168 frente a 134 células/pL;
p<0.05). La proporcién de pacientes que discontinuaron por efectos adversos fue ma-
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yor en el grupo de d4T+ddl (16.6 frente a 7.4%; p=0.0028). Los pacientes tratados con

d4T+ddl tuvieron mayor incidencia de neuropatia periférica, diarrea y nduseas”’.

Gesida 3903

El Gesida 3903 es un ensayo clinico aleatorizado y abierto que estudia la eficacia de la
combinacion ddI+3TC en pauta QD. En este ensayo se compararon ddl (400 mg QD o
250 mg si peso <60 Kg, tomado con o sin comida) + 3TC (300 mg QD) frente a ZDV+3TC
(coformulados, 300/150mg BID) en 369 pacientes sin TARV previo. Todos los pacientes
recibieron ademas EFV 600 mg QD. A las 48 semanas la proporcién de pacientes con
CVP <50 copias/mL (andlisis por intencion de tratar) fue 70% en el grupo de ddI+3TCy
63% en el grupo de ZDV+3TC (p=0,154, diferencia 7,1%; 95% Cl 2,39 a 16,59%). El estu-
dio demostrd la no inferioridad de ddI+3TC frente a ZDV+3TC. La discontinuacion del
tratamiento por efectos adversos fue menor en el grupo de ddI+3TC (14, 8% frente a
26%, p=0.046), asi como la toxicidad hematoldgica y la anemia (1% y 6%; p=0.003). No
hubo diferencias en cuanto a la recuperacién inmunoldgica, ni en la prevalencia de

lipoatrofia y/o lipoacumulacién, valorada por criterio del investigador®?.

ACTG-384

El ACTG-384 es un estudio que valora la eficacia y tolerancia de las distintas combina-
ciones de AN cuando se asocian a un tercer farmaco (NN o IP). Este ensayo clinico alea-
torizado se plantea responder a tres preguntas: 12) ies mejor empezar con ddI+d4T o
ZDV+3TC como combinacién de AN?; 22) ¢Es mejor empezar con un IP (NFV) o un NN
(EFV)?, 32) ¢Es mejor utilizar combinaciones secuenciales de tres FAR o una combina-
cién de cuatro? Se incluyeron 980 pacientes sin TARV previo con una mediana de linfo-
citos CD4 de 278 células/pL y una CVP basal de 4.9 logyo copias/mL. Los brazos del es-
tudio fueron: 12) d4T + ddl + EFV = ZDV + 3TC + NFV; 22) d4T + ddl + NFV - ZDV + 3TC
+ EFV; 39) ZDV + 3TC + EFV = d4T + ddl + NFV; 42) ZDV + 3TC + NFV = d4T + ddl + EFV;
59) d4T + ddl + EFV + NFV; 62) ZDV +3TC + EFV + NFV. El punto de valoracion final pri-
mario fue el tiempo hasta el fracaso de dos regimenes secuenciales de tres FAR o el
primer fracaso de regimenes de 4. La mediana de seguimiento fue de 2.3 afios. Des-
afortunadamente el disefo factorial fue frustrado por el hecho de que las combina-
ciones de AN no fueron independientes del efecto del tercer farmaco. La actividad de
EFV fue diferente cuando se combind con ZDV + 3TC que con ddl + d4T, y la actividad
de la combinacion de ZDV + 3TC varié dependiendo si se combinaba inicialmente con
EFV o NFV. Por estas razones el andlisis factorial no se pudo realizar. Sin embargo, de
los datos de este estudio se pueden hacer varias observaciones: 12) En relacién con el
tiempo hasta el primer fracaso virologico, es significativamente mejor iniciar la terapia
con ZDV + 3TC + EFV que con d4T + ddl + EFV o ZDV + 3TC + NFV. 29) Si la terapia se
inicia con ZDV + 3TC + EFV, no existe beneficio significativo al afiadir NFV como cuarto
farmaco; 392) d4T + ddl producen mas efectos toxicos que ZDV + 3TC. Los resultados de
este estudio avalarian la combinacién de ZDV + 3TC + EFV como terapia de inicio®*” 2%°.
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ACTG 5175

La combinacion ZDV+ 3TC + EFV se ha comparado con TDF + FTC + EFV y con ddI + FTC
+ ATV (sin potenciar con ritonavir) en 1571 pacientes sin tratamiento previo en el en-
sayo clinico ACTG 5175%%. Después de una mediana de seguimiento de 72 semanas, el
comité de control y seguridad del estudio decidié suspender el grupo de tratamiento
con ddl + FTC + ATV debido a una tasa significativamente mayor de fracaso terapéuti-
co.

HEAT

La combinacién ABC/3TC se ha comparado con la combinacion TDF/FTC en 688 pacien-
tes sin tratamiento previo en el estudio HEAT. Todos los pacientes recibieron ademads
LPV/r capsulas una vez al dia. Los datos disponibles a 48 y 96 semanas®Y ?*? avalan la
no inferioridad de ABC/3TC frente a TDF/FTC cuando se administran junto a LPV/r una
vez al dia. Tras 96 semanas de seguimiento la proporcién de pacientes con CVP <50
copias/mL (intencién de tratar) fue del 60% en el grupo de ABC/3TC y del 58% en el
grupo de TDF/FTC. La tasa de fracaso viroldgico confirmado fue del 12% en el grupo de
ABCy 11% en el grupo de TDF. Tampoco hubo diferencias significativas en el subgrupo
de pacientes que iniciaron tratamiento con mas de 100.000 copias/mL aunque el estu-
dio no tiene poder para demostrar la no-inferioridad de ABC/3TC en pacientes con CVP
elevadas.

ACTG 5202

El estudio ACTG 5202 es un ensayo clinico factorial que compara ABC/3TC y TDF/FTC
en 1858 pacientes sin tratamiento previo. Los pacientes fueron aleatorizados ademas a
recibir ATV/r o EFV. En el subgrupo de pacientes que iniciaron el TARV con una CVP
>100000 copias/mL el tiempo hasta el fracaso viroldgico fue mas corto en los que reci-
bieron ABC/3TC y el numero de efectos adversos grado 3-4 fue mayor. Después de una
mediana de seguimiento de 60 semanas, el porcentaje de pacientes con fracaso virolo-
gico fue del 14% en el grupo de ABC/3TC y del 7% en el grupo de TDF/FTC (P=0,0003).
Si el paciente habia alcanzado una CVP <50 copias/mL entonces no hubo diferencias en
cuanto a fracaso posterior independientemente de la pareja de nucledsidos recibi-
da233.

Estudio ASSERT

El estudio ASSERT es un ensayo clinico abierto y multicéntrico que compara ABC/3TCy
TDF/3TC, ambos en combinacion con EFV, en 385 pacientes sin tratamiento previo. El
objetivo primario fue demostrar una seguridad renal superior para ABC/3TC frente a
TDF/FTC. Los cambios en el filtrado glomerular estimado a las 48 semanas fueron simi-
lares en ambos grupos. No obstante la proporcidon de pacientes que consiguieron CVP
indetectable (<400 copias/mL) a las 48 semanas fue inferior en el grupo con ABC/3TC
respecto al de TDF/FTC (67% y 77% respectivamente, P=0,049) al igual que para CVP

<50 copias/mL (59% y 71% respectivamente, P=0,022)**".
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Metanalisis que compara la base de nucleésidos ABC+3TC con TDF+FTC

En un reciente metanalisis se analizaron datos de 12 ensayos clinicos en los que se uti-
lizaron TDF/FTC (3399) o ABC/3TC (1769) en combinacion con inhibidores de proteasa
potenciados con ritonavir. En los ensayos que utilizaban LPV/r, ATV/r y FPV/r como
tercer farmaco, la tasa de respuesta (por ITT, tiempo hasta la pérdida de respuesta
viroldgica, ITT-TLOVR), fue significativamente inferior para ABC/3TC que para TDF/FTC
(68,8% vs. 76,1%, P = 0,0015). En pacientes con carga viral basal inferior a 100.000 co-
pias/ml la diferencia fue de 70,1% para ABC/3TC vs. 80.6%, para TDF/FTC (p=0,0161),
mientras que en los que tenian una carga basal superior a 100.000 copias/ml, la dife-
rencia rozo la significacion estadistica (67,5% vs. 71,5%, p=0,0523)**>.

Cohortes que avalan las recomendaciones de uso de AN
D.A.D.

En la cohorte D.A.D. se ha comunicado que el uso reciente (pero no el acumulado) de
ABC (definido como estar recibiéndolo en el momento actual o haberlo suspendido
durante los ultimos 6 meses) se asocié con un incremento de 1,9 veces en el riesgo de
padecer un infarto de miocardio (comparado con los pacientes que no han utilizado
recientemente ABC). Esta asociacion persistia después del ajuste por otros factores de
riesgo. El riesgo de infarto de miocardio no estaba aumentado en los pacientes que
hacia mas de 6 meses que habian comenzado el tratamiento con ABC o en los que se
habia suspendido mas de 6 meses antes. El aumento del riesgo de infarto de miocardio
fue mas relevante desde el punto de vista clinico en aquellos pacientes que ya tenian
un riesgo cardiovascular alto segun la ecuacion de Framingham. En este estudio tam-
bién se encontrd un incremento significativo del riesgo de infarto de miocardio asocia-

do al uso reciente de ddl si bien la magnitud de la asociacién fue menor®*®.

SMART

El estudio SMART, que también ha evaluado la asociacién entre uso de ABC y riesgo de
enfermedad cardiovascular en el grupo de pacientes aleatorizados a continuar la tera-
pia antirretroviral se ha observado una asociacién significativa entre estar recibiendo
ABC y un incremento del riesgo de padecer infarto de miocardio (Hazard ratio 4,3),
siendo mas evidente en los pacientes que ya tenian multiples factores de riesgo o con
alteraciones electrocardiograficas en el momento basal®®’.

Otras Cohortes

En una revision de multiples ensayos de ABC (9639 pacientes,7485 personas-afio de

seguimiento) no se ha encontrado una asociacion entre uso de este AN y riesgo de

infarto de miocardio®,
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Resumen de los datos de ensayos y cohortes

La pauta TDF+FTC es mas eficaz y tiene menos riesgo de lipoatrofia que la combinacién
ZDV+3TC. La combinacién ABC+3TC tiene una eficacia similar a ZDV+3TC con menor
riesgo de lipoatrofia y ha demostrado la no inferioridad frente a la pauta TDF+3TC
cuando ambas se administran con LPV/r. El riesgo de fracaso viroldgico es mayor con la
pauta ABC+3TC que con la pauta TDF+3TC en pacientes con CVP elevadas cuando
ABC+3TC se administra con efavirenz o ATV/r233. No se han realizado grandes estudios
de la combinacion TDF+3TC con un IP como tratamiento inicial, pero si de TDF+FTC
(con ATV/r, FPV/r, LPV/r, DRV/r y SQV/r). No existe experiencia de ensayos clinicos de
la combinacién ABC+3TC con NVP, pero si con ATV/r, LPV/r, FPV/r?3%24,

La combinacién ddI1+3TC asociada a EFV no es inferior a ZDV+3TC+ EFV?%. No hay datos
sobre el riesgo de lipoatrofia de la combinaciéon ddI+3TC medida por DEXA. No existe
experiencia de las combinaciones ddI+FTC con NVP ni con IP. La combinacion d4T+3TC
ha demostrado su eficacia en multiples estudios, pero produce mas alteraciones del
metabolismo de los lipidos, lipodistrofia y neuropatia periférica que la combinacién
TDF+3TC.

En resumen, la eleccion final de la combinacion de AN deberd individualizarse teniendo
en cuenta las caracteristicas del farmaco, la situacién clinica y preferencias del pacien-
te. Las pautas sencillas pueden facilitar la adherencia. Estas incluyen FAR que se admi-
nistran una vez al dia (ABC, ddl, FTC, 3TC y TDF) o coformulados en dosis fijas (TDF+FTC
o ABC+3TC).

AN. Recomendaciones
Combinaciones preferentes

= Las combinaciones de AN de eleccion para regimenes de inicio son TDF+FTC (o 3TC)
o ABC+3TC (o FTC). Siempre que sea posible se recomienda el uso de nucledsidos
coformulados (nivel A).

= ABC+3TC debe ser empleado con precauciéon en pacientes con CVP elevadas
(>100.000 copias/mL) (nivel A).

* Aunque no hay datos para concluir que la combinacion ABC+3TC incrementa el
riesgo de paceder infarto de miocardio, se debe usar con precaucion en pacientes
con riesgo cardiovascular elevado (nivel B).

Combinaciones alternativas

= Combinaciones de AN alternativas son ddI+3TC (nivel A) y ddI+FTC, aunque de esta
solo existen datos de la combinacién ddI+FTC de un ensayo clinico, por lo que su
perfil de seguridad no esta firmemente establecido.

= Otras combinaciones alternativas son ZDV+3TC (o FTC) y ZDV+dd| 2" 2%,
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Combinaciones no recomendadas

= No se recomiendan las combinaciones d4T+dd| por toxicidad, TDF+ddl por toxici-
dad y menor eficacia®**?*®, ZDV + d4T por antagonismo, FTC + 3TC por similar perfil
de resistencias y pocos beneficios clinicos (Tabla 4)** 2% 24,

Combinaciones de TARV con tres AN

Las combinaciones de 3 AN han demostrado eficacia virolégica e inmunoldgica en va-
rios estudios, pero con resultados inferiores cuando se han comparado a combinacio-
nes de 2 AN con un IP/r 6 NN.

Existe una coformulacién con la asociacion ZDV+3TC+ABC que permite su administra-
cién en forma de un comprimido BID, pauta atractiva desde el punto de vista de la ad-
herencia. Otros estudios comparan esta combinacién con pautas que contienen IP o
NN.

Ensayos que avalan las recomendaciones de uso de tres AN
ACTG A5095

El ACTG A5095 es un estudio aleatorizado y controlado con placebo que evalua la efi-
cacia y tolerancia de tres regimenes: 12) ZDV+3TC+ABC (Trizivir®); 22) ZDV+3TC+EFV; y
39) ZDV+3TC+ABC+EFV en pacientes sin terapia previa. Se incluyeron 1.147 pacientes
con una mediana de CD4 de 238 células/uL y CVP de 71434 copias/mL. Tras una me-
diana de seguimiento de 32 semanas, los pacientes tratados con ZDV+3TC+ABC tuvie-
ron mayor fracaso virolégico (21% frente al 11% en los otros grupos) y en un tiempo
mas corto (p<0,001), independientemente del nivel de CVP. Dado que a las 48 sema-
nas la proporcién de pacientes con CVP <200 copias/mL era del 74% en el grupo con 3
AN y 89% en los otros dos (analisis por intencién de tratar) el comité de seguridad re-
comendd que el grupo de ZDV+3TC+ABC se interrumpiese, continuando el estudio de
forma ciega con los pacientes en los brazos que contenian EFV?®. Estos resultados han
hecho que se replantee el papel del ZDV+3TC+ABC en el tratamiento de inicio y se con-
sidere una alternativa a otras opciones mas eficaces.

A los tres anos de seguimiento, la pauta ZDV+3TC+ABC+EFV no demostrd ser superior
a la pauta ZDV+3TC+EFV. La proporcion de pacientes con CVP <200 y <50 copias/mL en
las dos ramas del estudio fue 90% y 92% (p=0,59) y 85% y 88% (p=0,39) respectiva-
mente. El ensayo A5095 demostrd que la adicién de un tercer AN a un régimen que

incluya 2 ANy EFV no incrementa la respuesta virolégica®*.

CNA3005

El CNA3005 es un estudio controlado con placebo, doble ciego y de equivalencia que
compard ZDV+3TC+ABC frente a ZDV+3TC+IDV. La principal conclusion fue que ambos
regimenes eran equivalentes para alcanzar CVP <400 copias/mL, pero en los pacientes
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con CVP >100.000 copias/mL, el régimen con ABC era inferior al de IDV para conseguir

CVP inferior a 50 copias/mL**!.

CLASS

El estudio CLASS comparo la eficacia viroldgica de una pauta basada en NN (EFV), fren-
te a un IP/r (APV/r) o una pauta con tres AN (d4T), todos ellos combinados con ABC y
3TC. Los datos preliminares de la semana 48 (anadlisis por intencién de tratamiento)
mostraron la superioridad de la pauta de EFV frente a las otras (pacientes con CVP <50

copias/mL 76%, 59% y 62%, respectivamente)249.

ESS30009

El estudio ESS30009 compard la administracién QD de 3 AN (TDF+3TC+ABC) frente a la
combinacidon de ABC+3TC+EFV. Se observd una falta de respuesta viroldgica temprana
(descenso de CVP 22 logig en la semana 8 o incremento de 1 log;o sobre el nadir alcan-
zado) en el grupo de pacientes con 3 AN. Entre los pacientes que llegaron a la semana
12, se considerd no respondedores al 49% en el grupo de 3 AN y 5% en el grupo con
EFV (p<0.001). El analisis genotipico de los 14 aislados de los no-respondedores (brazo
con 3 AN) mostraron la mutacién M184V y 8 de ellos tenian la K65R, que puede reducir
la susceptibilidad a TDF y ABC*°.

Otros

En un estudio piloto con ddI+3TC+TDF, el 91% de los pacientes tuvieron un fracaso
virolégico (descenso de la CVP <2 logig en la semana 12). La mutacion M1841/V se de-
tecté en el 95% de los pacientes y el 50% tenian también la K65R.

En otro estudio reciente, se comparé la eficacia y tolerancia de d4T+ddI+ABC frente a
SQV+RTV (400/400mg BID)+ZDV+3TC frente a NFV+NVP+ZDV+3TC. Se incluyeron 180
pacientes, con una mediana de CD4 de 161 células/uL y CVP de 5 logio. A las 48 sema-
nas, la proporcion de pacientes con CVP <20 copias/mL fue inferior en el grupo de tres
AN (43%, 62% y 69%, respectivamente), los efectos secundarios fueron mas frecuentes
en este grupo®’.

Ademas, en un estudio multicéntrico espanol no comparativo en el que se inicié TARV
a pacientes con 4 AN (Trizivir®+TDF) y seguido hasta la semana 96, la proporcién de
pacientes con CVP <50 copias/mL era del 63% (ITT) y 87% (OT). Los resultados fueron
mejores si la CVP era <5 logyo 0 los CD4 >250 céIuIas/uL.252

El estudio TIMS comparé en 113 pacientes la combinacién de 4 AN (Trizivir +TDF) fren-
te a ZDV+3TC+EFV. Tras 48 semanas de seguimiento la proporciéon de pacientes con
CVP <50 copias/mL era del 67% (ITT) en el grupo de 4 AN y del 67% en el grupo de
ZDV+ 3TC + EFV>>>,
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Combinaciones de 3 AN. Recomendaciones

= Un régimen con ZDV+3TC+ABC con o sin TDF deberia ser usado solamente cuando
no pueda usarse otra pauta mas potente (nivel A).

= No se recomienda utilizar d4T+ddI+ABC (nivel A). El comité recomienda no utilizar
en ningun momento pautas con 3 AN con ABC+3TC+TDF o ddI+3TC+TDF (nivel A).

= No deben usarse otras combinaciones de 3 AN en una pauta de TARV porque no
existe experiencia.

4.4. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NN)

En Espafia hay 3 NN comercializados: nevirapina (NVP), efavirenz (EFV) y etravirina
(ETR). Sus principales caracteristicas se describen en la Tabla 6> ?*’. EFV y NVP son in-
ductores del citocromo P450 pudiendo interaccionar con otros farmacos. El EFV se
administra en pauta QD (1 comprimido de 600 mg/dia) y la NVP se puede administrar
tanto en pauta BID (200 mg/12 horas) o QD (400 mg/dia)*>***%; durante los primeros
14 dias se administra 1 comprimido al dia. La ETR se administra en BID (200 mg/12
horas).

Ensayos clinicos que avalan las recomendaciones de NVP
Pautas con NVP frente a pautas con IP

Combine

En el ensayo Combine se comparé la eficacia de NVP frente a NFV**’. Es de destacar

qgue el ensayo no tenia suficiente poder estadistico para evaluar la equivalencia entre
ambas pautas. El nUmero de pacientes incluidos con CVP elevada (>100000 copias/mL)
fue bajo y no se observaron diferencias entre NVP y NFV. En una recopilacién de diver-
sos estudios con NVP en pacientes sin TARV previo el 83% de los que tenian CVP

>100000 copias/mL tenian CVP indetectable a los 6 meses>®,

ARTEN

En el ensayo ARTEN se comparo la eficacia y seguridad de NVP administrada una o dos
veces al dia frente a ATV/r, ambos combinados con TDF/FTC. Se trata de un ensayo
aleatorizado, abierto y multicéntrico que incluyd 569 pacientes (sin tratamiento pre-
vio; con <250 CD4/uL en mujeres y <400 CD4/uL en varones). El fracaso viroldgico se
definid por la presencia de CVP detectable (>50 copias/mL) a las 24 semanas y en dos
determinaciones posteriores hasta 48 semanas en las dos ramas de NVP, analizadas
conjuntamente. El margen de no inferioridad se establecié en -12%. La proporcion de
pacientes con carga viral basal >100.000 copias/mL fue superior al 60% en los tres gru-
pos de tratamiento. A la semana 48, la proporciéon de pacientes con CVP <50 copias/mL
fue del 67% y 65% para NVP y ATV/r respectivamente (IC95%: -5.9% a 9.8%; p=0.63) en
al analisis basado en el objetivo primario, mientras que en el analisis por TLVOR fue del
70% y 74% respectivamente (IC95%: -10.4% a 4.5%; p=0.44). En pacientes con
>100.000 copias/mL de CVP basal, la proporcién de indetectabilidad para NVP y ATV/r
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fueron del 60% y 52%, respectivamente®®. El incremento de linfocitos CD4 fue similar
en ambas ramas, asi como la tasa de fracaso viroldgico. Las discontinuaciones del tra-
tamiento fueron mds frecuentes en las ramas de NVP. En un analisis del inicio del tra-
tamiento, la caida de la CVP durante las primeras 4 semanas y el tiempo hasta la res-

puesta al tratamiento fueron mejores con NVP que con ATV/r*>°.

Ensayos clinicos que avalan las recomendaciones de EFV
Pautas con EFV frente a pautas con IP
ACTG 5142

El estudio ACTG 5142 es un ensayo clinico aleatorizado cuyo objetivo era valorar la
eficacia y tolerancia de tres regimenes de tratamiento: LPV/r+2 AN, EFV+2 AN y LPV/r+
EFV. Se incluyeron 753 pacientes con una mediana de CD4 de 182 células/uLy CVP de
100.000 copias/mL. Los puntos finales de valoracion fueron: 12) Fracaso viroldgico: a)
Fracaso temprano: imposibilidad de reducir la CVP >1 logyo 0 rebrote antes de la sema-
na 32; y b) fracaso tardio: imposibilidad de suprimir la CVP por debajo de 200 co-
pias/mL o rebrote después de la semana 32. 29) Finalizacion del régimen: fracaso vi-
rolégico o suspension relacionada con la toxicidad. En la semana 96 la proporcion de
pacientes sin fracaso viroldgico fue de 67, 76 y 73% para los grupos de LPV/r+2 AN,
EFV+2 AN y LPV/r+EFV respectivamente. En este corte, la proporcidon de pacientes con
CVP <200 copias/mL (ITT) fue de 86, 93, 92 % para cada rama de tratamiento (p=0,041,
LPV frente a EFV), y con CVP <50 copias/mL fue de 77, 89 y 83%, respectivamente
(p=0.003; LPV frente a EFV). El incremento de linfocitos CD4 fue mayor en los brazos
que contenian LPV/r frente al brazo de EFV (p = 0,01 frente EFV+2 AN. Los datos de
resistencias indican que en caso de fracaso viroldgico, es mas probable que aparezcan
resistencias a dos clases de farmacos en el grupo de EFV+2 AN que en los grupos de
LPV/r, mientras que hipertrigliceridemia fue mas frecuente en los pacientes con
LPV/r+EFV. En resumen, el estudio ACTG 5142, demuestra que tanto la eficacia virolé-
gica como el tiempo hasta el fracaso virolégico son mejores con la pauta de EFV + 2 AN

y el incremento de los linfocitos CD4 es mayor en los brazos con LPV/r*%.

Estudio DMP-006

En el estudio DMP-006 se ha demostrado que EFV, combinado con ZDV y 3TC tiene una

mayor eficacia viroldgica (48 y 144 semanas) que IDV+ZDV+3TC*.

ACTG 384

En el estudio ACTG 384 se demostré que la combinacién de EFV+ZDV+3TC es mas efi-
caz que un régimen con NFV+ZDV+3TC o NFV+ddi+d4T?%.
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FOCUS

En el ensayo FOCUS se compard una pauta con EFV frente a SQV/r (1600/100, QD) en
152 pacientes sin terapia previa. La pauta con EFV fue mas eficaz en la semana 48 (CVP
<50 copias/mL, 71 % frente a 51%) y presenté menos toxicidad?®.

CLASS

En el ensayo clinico CLASS se compard una pauta con EFV frente a otra con APV/r con
1200/200 mg QD. EFV y APV/r mostraron una eficacia similar en el objetivo primario
(CVP <400 copias/mL a 96 semanas) y en la proporcion de pacientes con con CVP <50
copias/mL (ITT), independientemente de la CVP alta. EFV consiguid tasas de respuesta
viroldgica superiores en las semanas 24 y 48, pero no en la 96, objetivo principal del
estudio. Sin embargo la dosis utilizada no se considera éptima y no esta autorizada
para tratamiento inicial®®?.

BMS-034

En el estudio BMS Al424-034 se demostré que ATV (400 mg, QD) + ZDV + 3TC fue tan
eficaz como EFV + ZDV + 3TC en pacientes sin tratamiento previ0263. Sin embargo los
resultados de este estudio son dificiles de interpretar por un error en la determinacién
de la CVP relacionado con el procesamiento y tipo de tubos empleados para el trans-
porte de muestras.

Pautas con EFV frente a pautas con 3 AN
ACTG A5095

Como ya se ha comentado previamente, el estudio ACTG-A5095 demostrd que las
combinaciones de farmacos de 2 familias (EFV + ZDV + 3TC o EFV + ZDV + 3TC + ABC)

son mas eficaces que la combinacién de 3 AN (ZDV + 3TC + ABC)*®.

Pautas con EFV frente a pautas con NVP
Estudio 2NN

El estudio 2 NN%**, ensayo clinico aleatorizado y abierto, compard la eficacia y toleran-
cia de 4 pautas con EFV, NVP (400 mg QD), NVP (200 mg BID) y EFV + NVP, combinados
todos con d4T+3TC. Se incluyeron 1216 pacientes con una mediana de CD4 de 190
células/uL y CVP de 4,7 log:o copias/mL. Se considerd fracaso de tratamiento el fracaso
viroldgico (descenso de CVP <1 logjo en la semana 12 o dos determinaciones de CVP
>50 copias/mL a partir de la semana 24 o una CVP 250 copias/mL en la semana 48), la
progresion clinica a estadio C o muerte y el cambio de tratamiento. En la semana 48, la
proporcién de pacientes con fracaso de tratamiento fue 43,6% en el grupo de NVP QD;
43,7% en el de NVP BID, 37,8% en el de EFV, y 53,1% en el de NVP+EFV. La diferencia
de 5,9% (IC95%, - 0,9 a 12,8) entre las ramas con NVP BID y EFV no fue significativa,
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por lo que no pudo demostrarse la equivalencia dentro de los limites del 10%. No hubo
diferencias entre los grupos con NVP (QD o BID). El fracaso de tratamiento fue mas
frecuente en la rama NVP+EFV que en la de EFV (15.3%, p=0,0003), pero no hubo dife-
rencias significativas respecto al grupo de NVP QD (9,5%; p=0,05). Tampoco hubo dife-
rencias entre las distintas ramas con respecto a la proporciéon de pacientes con CVP
<50 copias/mL: 70% con NVP QD, 65% con NVP BID, 70% con EFV y 62,7% con
EFV+NVP (ITT). En el subgrupo con CVP alta (>100000 copias/mL) el fracaso de trata-
miento fue de 19,9% en la rama NVP QD, 15,8% en la de NVP BID, 8,2% en la de
NVP+EFV y 5,9% en la de EFV (p=0,004). El incremento de linfocitos CD4 fue el mismo
en las 4 ramas. Los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo de NVP+EFV y
la toxicidad hepatobiliar fue mas frecuente en el de NVP QD que en los otros. Se regis-
traron 25 muertes de las que 2 se atribuyeron a NVP. Como conclusién de este estudio
se puede decir que la eficacia fue similar en los tres brazos que contenian un NN. La
eficacia de la combinacién NVP + EFV es inferior a la que contiene solamente EFV.

A la hora de valorar los resultados de este estudio, debe tenerse en cuenta que en el
diseio se especificd que seria clinicamente significativa una diferencia de fracaso te-
rapéutico inferior al 10% entre las dos pautas (semana 48). Los resultados indicaron,
sin embargo, que no podia descartarse una diferencia mayor ya que segun el intervalo
de confianza del 95% la eficacia de EFV sobre NVP puede superar el 10%. En un anlisis
de sensibilidad en el que sdlo se incluyeron los pacientes que tomaron la medicacion la
proporcidn de pacientes con éxito terapéutico fue significativamente mayor en el gru-
po de EFV que en el de NVP BID.

Resumen sobre ensayos de NN

Se ha demostrado que pautas con EFV o NVP son mas eficaces que pautas con 3 AN.
Igualmente se ha demostrado que una pauta con EFV es mas eficaz que con algunos IP
(IDV, NFV, LPV/rZOZ). EFV ha demostrado resultados similares a APV/r y superiores a
SQV/r con dosis de IP no aprobadas en Europa; EFV no se ha comparado a DRV/r ni a
ATV/r. Sin embargo, NVP no ha demostrado en ningln ensayo clinico que sea mas efi-
caz que un IP, pero si no inferioridad con ATV/r. Por ultimo, la comparacién entre los
dos NN no ha permitido obtener conclusiones definitivas.

Consideraciones sobre la eleccidon de un régimen con NVP o EFV

1) EFV ha demostrado su eficacia en pacientes con CVP >100000 copias/mL o muy in-
munodeprimidos (50-100 linfocitos CD4/pL)*** *®y es capaz de suprimir la carga viral

en tejido linfatico de forma similar a regimenes con 1P?®*.

2) EFV esta contraindicado en embarazadas (riesgo de teratogenicidad) y deberia evi-
tarse en mujeres que quieran quedarse embarazadas o que no utilicen métodos anti-
conceptivos seguros. EFV puede producir mareos, trastornos de la concentracién y
somnolencia, por lo que se deberd informar a los pacientes y recomendarles que, en
presencia de estos sintomas, eviten tareas peligrosas como conducir o usar maquinas
pesadas. Asimismo deberia evitarse en pacientes con antecedentes psiquiatricos gra-
ves.
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3) EFV estd disponible para su uso en coformulaciéon junto a TDF+FTC en un Unico
comprimido de administracién una vez al dia.

4) En pacientes que reciben metadona debe tenerse especial cuidado ya que, tanto
EFV como NVP, suelen inducir su metabolismo y producir sindrome de abstinencia.

5) La NVP puede producir exantema cutdneo, con o sin fiebre y sintomas pseudogripa-
les. Se han descrito eventos hepaticos graves e incluso fatales durante las primeras
semanas de tratamiento, por lo que NVP debe administrarse con precaucién en pa-
cientes con hepatopatia crénica y transaminasas elevadas (contraindicada si las tran-
saminasas estdn por encima de cinco veces el limite superior de la normalidad). Los
eventos hepaticos son mas frecuentes en el primer tratamiento de mujeres con CD4
>250 células/pL (11% frente a 0,9%) o de hombres con CD4 >400 células/uL (6,3% fren-
te a 1,2%). Sin embargo en pacientes von CVP indetectable que simplifican el trata-
miento a NVP no se observan estas alteraciones.

6) La NVP ha demostrado no inferioridad con respecto a ATV/r, incluso en pacientes
con CVP >100.000 copias/mL.

7) Existe muy escasa experiencia en cuanto a eficacia y tolerancia de la combinacién
ABC+3TC+NVP. Tanto ABC como NVP pueden presentar reaccion de hipersensibilidad.

NN. Recomendaciones

* En general se recomienda EFV frente a NVP, por el mayor nimero de estudios y
experiencia (nivel C).

= EFV estd contraindicado durante el primer trimestre de la gestacion. Se recomien-
da considerar otras opciones en mujeres que no utilicen métodos anticonceptivos
eficaces. Asimismo, se debe evitar en pacientes que realicen tareas peligrosas si
presentan sintomas de somnolencia, mareos y/o trastornos de la concentracion.

= Se desaconseja la NVP en el inicio del TARV en mujeres con recuento de CD4 >250
células/uL y en varones con recuento de CD4 >400 células/pL

4.5. Inhibidores de la proteasa

En Espafa se han comercializado 9 IP: saquinavir (SQV), indinavir (IDV), ritonavir (RTV),
nelfinavir (NFV), fosamprenavir (FPV), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV), tipranavir (TPV)
y darunavir (DRV). TPV/r estd aprobado por la EMEA solamente en pacientes pretrata-
dos. Sus principales caracteristicas se muestran en la Tabla 7. Los IP son inductores e
inhibidores del citocromo P450 y frecuentemente pueden originar interacciones far-
macocinéticas. La eleccidn final del IP se basard en datos de eficacia, tolerancia, inter-
acciones, posologia y farmacocinética. LPV/r se administra en comprimidos coformula-
dos que no precisan refrigeracion. Para el resto de IP/r se recomienda mantener las
capsulas de ritonavir refrigeradas (la ficha técnica informa que pueden permanecer
hasta 30 dias a temperatura no superior a 25°C).
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Combinaciones de TARV que incluyan IP potenciados

Se entiende por IP potenciado la coadministracién de un IP con dosis reducidas de RTV.
El RTV tiene un potente efecto inhibidor del citocromo P450 que inhibe el metabolis-
mo del segundo IP mejorando su perfil farmacocinético y el cociente Cpin/Clso, redu-
ciendo el riesgo de aparicion de resistencias. Ademas al potenciar un IP se reduce el
numero de comprimidos, la frecuencia de dosis y las restricciones dietéticas lo que
favorece la adherencia. Un inconveniente de estas combinaciones es su potencial toxi-
cidad. En la Tabla 7 estan las combinaciones mas importantes de IP y sus dosificacio-
nes basadas en estudios farmacocinéticos.

Ensayos que avalan las recomendaciones de IP
Comparaciones entre IP
M98-863

El M98-863 es un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico que compard LPV/r
(400/100 mg BID; n=326) frente a NFV (750 mg TID; n=327) junto a d4T+3TC. En la se-
mana 60, se observd mejor respuesta viroldgica (ITT) en los pacientes tratados con
LPV/r (CVP <50 copias/mL, 64% y 52%, respectivamente, p =0,001)*®°.

MO02-418

En el ensayo clinico M02-418 se evalud la eficacia y tolerancia de LPV/r BID frente a
LPV/r QD combinados con TDF y FTC. Se incluyeron 190 pacientes con una mediana de
CD4 de 214-232 células/pL y de CVP de 4,6-4,8 logio en cada grupo. A la semana 48 la
proporcion de pacientes (ITT) con CVP <50 copias/mL fue similar (70% y 64% segun
pauta, LPV/r QD o LPV/r BID)*®.

KLEAN

El estudio KLEAN compard FPV/r (700/100 mg BID) con LPV/r (300/100 mg BID, cédpsu-
las) ambos con ABC+3TC coformulados, en 887 pacientes. En la semana 48 la propor-
cion de pacientes con CVP <50 copias/mL (ITT) fue 66% en el grupo de FPV/ry 65% en
el de LPV/r, demostrando la no inferioridad de FPV/r frente a las capsulas de LPV/r. No
hubo diferencia significativa en cuanto a tolerancia digestiva (nduseas, vémitos, di-

arrea) ni alteraciones lipidicas®®.

APV30001 - NEAT

En el estudio NEAT se evalud la eficacia y tolerancia de FPV (1400 mg BID) frente a
NFV, ambos en combinacién con ABC y 3TC. Se aleatorizaron 166 pacientes a FPV y 83
a NFV. A las 48 semanas, la proporcién de pacientes con CVP <400 copias/mL fue ma-
yor en el grupo de FPV que en el de NFV (66% y 51%; ITT). En el grupo de CVP elevada

(>100.000 copias/mL) la proporcién fue de 67% y 35% respectivamente (p<0,05)*®’.

Documento de consenso de Gesida y PNS sobre el tratamiento antirretroviral del adulto (enero 2010) 40



APV30002 - SOLO

El SOLO es un ensayo clinico aleatorizado en el que compararon 322 pacientes tratados
con FPV/r QD (1400/200 mg) con 327 pacientes con NFV, ambos asociados a ABC+3TC.
La mediana de CD4 fue 170 células/uL y la CVP 4,8 log1o. El 20% de los pacientes tenian
<50 CD4/uL. A las 48 semanas no hubo diferencias (ITT) en la proporcion de pacientes
con CVP <400 copias/mL (69%, FPV/r frente 68%, NFV) ni con CVP <50 copias/mL (55 vs
53%). Sin embargo, la proporcién de pacientes que presentaron fallo viroldgico fue
superior en la rama de NFV (17%) que en la de FPV/r (7%)*%.

COL100758

El estudio COL100758 compard FPV/r (1400/100 mg) y FPV/r (1400/200 mg) ambos
QD junto con ABC+3TC coformulados. Se incluyeron 115 pacientes. A las 48 semanas la
proporcion de pacientes con CVP <50 copias/mL (ITT) fue 79% (FPV/r 100 mg) y 63%
(FPV/r 200 mg), p=0,061. La adherencia fue mejor en el grupo de 100 mg de RTV?®°. En
voluntarios sanos se ha demostrado que los niveles plasmdaticos de FPV (1400 mg QD)

no difieren si se potencia con 100 0 200 mg de RTV?.

ARTEMIS

El estudio ARTEMIS compard DRV/r (800/100 mg, QD) frente a LPV/r (BID y QD) en 689
pacientes que recibieron ademas TDF+FTC coformulados. La dosificacion de LPV/r fue
variable: 77% recibieron el LPV/r BID, 15% QD y, ademas, el 7% cambié de BID a QD
durante el estudio. El 15% recibié LPV/r en capsulas, el 2% en comprimidos y el 83%
cambiaron de capsulas a comprimidos durante el estudio. A las 48 semanas la propor-
cién con CVP <50 copias/mL (ITT) fue 84% en el grupo de DRV/ry 78% en el de LPV/r
(IC 95% ClI -0,3 a 11.2; p=0,062) demostrando la no inferioridad de DRV/r frente a
LPV/r. Los pacientes tratados con DRV/r presentaron menos diarrea grado 2-4 que los
tratados con LPV/r (4% frente 10%) y las elevaciones lipidicas fueron menores (triglicé-
ridos y colesterol total)*’*. En una actualizacién a 96 semanas®’? alcanzaron CVP <50
copias/mL (ITT-TLOVR) el 79% de los pacientes en el grupo DRV/ry el 71% en el grupo
LPV/r concluyéndose que no solo se consigue la no inferioridad (objetivo primario por
protocolo, p<0,001; IC95%: 1,9 a 14,8) sino también superioridad de DRV/r (objetivo
secundario, p=0,012, por ITT). Esta diferencia a favor del DRV/r se demostré también
en pacientes con CVP alta y en los muy inmunodeprimidos. En el grupo de DRV/r hubo
menos fracasos virolégicos y menos mutaciones (ninguna que condicionara resistencia
a IP), asi como menos efectos adversos.

GEMINI

El estudio GEMINI compard SQV/r (1000/100 mg, BID) frente a LPV/r (300/100 mg BID,
capsulas) en 337 pacientes. Todos recibieron ademas TDF+FTC coformulados. A las 48
semanas la proporcion con CVP <50 copias/mL (ITT) fue 64,7% en el grupo de SQV/ry
de 63,5% en el grupo de LPV/r (IC 95% Cl —-9,6—-11,9). El estudio demostrd no inferiori-
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dad de SQV/r frente a LPV/r. Las elevaciones lipidicas fueron similares con un incre-

mento mayor de triglicéridos en el grupo de LPV/ry de C-LDL en el de SQV/r*”>.

BMS-089

El estudio BMS 089 compard ATV (400 mg QD) frente a ATV/r (300/100 mg, QD). Se
incluyeron 200 pacientes que recibieron ademas d4T de liberacién retardada (100 mg
QD) y 3TC (300 mg QD). A las 48 semanas, la proporcién de pacientes con CVP <50 co-
pias/mL (ITT) fue 75% (ATV/r) y 70% (ATV). En este estudio se demostré la no inferiori-
dad de ATV/r frente a ATV sin potenciar. Las causas de fracaso terapéutico fueron dife-
rentes en los dos brazos. Hubo mas fracasos virolégicos en la rama de ATV no poten-
ciado (10 frente a 3; p: ns). Los que fracasaron en la rama de ATV/r no tuvieron muta-
ciones en el gen de la proteasa mientras que se detectaron en 3 de los 10 que fracasa-
ron con ATV sin potenciar. También hubo mas mutaciones a 3TC en el grupo no poten-
ciado (7 de 10, frente a 1 de 3). Las suspensiones de tratamiento por hiperbilirrubine-
mia fueron mas frecuentes con ATV/r. El estudio pone de manifiesto la mayor eficacia

virolégica y barrera genética de ATV/r?’.

Estudio 1182.33

El estudio 1182.33 intentd comparar dos dosis de TPV/r (500/100 BID y 500/200 BID)
frente a LPV/r (400/100 BID). El comité de vigilancia decidio parar el estudio por mayor
tasa de elevacion asintomatica de enzimas hepaticas en la rama de TPV/r 500/200 BID
y por no alcanzar el criterio de no inferioridad a la semana 60 en la rama de TPV/r
500/100 BID. Debido a estos resultados no se recomienda el uso de TPV/r en terapias
de inicio.

MO05-730

La combinaciéon TDF+FTC+ LPV/r (comprimidos, BID) se ha comparado con la combina-
cion TDF+FTC+LPV/r (comprimidos, QD) en 664 pacientes que recibian el primer tra-
tamiento. Este ensayo clinico demuestra la no inferioridad de LPV/r comprimidos ad-
ministrado una vez al dia frente a LPV/r comprimidos administrados dos veces al dia.
La proporcién de pacientes con cargas virales <50 copias/mL (ITT) fue del 77% en el
grupo QD y del 76% en el grupo BID. Durante las primeras 8 semanas del estudio los
pacientes en cada grupo fueron aleatorizados ademas a recibir las capsulas o los com-
primidos de LPV/r sin encontrar diferencias entre ambas presentaciones respecto a la
incidencia de efectos adversos o a discontinuaciones por toxicidad®”.

Estudio CASTLE

Este ensayo compara la combinacién TDF+FTC+ATV/r QD con la combinacion
TDF+FTC+LPV/r (capsulas) BID en 883 pacientes sin tratamiento previo, demostrando
la no-inferioridad de ATV/r frente a LPV/r en su forma de capsulas. La proporcion de
pacientes con cargas virales <50 copias/mL (ITT) fue de 78% en el grupo de ATV/ry de
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76% en el grupo de LPV/r. ATV/r mostré mejor perfil lipidico (colesterol total, triglicéri-
dos y colesterol no-HDL). La ictericia e hiperbilirrubinemia fueron mas frecuentes en el
grupo de ATV/r mientras que la diarrea y las nauseas lo fueron en el grupo de LPV/r*’®.
En una actualizacién a 96 semanas se mantuvo la no inferioridad de ATV/r (CVP <50
copias/mL, 74% y 68% segln rama con ATV/r o LPV/r, andlisis por ITT. Discontinuaron
el tratamiento el 16% (ATV/r) y 21% (LPV/r). Tanto los efectos adversos como las alte-

5 e 277
raciones lipidicas fueron menores en la rama del ATV/r*"".

Resumen sobre ensayos de IP en pacientes sin terapia previa

Los estudios han demostrado que la administracion de un IP/r (LPV, SQV, FPV, ATV,
DRV) potenciado tiene ventajas de eficacia y barrera genética respecto a los IP no po-
tenciados. El principal inconveniente de la potenciacion es el aumento de efectos ad-
Versos.

IP. Recomendaciones
= Se recomienda el uso habitual de IP/r como primer TARV.

= Como IP de primera eleccion se recomienda ATV/r QD, DRV/r QD, FPV/r BID, LPV/r
BID o QD, SQV/r BID y o (nivel A). Se han ordenado alfabéticamente, pero DRV/r y
ATV/r han demostrado mayor eficacia y menor nimero de efectos adversos (nivel
A).

= Se deben considerar como alternativas otras dosificaciones de IP/r o IP no poten-
ciados: ATV (400 mg QD), FPV/r (1400/200) QD o FPV/r (1400/100) QD. Estas dosi-
ficaciones carecen de ensayos clinicos con tamafio muestral adecuado que valoren
su eficacia frente a un IP de primera eleccidon y no han sido aprobadas por la EMEA.

* La combinaciéon ddI+FTC+ATV (no potenciado) no debe utilizarse en pacientes sin
TARV previo por alto riesgo de fracaso virolégico (nivel A)

= NFV, IDV y RTV a dosis plenas son tres IP que salvo excepciones no deben utilizarse
debido a su menor eficacia, mayor toxicidad y complejidad de uso.

=  TPV/r no debe utilizarse en pacientes sin TARV previo (nivel A).

4.6. Antagonistas del correceptor CCR5

Los antagonistas del correceptor CCR5 actuan blogqueando la entrada del VIH en la
célula diana. Estos farmacos son activos solamente si el virus tiene tropismo R5.

MVC es el antagonista del correceptor CCR5 que ha sido aprobado por la EMEA para su
uso en tratamientos en pacientes pretratados con VIH con tropismo R5 y resistente a
otras familias de antirretrovirales. Sin embargo, ya se conocen los datos de un ensayo
clinico de MVC en pacientes sin terapia previa.
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Ensayo que avala la recomendaciéon de antagonistas del CCR5
MERIT

El estudio MERIT es un ensayo que comparé MVC (300 mg, BID), con MVC (600 mg,
QD) con EFV (600 mg, QD) en pacientes infectados por VIH R5-trépico y sin terapia
previa. Los pacientes recibieron ademas ZDV+3TC. El grupo de MVC QD fue interrum-
pido a la semana 16 por no alcanzar el criterio virolégico definido en el protocolo.

A las 48 semanas la proporcion de pacientes con CVP <50 copias/mL (ITT) fue 65,3% y
69,3% en el grupo de MVC y de EFV (limite inferior del IC 97,5% =-10,9%). La propor-
cién con CVP <400 copias/mL (analisis por intencion de tratar) fue 70,6 %y 73,1% en el
grupo de MVC y de EFV (limite inferior del IC 97,5% <9,5%). El limite inferior del IC al
97,5%, de no inferioridad, que se establecié para este ensayo clinico fue de -10%. Por
lo tanto el estudio demostré la no-inferioridad de MVC para el criterio de 400 co-
pias/mL pero no para el de 50 copias/mL. La discontinuacidn del TARV por falta de efi-
cacia fue mas frecuente con MVC (11,9%) que con EFV (4,2%), pero por efectos adver-
sos la discontinuacion fue mayor con EFV (13,6%) que con MVC (4,2%). La recupera-

cién inmunoldgica fue mayor con MVC (170 frente 144 células/uL)*’2.

Antagonistas CCR5. Recomendaciones

= Este comité considera que MVC sélo debe emplearse como tratamiento de inicio
en pacientes con virus R5 trépico y cuando no sea posible un tratamiento con NN o
con un IP. MVC no esta aprobado por la EMEA para su uso en pacientes sin trata-
miento previo; la recomendacidn se basa en resultados del estudio MERIT.

4.7. Inhibidores de la integrasa

Los inhibidores de la integrasa actuan alterando las moléculas de la integrasa viral y
éstas ya no pueden unir los extremos reactivos del ADN viral al ADN celular. Raltegravir
(RAL) ha sido aprobado por la EMEA para su uso en el tratamiento de pacientes con
infeccidn por VIH, con o sin experiencia previa a antirretrovirales y resistencia a otras
familias de antirretrovirales.

Ensayo que avala la recomendacidn de inhibidores de la integrasa
STARTMRK

El estudio STARTMRK es un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico e
internacional que compara EFV con RAL, ambos combinados con TDF/FTC en 566 pa-
cientes sin TARV previo®’’. El objetivo primario de eficacia fue la consecucién de una
CVP <50 copias/mL a la semana 48. El margen de no inferioridad fue del 12%. El 53%
de los pacientes tenian carga viral basal >100.000 copias/mL y un 47% un recuento de
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CD4 <200 células/uL. El objetivo primario se consiguié en un 86,1% de los pacientes del
grupo de RAL y en el 81.9% del grupo de EFV (diferencia 4,2%; 1C95%: -1,9-10,3). El
grupo de RAL tardé menos tiempo en alcanzar la indetectabilidad que el grupo de EFV
(p<0,0001). Los efectos adversos relacionados con los farmacos fueron mas frecuentes
en el grupo de EFV que en el de RAL (p<0,0001)>”°.

Inhiidores integrasa. Recomendaciones

Este comité considera que RAL sélo debe emplearse como tratamiento de inicio cuan-
do no sea posible un tratamiento con NN o IP (debido a su precio elevado)

5. MODIFICACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
5.1. Fracaso del tratamiento antirretroviral

El fracaso del TARV se puede entender desde tres puntos de vista: viroldgico, inmu-
nolégico y clinico.

La incidencia de fracaso viroldgico, sus causas y el perfil de mutaciones de resistencia
han cambiado desde el inicio de TARV. Tras la introduccién de los NN y los IP/r la inci-
dencia y caracteristicas del fracaso al primer TARV se han reducido sustancialmente®”
280,281 | 3 toxicidad fue la causa mds frecuente de retirada del tratamiento Y, en ese
contexto, se documentd una mayor duracién de la eficacia en pacientes tratados con

NN que con 1P,

En la época moderna existe una preferencia a utilizar pautas sencillas y con escasa
toxicidad que combinan AN no timidinicos y NN o IP/r.

Sucesivos fracasos terapéuticos con acumulacion de mutaciones de resistencias frente
a diferentes familias de farmacos antirretrovirales suponen menores posibilidades de

éxito del tratamiento antirretroviral y mayor incidencia de sida 'y muerte??,

Factores que influyen en el fracaso terapéutico

Los factores que influyen en el fracaso del TARV pueden clasificarse en 3 grupos segun
dependan del paciente, de los farmacos o del virus.

Entre los primeros, el mas importante es la adherencia al tratamiento que es el mejor
predictor de respuesta terapéutica’®?®. Si se detecta un fracaso viroldgico sin muta-
ciones de resistencia debe valorarse la falta de adherencia como causa mas probable.
La ausencia de mutaciones en este escenario, no excluye que puedan existir en pobla-
ciones virales minoritarias no detectables por las pruebas de deteccion de resistencia
genotipicas convencionales.
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Entre los factores que dependen del farmaco se considera en primer lugar la potencia
del régimen terapéutico, la falta de niveles en sangre por malabsorcién o interacciones
medicamentosas y los errores de dosificacion.

Entre los factores que dependen del VIH, el mds importante es la resistencia a los FAR
gue resulta de la interaccidon de la capacidad replicativa y diversidad del virus y la pre-
sién farmacoldgica. La resistencia a los FAR puede ser transmitida a otras personas, es
variable segln area o colectivo de pacientes estudiados y método empleado. Las cifras
de infeccion reciente por virus resistentes varian entre en un 7,7 y 19,2 %86 287 ge
estima que en nuestro medio entre 9-12 % las infecciones recientes por VIH tienen
mutaciones de resistencia® 2#¥2%°_ Las mutaciones Unicas con resistencia a NN o AN
comprometen la eficacia de los tratamientos de primera linea®®. El uso de técnicas
ultrasensibles que permiten detectar mutaciones de resistencia en variantes virales
minoritarias no detectables con las técnicas convencionales (véase mas adelante)
podria explicar algunos de los fracasos viroldgicos en pacientes que inician un TARV
potencialmente eficaz®® . Dos estudios de cohortes han coincidido al describir que si
se logra una CVP <50 copias/mL en el primer TARV, el rebrote de la CVP suele asociarse
a mal cumplimiento o toxicidad y en muy escasas ocasiones puede atribuirse a falta de
potencia, interacciones medicamentosas o problemas de absorcion*” 291

El fendmeno de la inmigracién obliga a valorar el origen de los pacientes con infeccién
por VIH en situacién de fracaso viroldgico. El uso de NVP en dosis Unica, el TARV poco
potente, la escasa monitorizacién o problemas de distribuciéon y almacenaje de los
farmacos explican el aumento de incidencia de fracaso virolégico en la poblacién in-
fectada en los paises desfavorecidos®®*?**. Una elevada proporcién de estos pacientes
son portadores de VIH diferentes al subtipo B y por lo tanto con distintos patrones de
mutaciones de resistencia. Existe una mayor predisposicion a seleccionar la mutacién
K65R en el subtipo C**° y se ha comunicado que los pacientes con subtipos no B (inde-
pendientemente de exposicion a FAR) presentan mayor proporcion de resistencia a
TPV que los infectados por subtipos B**®. Por otra parte, algunos pacientes de origen
subsahariano padecen infeccion por VIH-2 o infecciéon dual por VIH-1 y VIH-2. EL VIH-2
desarrolla patrones diferentes de mutaciones tras exposicion a AN*%’.

Criterios de cambio de TARV por fracaso virolégico

Las definicion de fracaso viroldgico se ha indicado previamente (véase apartado 2.2).
Ante un fracaso viroldgico es recomendable repetir la CVP para confirmarlo y cambiar
el TARV lo antes posible para evitar el acimulo de mutaciones y la elevacion de la CVP,
facilitando de este modo la respuesta al nuevo tratamiento.

Los “blips” son rebrotes o elevaciones transitorias de la CVP cerca del umbral de de-
teccion en pacientes en TARV y con CVP suprimida. En la mayoria de estudios no se
asocian a mayor riesgo de fracaso® *> % 2% 2% qunque otros estudios si que han rela-
cionado los “blips” con riesgo de fracaso viroldgico® *® e incluso se ha observado evo-
lucién genética y seleccién de resistencias en los “blips”*> *°®. En un paciente con
“blips” frecuentes debe evaluarse la potencia del TARV y la adherencia al tratamiento.
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El fracaso inmunoldgico suele ir precedido de un fracaso virolégico. Algunos pacientes
con CVP indetectable presentan permanentemente un nimero bajo de CD4 con mayor
riesgo de morbimortalidad secundaria a sida®® y otros procesos. En estos casos se re-
comienda no cambiar el TARV, salvo las combinaciones que se asocian a descenso de
CD4 (p.e. ZDV o TDF + ddl).

El fracaso clinico en un paciente en TARV, es decir la aparicidon de eventos clinicos B 6
C, no siempre se asocia a fracaso viroldgico. Puede aparecer en los primeros meses de
instauracion del TARV en pacientes muy inmunodeprimidos, o relacionarse con feno-

menos de restauracién inmunoldgica pudiendo obligar a modificar el TARV>%.

Objetivo del tratamiento tras un fracaso viroldgico

El objetivo terapéutico es conseguir de nuevo la maxima supresion viral (<50 co-
pias/mL). Para ello, se debe instaurar un nuevo régimen con dos o tres farmacos ple-
namente activos y se contard con otros que conserven actividad (estudio de resisten-
cias) y sean bien tolerados.

No se debe retrasar el cambio de tratamiento. A partir de datos de los estudios TORO
gue se comentan mas adelante, se han establecido cuatro factores asociados a eficacia
virolégica del TARV de rescate: recuento de linfocitos CD4 > 100 células/pL (OR: 2,1 —
IC95%: 1,5-3,1), CVP basal <5 logio (OR: 1,8 —IC95%: 1,2-2,6), haber recibido <10 FAR
(OR: 2,4 —1C95%: 1,6-3,4) y disponer >2 farmacos activos en el nuevo TARV (OR: 2,3:
1C95%: 1,6-3,3)*%%

Para conseguir el objetivo de CVP indetectable pueden ser Utiles algunas estrategias
como:

e Facilitar la adherencia al TARV. El TARV nuevo debe ser cémodo y bien tolerado;
las pautas sencillas (p.e ZDV/3TC/ABC + TDF) pueden conseguir resultados inespe-
rados®®. En algunos colectivos con pobre adherencia al tratamiento puede inten-
tarse un tratamiento directamente observado dado el nimero considerable de
pautas QD3%* 3%,

e Pruebas de resistencia. La realizacién de una prueba de resistencia genotipica o
fenotipica en cada fracaso, optimiza el nuevo tratamiento, aumenta su eficacia y
mejora el prondstico de los pacientes®®. Los resultados mas utiles se obtienen si
esta prueba se realiza mientras el paciente se encuentra con el tratamiento que ha
fracasado. En pacientes multitratados puede establecerse el indice de Susceptibili-
dad Fenotipica/Genotipica -ISF/G- (nimero de farmacos activos segun la prueba de
resistencias genotipica o fenotipica) como predictor de respuesta al tratamien-
to>%’. Existen ciertas discordancias segun el sistema en el que se realiza la interpre-
tacion de resistencias lo que puede suponer una limitacion en el uso del ISG en la
practica clinica. La concordancia mayor se observa en los NN (93%) y en los IP
(84%), en cambio para los AN sélo es del 76%>.

¢ indice ponderado (score) de resistencia genotipica. La interpretacién de las prue-
bas genotipicas a IP resulta dificil en pacientes con varios fracasos viroldgicos acu-
mulados y depende del nimero de mutaciones seleccionadas, de su patrén y la
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combinacion de ambos aspectos. En la actualidad se han desarrollado indices pon-
derados (scores) que definen la sensibilidad a determinados IP (ATV/r3%, sqv/r*',
LPV/r*tt DRV/r**y TPV/r**®) y a la ETR (véase mas adelante) basados en datos ex-
traidos de estudios realizados en la vida real. Estos scores marcan el “peso” de ca-
da una de las mutaciones segun el grado de resistencia (valores negativos) o de
susceptibilidad o hipersusceptibilidad (valores positivos). Los scores puntuan cada
una de las mutaciones y finalmente se obtiene un resultado de mayor o menor
susceptibilidad al farmaco.

e Cociente inhibitorio genotipico. El cociente inhibitorio genotipico (CIG) es la razén
entre las concentraciones plasmaticas del farmaco y el nimero de mutaciones re-
levantes en el gen de la proteasa. Se considera un marcador predictivo de respues-
ta a un IP***3', Otra aproximacion es el coeficiente inhibitorio normalizado que
calcula la relacién entre las concentraciones minimas plasmaticas del farmaco y el
numero de veces por encima de la ICsg obtenido en el fenotipo viral**’.

e Pruebas de resistencia con mayor sensibilidad: PCR alelo-especifica, ensayo de
ligacion de oligonucleétidos, Ultradeep-sequencing (pirosecuenciaciéon o secuen-
ciacion masiva) y Single genome sequencing (secuenciacion clonal). Son metodo-
logias actualmente en investigacion que permiten conocer el papel que juegan en
el fracaso viroldgico las variantes virales minoritarias con mutaciones de resistencia
(especialmente en NN por su baja barrera genética) y que estan presentes antes
del inicio del tratamiento pero que no son detectadas por las pruebas de resisten-
cia convencionales® %, Las técnicas basadas en la PCR en tiempo real tienen una
gran sensibilidad para detectar variantes minoritarias puntuales, pero presentan
bastantes limitaciones. Las técnicas ultrasensibles basadas en la secuenciacién au-
mentan la sensibilidad de deteccidn de mutaciones minoritarias y, al disponer de
secuencias completas independientes, permite establecer nitidamente su asocia-
cién, realizar estudios filogenéticos mds completos, estudiar la evolucion en el
tiempo de las diferentes poblaciones. Existen pocos estudios bien disefiados que
evallen el impacto clinico de variantes minoritarias en pacientes que inicien TARV
con farmacos de barrera genética baja®®®> *'® y sus resultados son inconsistentes
debido principalmente a las diferencias en la metodologia empleada y las pobla-
ciones estudiadas, por lo que no se ha establecido la utilidad clinica de su detec-
cion.

e Monitorizacion plasmatica de farmacos. Poco util por la variabilidad interindivi-
dual pero en ocasiones puede ayudar a optimizar el tratamiento mejorando asi su
eﬁcacia304, 319, 320

Estas estrategias han sido escasamente evaluadas en estudios prospectivos y aleatori-
zados para poder ser recomendadas en la practica clinica diaria.

5.1.1. Cambio de TARV tras fracaso precoz

Los ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado la eficacia de diferentes combina-
ciones de FAR en tratamientos de segunda linea son escasos. El objetivo terapéutico es
la resupresion de la CVP (CVP <50 copias/mL). Los cambios precoces evitan acimulo de
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mutaciones y permiten secuenciar FAR incluso dentro de cada familia. Con los FAR ac-
tualmente disponibles resulta sencillo disefiar un TARV de rescate aunque siempre se
debe contar con una prueba de resistencias.

En el caso de pacientes que iniciaran el tratamiento con tres AN, la mutaciéon mas fre-
cuente es la M184V>® con o sin la K65R si el TARV incluia AN no timidinicos*?*3%,

Si el fracaso es en un paciente que lo inicié con 2AN y INN una Unica mutacién (p.e.
103N) es capaz de generar resistencia de alto nivel a EFV y NVP**. El fracaso viroldgico
se acompafa de otras mutaciones a AN (M184V, L74V o K65R) con una incidencia su-
perior a lo que ocurre cuando el primer régimen esta compuesto por 2 ANy 1 IP/r 35
Un cambio precoz evitaria la acumulacion de mutaciones de resistencia que compro-
metiera la eficacia de los NN de nueva generacién. En este escenario no se recomienda

la utilizacion de ETR si existen =3 mutaciones frente a NN (véase mas adelante)®%.

El uso de IP/r en el primer TARV ha reducido significativamente el nimero de fracasos
viroldgicos y la seleccidn de mutaciones frente a los IP. El desarrollo de resistencias en
los IP es un proceso gradual que requiere normalmente el acimulo de varias mutacio-
nes en el gen de la proteasa’™. Cada mutacién reduce la susceptibilidad de las cepas
virales a los IP. Existen mutaciones seleccionadas especificamente por un IP (no poten-
ciado) y no presentan resistencias cruzadas: 30N (NFV)1°3, 47A y 76V (LPV)327' 328 48V
(sQVv)*®, soL (ATV)*° o0 50V (FPV y DRV>*!) y alguna de ellas puede producir hipersus-
ceptibilidad a otros IP: la 47A confiere elevada resistencia fenotipica a LPV (>100 ve-
ces), resistencia cruzada con FPV e hipersusceptibilidad a SQV *¥’; la 50L causa hiper-
susceptibilidad a todos los IP excepto ATV?*?, o la 50V causa resistencia a LPV e hiper-
susceptibilidad a TPV. La continua apariciéon de nuevas mutaciones obliga a consultar
las bases de datos especificas con informacidn actualizada sobre patrones de resisten-
cia y su significado clinico (Los Alamos*, Universidad de Stanford® o la Plataforma de
Resistencias de la RIS**3). El rescate de un tratamiento a dos AN mas un IP/r debe reali-
zarse con 3 farmacos activos que pueden incluir NN, AN, IP/r y otros de las nuevas fa-
milias. Si se pretende utilizar un IP, DRV/r resulta mas eficaz que LPV/r cuando existen
mutaciones de resistencia frente a IP o no existen suficientes farmacos activos (ensayo
TITAN, véase mas adelante).

Con frecuencia, el fracaso virolégico del primer tratamiento antirretroviral selecciona
mutaciones de resistencia (M184V, K65R, L74V, etc.)‘?’21 gue obliga a utilizar otros AN
(AZT o d4T) en los tratamientos de segunda linea que inducen toxicidad crénica y a
menudo irreparable (toxicidad mitocondrial, lipoatrofia, resistencia insulinica y otras
alteraciones metabdlicas). Existe una tendencia entre los clinicos a evitar estos analo-
gos y utilizar farmacos de las nuevas familias.

5.1.2. Cambio de TARV en el fracaso avanzado (TARV de rescate)

El tratamiento tras el fracaso de al menos dos lineas de TARV se ha denominado tera-
pia de rescate. En esta situacién la mayoria de los enfermos han experimentado fraca-

% http://resdb.lanl.gov/Resist_DB/default.htm
¥ http://hivdb6.stanford.edu/asi/deployed/hiv_central.pl?program=hivdb&action=showMutationForm
** http://www.retic-ris.net/default_principal.asp?idx=&cidioma=2
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so con las tres familias de FAR mas utilizados: AN, NN e IP. Sin embargo, en los estu-
dios genotipicos, todavia existen algunos FAR que conservan actividad moderada o
elevada frente al VIH.

Existen numerosos ensayos clinicos que han comparado diferentes tratamientos de
rescate. En todos ellos se han utilizado IP/r o farmacos nuevos. Son estudios dificil-
mente comparables entre si por la heterogeneidad de la poblacién, tratamientos pre-
vios, criterios de eficacia, tiempo de seguimiento y tipo de terapia optimizada utilizada.

Inhibidores de la proteasa potenciados
Lopinavir/r

La experiencia de LPV/r en terapia de rescate se ha obtenido de los ensayos clinicos
realizados por el resto de IP/r, que utilizan LPV/r como IP comparador (véase mas ade-
lante).

Fosamprenavir
CONTEXT

El CONTEXT es un ensayo clinico aleatorizado y abierto de fase Ill que comparo la efi-
cacia de FPV/r frente a LPV/r ambos con 2 AN en pacientes tratados previamente con 1
6 2 IP. Se incluyeron 300 pacientes que se asignaron a recibir FPV/r 1400/200 mg, QD,
FPV/r 700/100 mg, BID o LPV/r BID (400/100 mg, BID). Los resultados mostraron que
FPV/r QD era inferior a LPV/r y no se pudo demostrar la no-inferioridad de FPV/r BID
frente a LPV/r. La proporcion de pacientes con CVP <400 y <50 copias/mL a las 48 se-
manas fue 50% y 37% para FPV/r QD, 58% y 46% para FPV/r BID y 61% y 50% para
LPV/r333 334,

Saquinavir
MaxCmin2

El estudio MaxCmin2 evalud la eficacia de SQV/r (1000/100mg, BID) frente a LPV/r
(400/100 mg, BID) en un estudio abierto y aleatorizado que incluyé 339 pacientes. A
las 48 semanas (ITT, interrupcion = fracaso) el 25% de los tratados con LPV/r y el 39%
de los tratados con SQV/r presentaron fracaso terapéutico definido como CVP >200
copias/mL en cualquier momento del estudio (p=0,005). El tiempo hasta el fracaso fue
similar con ambas pautas (p=0,27) 3% En este estudio se utilizaron capsulas duras con
200 mg de SQV y la adherencia, los efectos adversos y el disefio abierto probablemen-
te resultaron negativos para el brazo con SQV/r. Con la actual presentacion de SQV en
capsulas duras de 500mg es posible que mejoraran estos resultados.
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Atazanavir
Al424 045

El estudio Al424 045 compard ATV/r, frente a ATV mas SQV y frente a LPV/r en pacien-
tes en fracaso viroldgico. Se requeria CVP >1000 copias/mL, que hubieran llevado al
menos 2 regimenes previos y experiencia con algun farmaco de las tres clases (AN, NN
e IP). Todos los pacientes recibieron ademas TDF y otro AN. A la semana 24 se de-
mostré que la eficacia del brazo que combinaba ATV y SQV era inferior a LPV/r, por lo
que se dio opcidn de cambiar el tratamiento. Tanto a las 24 como 48 semanas, ATV/r
resultd no inferior a LPV/r respecto al criterio de valoracion primario (reduccion de
CVP) y la consecucién de CVP <50 6 <400 copias/mL. Sin embargo, la proporcién de
pacientes con CVP <50 copias fue 38% en el grupo de ATV/r frente a 45% en el de
LPV/r**. A las 96 semanas el criterio de valoracién primario demostré una eficacia si-
milar de ATV/r (-2,29 logio) frente a LPV/r (-2,08 logio). En los pacientes en tratamien-
to, la proporcién con CVP indetectable fue similar en ambos brazos, pero el estudio
carece de poder estadistico para demostrar diferencias para este objetivo secundario.
En un subestudio®’ gue analizé la respuesta viroldgica a las 48 semanas segun la pre-
sencia de mutaciones en las posiciones D30, V32, M36, M46, 147, G48, |50, F53, 154,
A71, G73,V77,V82, 184, N88 y L90, la respuesta fue similar si habia <4 mutaciones. Sin
embargo cuando el nimero era > 5, ningun paciente (0/9) del grupo de ATV/ry 5/18
(28%) de los de LPV/r lograron indetectabilidad. Por otra parte se identificaron muta-
ciones asociadas a resistencia a ambos farmacos. Las mutaciones en las posiciones
M46, G73, 184, o L90 reducen la eficacia de ATV/r a menos de un 30%, al igual que las
posiciones M46, 154 o 184 en LPV/r.

ATV/r no parece ser un buen farmaco en pacientes con experiencia a multiples farma-
cos y mutaciones acumuladas a IP. Sin embargo la cdmoda posologia, su bajo perfil de
toxicidad y el patron de mutaciones favorable, puede convertirlo en el IP de eleccidn
en algunos pacientes multitratados.

Tipranavir
RESIST1y 2

Los estudios RESIST son estudios fase Ill en los que se compard TPV/r con otro IP/r ele-
gido por cada investigador. Los criterios de inclusidn exigian llevar una pauta con IP,
estar en fracaso virolégico (CVP >1000 copias/mL) y en el estudio genotipico debia
haber 21 mutaciones primarias en los codones 30, 46, 48, 50, 82, 84 0 90, y <2 en los
codones 33, 82, 84 6 90. Los pacientes fueron aleatorizados a TPV/r o un IP/r compa-
rador (IP/rC). A todos los pacientes se les administré un tratamiento optimizado que
podia incluir ENF. Los pacientes partian de CVP elevadas (mediana de 4,8 logio co-
pias/mL) y CD4 bajos (mediana <200 células/uL). En el RESIST-1 la mayoria de los pa-
cientes del IP/rC recibieron LPV/r (61%), mientras que en el RESIST-2 los mas usados
fueron APV/r (40%) y LPV/r (38%). La ENF se indicd en el 36% del RESIST-1y el 12% del
RESIST-2 (habia pacientes tratados previamente con este farmaco)**%.

Los resultados conjuntos de ambos estudios a las 48 semanas mostraron una propor-
ciéon de pacientes con CVP <400 copias/mL del 30,4% y 13.8% con TPV/r y con IP/rC
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respectivamente, y con CVP <50 copias/mL del 22,8% y 10,2% respectivamente. El uso
de ENF mejoro los resultados en ambos brazos, alcanzando el 52% (<400 copias/mL) y
35,8% (50 copias/mL) en el brazo del TPV/r **%.

El TPV/r tiene un perfil de interacciones especifico que debe conocerse antes de usarlo
en tratamientos de rescate.

Mutaciones de resistencia a TPV

Se han identificado 19 mutaciones en 14 posiciones de aminoacidos (10V, 24l, 361, 43T,
46L, 47V, 50L/V, 54A/L/M/V, 54L, 58E, 74P, 76V, 82L/T, 83D, y 84V) asociadas a resis-
tencia a TPV. Segun el peso en la respuesta al tratamiento con TPV (favorezcan la res-
puesta, tengan impacto reducido o gran impacto en la resistencia) se les ha dado un
valor en el score (10V, 1; 241, -2; 33F, 1; 361, 2; 43T, 2; 46L, 1; 47V, 4; 50L/V, -4;
54A/M/V, 2; 54L, -6; 58E, 3; 74P, 4; 76V, -2; 82L/T, 4; 83D, 4; y 84V, 3). En la elabora-
cién de este score se ha tenido en cuenta la eficacia de la medicacidon que acompafiaba
al TPV. Cuando el score era <3 la respuesta en las semanas 8 y 48 es mdxima y minima
si el score es >10. La proporcién de pacientes que respondian aumentaba cuanto ma-

yor era la eficacia de la medicacion acompaﬁante313.

Darunavir

Este IP presenta una alta afinidad por la proteasa y es muy potente in vitro e in vivo

frente a la cepa salvaje y mutantes con resistencias a mdltiples FAR incluyendo 1P**%
340

POWER 1y 2

Los ensayos POWER compararon la eficacia y tolerancia de diferentes dosis de DRV/r
(fase Il) frente a un IP/r comparador (IP/rC) asociados ambos a una seleccion optimiza-
da de farmacos. Los pacientes incluidos tenia CVP >1000 copias/mL, habian sido trata-
dos previamente con farmacos de las tres familias y tenian 21 mutaciones primarias a
IP. La aleatorizacién se estratificd por el nimero de mutaciones, la CVP y el uso de ENF.
A las 24 semanas, la dosis de DRV/r se unificd a 600/100 mg BID. En el analisis combi-
nado de ambos estudios, a las 48 semanas, se incluyeron solamente los pacientes que
recibieron la dosis de DRV/r de 600/100 mg BID desde el principio (n=131) frente al
grupo control (n=120). La variable principal de eficacia fue la respuesta viroldgica con-
firmada (reduccién de la CVP 21 logyo copias/mL y tiempo hasta la pérdida de respues-
ta viroldgica, TLOVR). En cuanto a eficacia, la reduccién de la CVP se alcanzé en 61% de
los pacientes del grupo de DRV/r y en 15% del grupo comparador (diferencia 46%;
IC95%: 35-57, p<0,0001). La proporcion con CVP <50 copias/mL (ITT-TLOVR) fue 45%
en los tratados con DRV/ry 10% en el grupo control. Esta eficacia de DRV/r se mantuvo
independientemente del uso de ENF, de la CVP basal, mutaciones primarias frente a IP
o numero de FAR activos en la terapia optimizada. También la proporcién de disconti-
nuaciones (fracaso o abandono por cualquier motivo) fue menor en el grupo de DRV/r
(21% vs 81%)**. En la semana 96 el 39% de los tratados con DRV/r y el 9% del grupo
comparador persistian con CVP <50 copias/mL (p<0,001, ITT-TLOVR)**.
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El estudio POWER 3 se disefié para incrementar los datos de eficacia, seguridad y tole-
rancia de DRV/r (dosis de 600/100 mg, BID) ratificando los resultados obtenidos en los
estudios POWER 1y 2**. En la semana 144, el 37% y el 9% de los pacientes respecti-

vamente persistian con CVP < 50 copias/mL**.

TITAN

El TITAN es un ensayo fase Ill, aleatorizado, que comparé la eficacia de DRV/r frente a
LPV/r, ambos con un tratamiento optimizado, en pacientes en fracaso viroldgico pero
con menor experiencia en tratamientos que en los estudios POWER. Los criterios de
inclusién fueron CVP >1000 copias/mL, duracion de TARV >12 semanas y que nunca
hubieran recibido LPV/r. Los datos deberian analizarse con criterios de no-inferioridad.
No obstante, con la finalidad de realizar una comparacidon entre ambas opciones te-
rapéuticas, el disefio del estudio recogia, a priori, que se realizaria un estudio de supe-
rioridad por ITT en caso de cumplirse la no-inferioridad. Se incluyeron 595 pacientes. A
las 48 semanas se observo (ITT) que 77% de los tratados con DRV/r y 67% del grupo
LPV/r alcanzaron la variable principal del estudio: CVP <400 copias/mL (diferencia me-
dia estimada 10%, 1C95% 2-17, p <0,001); DRV/r cumplia por tanto criterios de superio-
ridad frente a LPV/r. También se observaron diferencias con criterios de superioridad
de DRV/r cuando se analizo la proporcion con CVP <50 copias/mL (71% frente a 60%,
diferencia media estimada 11%, 1C95%: 3-19; p=0,005). En el analisis de subgrupos
respecto a CVP <50 copias/mL, DRV/r resultdé también superior a LPV/r si los CD4 basa-
les eran bajos, CVP >100000 copias/mL, presencia de =1 mutaciones primarias a IP,
fold-change de LPV/r >10 o fold-change a DRV<10. El fracaso viroldgico fue de 10% en
el grupo de DRV/r y de 22% con LPV/r. En el andlisis de las mutaciones de resistencia,
s6lo el 21% (6/28) de los pacientes que fracasaron con DRV/r desarrollaron mutaciones
adicionales en el gen de la proteasa mientras que si lo hizo el 36% (20/56) del grupo
LPV/r. Las mutaciones frente a AN fueron menos frecuentes en el grupo con DRV/r
(14% frente a 27%). Los autores concluyen que en pacientes con experiencia limitada a
TARV y en fracaso viroldgico, DRV/r no es inferior a LPV/r respecto a la variable princi-
pal del estudio (CVP <400 copias/mL) y es superior cuando se analiza la CVP <50 co-
pias/mL. La seguridad y tolerancia de DRV/r fue comparable a LPV/r, con menos di-

arrea de grado 2-4 y mejor perfil lipidico®*.

GRACE

El estudio GRACE (Gender, Race and Clinical Experience) es un estudio en fase lllb,
multicéntrico y abierto que incluyé pacientes con experiencia previa a farmacos anti-
rretrovirales y con CVP 21000 copias/mL. Todos los pacientes recibieron DRV/r
600/100mg BID con un tratamiento optimizado que incluia AN y NN, incluida ETR. El
objetivo principal fue evaluar si habia diferencias segun el género o la raza de los pa-
cientes respecto a la eficacia (CVP <50 copias/mL) del tratamiento a las 48 semanas. Se
incluyeron 429 pacientes, de los cuales un 67% eran mujeres y un 84% eran de raza
negra. Un 32,8% de las mujeres suspendieron el TARV frente a un 23,2% de los hom-
bres (p <0,05). En la semana 48, en el analisis en ITT-TLOVR, un 50,9% de las mujeres y
un 58,5% de los hombres alcanzaron una CVP <50 copias/mL. Las diferencias en la res-
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puesta virolégica ajustada por la CVP y recuento de linfocitos CD4 basales fue: -9.6
(1C95%: -19.85- 0.68). En el analisis en ITT-TLOVR en el que se censuraron los pacientes
que fracasaron por causas diferentes al fracaso viroldgico, un 73% y un 73,5% de las
mujeres y hombres alcanzaron una CVP <50 copias/mL, diferencia -3.9 (IC95%: -13.89-
6.02. Los autores resaltan la eficacia y seguridad de DRV/r en los tratamientos de res-
cate tanto en hombres como en mujeres, aunque una elevada proporcidon de mujeres

. L. . 2 g 4
que abandonan el TARV por razones distintas al fracaso virolégico>*®.

Mutaciones de resistencia a DRV

Se han identificado 11 mutaciones en el gen de la proteasa (V11l, V32I, L33F, 147V,
I50V, I54L o M, T74P, L76V, 184V, L89V) relacionadas con pérdida de sensibilidad a
DRV. La presencia de 23 de estas mutaciones al inicio del tratamiento supuso una me-
nor proporcion de pacientes con CVP indetectable en la semana 24 (aun siendo mayor
qgue en el brazo control). Con sélo una o dos de estas mutaciones esa proporcién fue
de 53%y 37%>.

Las interacciones farmacolégicas de DRV son minimas, sin embargo ciertas combina-
ciones farmacoldgicas estan contraindicadas (véase mas adelante)

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
Etravirina

Etravirina (ETR) es un NN de nueva generacion activo en pacientes con infeccién VIH
con mutaciones de resistencia frente a EFV y NVP.

DUET 1y 2

Los ensayos clinicos en fase lll DUET se disefiaron para analizar la eficacia y seguridad
de ETR en pacientes con experiencia previa a FAR. Con un disefo similar, DUET 1y 2,
son ensayos multinacionales, paralelos, aleatorizados y doble ciego de ETR frente a
placebo. Los criterios de inclusion eran: CVP >5000 copias/mL, TARV estable durante
>8 semanas, presencia de 21 mutacién frente a NN y >3 mutaciones frente a IP. Todos
los pacientes recibieron DRV/r y AN segln terapia optimizada. El uso de ENF fue op-
cional. La variable principal del estudio era conseguir en la semana 24 una CVP <50
copias/mL (andlisis por ITT y TLOVR). Se incluyeron 612 pacientes en el DUET-1 y 591
en el DUET-2. Los resultados fueron: CVP <50 copias/mL en tratados con ETR, 56% y
62% (DUET-1 y DUET-2) frente a 39% y 44% (en grupos placebo) respectivamente
(p<0,01 y p <0,001). La CVP se redujo en 2,4y 2,3 logyp en los grupos con ETRy 2,3y
1,7 logio en los de placebo (diferencia no significativa). Entre los pacientes que recibie-
ron ETR y ENF en el tratamiento optimizado, 60% y 73% alcanzaron CVP <50 co-
pias/mL, frente a 56% y 68% en los del grupo placebo®*® **°. Los resultados conjuntos
de ambos estudios a las 48 semanas confirman los datos previos con 61% de los pa-
cientes con ETR alcanzaron CVP <50 copias/mL frente al 40% de los pacientes asigna-
dos al grupo placebo (p<0,0001); el descenso de la CVP era de -2,25 logio y —1,49 logio
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respectivamente®™. En la semana 96, el anélisis combinado de ambos estudios sefiala
que la eficacia de ETR mas terapia optimizada fue superior al grupo comparador: 57%
frente al 36% respectivamente (p<0,001). El 91% de los pacientes asignados a ETR que
alcanzaron una CVP <50 copias en la semana 48 persistian con la misma eficacia virold-
gica en la semana 96>". Por otra parte el nimero de eventos clinicos asociados a sida
o muerte fue menor en el grupo que recibié ETR (p=0,06) y alcanzé diferencias estadis-
ticamente significativas cuando se compararon los pacientes de ambos grupos que
ademas utilizaban ENF (5,9% en el grupo ETR frente 10,1% en el grupo placebo,
p=0,02)**2.

La tolerancia a la ETR fue buena, su efecto secundario mas frecuente fue un exantema
leve o moderado (el 2% suspendio ETR).

La ETR tiene muy pocas interacciones medicamentosas (véase mas adelante).

Mutaciones de resistencia a ETR

Se han identificado 17 mutaciones que pueden disminuir la respuesta a ETR: V90,
A98G, L100I, K101E/H/P, V106l, E138A, V179D/F/T, Y181C/I/V, G190A/S y M230L°%.
Entre estas mutaciones, la presencia de la Y181l o la Y181V seguidas de la L100I,
K101P, Y181C y M230L son las que generan una mayor resistencia a ETR. Estas muta-
ciones tienen una baja prevalencia en la poblacién VIH con fracaso viroldgico®*.

Por otra parte Monogram ha desarrollado un score que asigna a cada mutaciéon un
valor en funcién de su peso (Valor 4: L100l, K101P, Y181C/I/V; valor 3: E138A/G,
V179E, G190Q, K238T,K101P, V106A, E138K, 179L, Y188L; y valor 1: V90I, K101H,
V106M, E138Q, V179D/F/M, Y181F, Y189I, G190E/T, H221Y, P225H, K238T). Si el resul-
tado es inferior a 4, la ETR tiene un 90% de probabilidades de ser eficaz (“fold change”
<2,9)**. La Plataforma de resistencias de la Red de Investigacion en sida (RIS), adjudica
2 puntos a las mutaciones Y181C/I/V, L100Il, K101P, M230L y un punto al resto, consi-

derando resistencia un score >332

Inhibidores de la union
Enfuvirtida

La ENF inhibe la fusion del VIH evitando su penetracidn y replicacidn. Se administra por
via subcutanea y su principal efecto adverso es la reaccién en el punto de inyeccion.

TORO Iy I

Los estudios TORO son dos ensayos fase lll en los que se compard la actividad antiviral
de la ENF en combinacion con una pauta optimizada frente a una pauta optimizada en
pacientes en fracaso viral con multiples tratamientos previos. Se incluyeron alrededor
de 1000 pacientes, con una mediana de CVP basal >100000 copias/mL y de CD4 <100
células/uL. A las 24 semanas el descenso de la CVP fue mayor en los tratados con ENF
gue en los tratados con la pauta optimizada. ENF produjo un descenso de CVP de -0,93
logio (TORO 1) y -0,78 logio (TORO 11) (p<0,0001)*> **°. A la semana 48, en el anlisis
combinado de los dos estudios, el descenso de la CVP fue de -1.48 logio copias/mL
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(ENF) y -0,63 logyo copias/mL en el tratamiento optimizado (p<0,0001)**’. La probabili-

dad de alcanzar una respuesta virolégica fue mas del doble en el grupo de ENF (des-
censo CVP >1 logip 37% frente 17%; CVP <400 copias/mL, 30% frente 12% y CVP <50
copias/mL, 18% frente a 8% (p<0,0001)). El tiempo hasta el fracaso del grupo con ENF
triplicé al grupo control (32 y 11 semanas, p<0,0001)**%. Es decir, tanto el andlisis pri-
mario de eficacia como el resto de analisis secundarios predefinidos, demostraron que
el tratamiento de rescate era mas eficaz cuando se utilizaba ENF.

Se han identificado mutaciones en la regién HR1 de la gp41 del virus que reducen la
sensibilidad al ENF (G36D/S, 137V, V38A/M/E, Q39R, Q40H, N42T, N43D. Otras muta-
ciones o polimorfismos en otras regiones de la envoltura, como por ejemplo la regién
HR2) podrian disminuir la sensibilidad a ENF**Y. Por ello, secuenciar sélo las mutacio-
nes de la regiéon HR1 podria ser inadecuado cuando se sospecha resistencia a ENF.

Un consenso espafiol recomienda su uso en pacientes en los que no se pueda confec-

cionar un tratamiento éptimo con 3 farmacos>>°.

Antagonistas del correceptor CCR5
Maraviroc

MVC es un inhibidor de la entrada que bloguea uno de los correceptores de quimio-
guinas (CCR5) utilizados por el VIH para entrar en la célula. MVC es un antagonista del
correceptor CCR5 e impide la entrada del virus con tropismo R5. Presenta una activi-
dad potente frente a cepas con tropismo R5 tanto silvestres como con mutaciones
para AN, NN o 1P>%°,

MOTIVATE 1y 2

Los estudios MOTIVATE (1 y 2) son dos ensayos clinicos en fase Ill, paralelos y doble
ciego, donde se aleatorizo a los pacientes incluidos a recibir MVC (QD o BID) frente a
placebo y afiadiendo a cada uno de los brazos un tratamiento optimizado. Los criterios
de inclusién fueron CVP >5000 copias/mL, tropismo R5 y resistencia a 21 FAR 0 > 2 IP.
Los pacientes se estratificaron segun uso de ENF y CVP. Se incluyé a mas de 1000 pa-
cientes de los que 209 recibieron placebo, 414 MVC, QD (150 6 300 mg) y 426 MVC BID
(150 6 300 mg). La variable principal del estudio fue la reduccién de la CVP en la sema-
na 48 y la proporcién de pacientes con CVP <400 6 50 copias/mL fue una variable se-
cundaria.

Los resultados combinados de ambos estudios a las 48 semanas muestran que el des-
censo de CVP fue: MVC QD: -1,68 log, MVC BID: -1,84 log y grupo placebo: -0,78 log; la
proporcién de pacientes con CVP <400 copias/mL: 51,7%, 56,1% y 22,5% respectiva-
mente (valor p frente a placebo <0,0001); y CVP <50 copias/mL: 43,2%, 45,5% y 16,7%
(valor p frente a placebo <0,001). El incremento de linfocitos CD4 fue también signifi-
cativamente mayor en los grupos que recibieron MVC independientemente de la dosi-
ficacion®*. Esta ventaja en la recuperacién inmunolégica puede tener trascendencia en
el futuro, ya que ha sido también demostrada con independencia de la eficacia virold-
gica362. La eficacia (CVP <50 copias/mL) fue también superior cuando los pacientes re-
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cibieron ENF por primera vez: 64% y 61% en los grupos que recibieron MVCy 27% en
los grupos que recibieron placebo + ENF*®®. En la semana 96, el 41,3% de los pacientes
gue recibieron MVC en pauta BID persistian con una CVP <50 copias frente al 7,2% de
los pacientes del grupo placebo®.

Los efectos adversos producidos por MVC no fueron superiores a los del grupo place-
bo. Los temores iniciales de mayor riesgo de hepatotoxicidad o de mayor incidencia de
tumores no se han confirmado®®® 3% 3%

Se analizé retrospectivamente la relacidn del fracaso virolégico en los pacientes de los
MOTIVATE con el tropismo viral. Dos tercios de los pacientes con MVC que fracasaron
tenian un tropismo dual (R5/X4) o bien el tropismo varié entre la seleccion y el inicio
del tratamiento. El cambio de tropismo del R5 a dual o X4 se observé en el 7,5% de los
pacientes que fracasaban con MVC y sdlo el 1,9% del grupo placebo. No se observé
cambio de tropismo en el 4% de los fracasados que recibian MVC. Tras la retirada del
MVC las cepas revertian rapidamente a R5. Todos los pacientes que recibian MVC pre-

sentaron un incremento significativo de los linfocitos CD4>%’.

Resistencia a Maraviroc

La eficacia de MVC exige la presencia de tropismo viral R5 y no es activo cuando las
poblaciones virales presentan tropismo viral X4 o dual (R5/X4). Algunos casos de FV
durante el tratamiento con MVC corresponden a un sobrecrecimiento de poblaciones
virales con tropismo X4 preexistentes y no detectadas por la baja sensibilidad de la
prueba (Trophile™, detectaba virus X4 con una certeza del 100% sélo cuando la pro-
porcion era =10 % de la poblacion viral y la CVP >1000 copias/mL). La técnica de Trop-
hile ultrasensible detecta poblaciones minoritarias con tropismo X4 hasta en una pro-
porcion <1%. Ademas, se han identificado mutaciones en la molécula gp120 que per-
mite al virus unirse al receptor R5 en presencia de MVC sin cambiar de tropismo du-
rante el tratamiento®". El perfil de mutaciones seleccionadas por MVC es complejo y
todavia no se conoce su importancia y frecuencia de aparicion.

MVC es un substrato de la glicoproteina-P y su metabolismo se realiza a través del
CYP3A4; por lo que presenta un potencial importante de interacciones con farmacos
que utilizan la misma via metabdlica (véase capitulo interacciones).

Inhibidores de la integrasa
Raltegravir

La integrasa es una de las tres enzimas fundamentales del ciclo de replicacion del VIH.
Su funcidn es catalizar la insercion del ADN proviral en el genoma de la célula huésped.
El RAL es un farmaco capaz de inhibir la integrasa, es activo frente a cepas de VIH con

mutaciones de resistencia a las tres familias clasicas y frente a cepa silvestre®,
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BENCHMRK 1y 2

Los ensayos clinicos en fase Il BENCHMRK (1 y 2) son estudios paralelos, aleatorizados
y doble ciego disefiados para analizar la eficacia de RAL en rescate de pacientes ex-
puestos a multiples FAR y en fracaso viroldgico. Los criterios de inclusién fueron CVP
>1000 copias/mL, resistencia genotipica o fenotipica al menos a un farmaco de cada
una de las tres clases (AN, NN e IP). Se incluyeron 350 pacientes (BENCHMRK-1) y 349
(BENCHMRK-2) en situacion clinica muy avanzada (criterios de sida, 82%) y que habian
recibido una mediana de 12 FAR durante 9,9 afos. Los pacientes fueron aleatorizados
(2:1) a recibir RAL o placebo ambos con terapia optimizada. En los resultados combi-
nados de ambos estudios a las 16 semanas, la proporcién de CVP <400 copias/mL fue
de 77,5 % en el grupo RALy 41,9 % en los del placebo. La CVP <50 copias/mL fue del
61,8 % en el grupo RALYy 32,9 % en el placebo p <0,001. En la semana 48, el porcentaje
de pacientes con CVP <50 copias/mL fue del 62,1% para el grupo de pacientes que re-
cibio RAL frente al 32,9% del grupo placebo (P<0,001)3®. La eficacia de RAL fue inde-
pendiente de la CVP, de los CD4+ o del indice GSS/PSS 2 2.

Cuando en la terapia optimizada se asocié DRV/r y ENF la proporcion de CVP <400 co-
pias/mL fue 98% (RAL) y de 87% (placebo); si solamente recibian ENF el 90% (rama
RAL) y 63% (rama placebo) tenian <400 copias/mL, mientras que si sélo recibian DRV/r
las proporciones fueron de 90% y 55%>"°. La seguridad y tolerabilidad de RAL resultd
comparable al placebo. Se observé una mayor incidencia de neoplasias en el grupo
asignado a RAL (3,5% frente a 1,7%), aunque no se ha comunicado ninguna relacién
directa con el farmaco. Estudios posteriores que analizan la incidencia de neoplasias en
ensayos clinicos y programas de acceso expandido no se observa una mayor incidencia

de cancer en los pacientes que reciben RAL*"*.

El analisis combinado en la semana 96 de los estudios BENCHMRK demostré la eficacia
duradera de RAL. El 58% de los pacientes que recibieron RAL persistian con CVP <50
copias/mL frente al 26% de los pacientes del grupo placebo. Este porcentaje se incre-

mento al 79% cuando los pacientes recibian ademas otros farmacos activos®’>.

RAL se metaboliza por glucuronizacién hepatica; no es inductor o inhibidor de los iso-
enzimas del citocromo P450 por lo que su potencial de interacciones farmacolégicas es
bajo (véase capitulo interacciones)

Estudio TRIO

Estudio abierto no comparativo que tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de un tratamiento antirretroviral de rescate que contenia RAL + DRV/r + ETR. Los crite-
rios de inclusion fueron los siguientes: edad >18 afios, CVP >1000 copias/mL, sin tra-
tamiento previo con farmacos en investigacion y con historia de fracaso viroldgico a
NN. Los pacientes debian ser portadores de infeccion VIH multirresistente con el si-
guiente patron de resistencias genotipicas: 23 mutaciones primarias de resistencia a IP
(D30ON, V32I, L33F, M4e6l/L, 147A/V, G48V, I150L/V, 154M, L76V, V82A/F/L/T/S, 184V,
N88S y L90M); >3 mutaciones a AN; <3 mutaciones a DRV (V11l, V32I, L33F, 147V,
I50V, 154L/M, G73S,L76V, 184V y L89V); y <3 mutaciones a NN (A98G, L100l,
K101Q/P/E, K103H/N/S/T, V106A/M, V108I, E138G/K/Q, V179D/E/F/G/I,
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Y181C/1/V/C/H/L, Y188C/H/L, G190A/C/E/Q/S, P225H, F227C/L, M230l/L, P236L,
K238N/T y Y318F). 103 pacientes cumplieron los criterios de inclusién y recibieron el
tratamiento. Los resultados del estudio son los siguientes: en la semana 24, 93 pacien-
tes (90%; 1C95%: 85-96%) y en la semana 48, 89 pacientes (86%, IC95%: 80-93%) logra-
ron una CVP <50 copias/mL. La mediana de descenso de la CVP en la semana 48 res-
pecto al valor basal fue de -2.4 log (IQR:-2.9 a -1.9). La mediana de ascenso de los lin-
focitos CD4 respecto al valor basal fue de 108/uL (IQR: 58-169). Durante el periodo del
estudio, s6lo un paciente tuvo que suspender el tratamiento por toxicidad®”.

Mutaciones de resistencia a RAL

En estudios in vitro se han identificado hasta 41 mutaciones del gen de la integrasa
asociadas a resistencia. Un total de 105 pacientes de 462 que recibieron RAL en los
estudios BENCHMRK desarrollaron fracaso viroldgico en la semana 48, aunque sdlo en
94 se pudo realizar estudio de resistencias. En 64/94 (68%) se detectaron mutaciones
de resistencia a RAL con 3 patrones de resistencia: (1) N155H + L74M, E92Q, T97A,
V1511, G163R; (2) Q148K/R/H + G140S/A, E138K y (3) Y143R/C + L74A/I, T97A, 1203M,
S230R. RAL es un farmaco de barrera genética baja o intermedia, siendo necesarias 2
mutaciones para la resistencia completa.

Opciones de tratamiento en pacientes con multiples fracasos virolégicos y sin opcio-
nes terapéuticas

En general, el fracaso viroldgico en el paciente multitratado rara vez conduce de forma
rapida al fracaso inmunoldgico y progresion clinica®® *’* 3", De hecho, muchos pacien-
tes continuan con recuentos de CD4 estables y aproximadamente sélo un tercio expe-
rimenta un descenso®’®. Este ultimo hecho se observa cuando la CVP es elevada, habi-
tualmente >10000-20000 copias/mL.

En un paciente en el que resulte imposible construir un TARV potencialmente eficaz
con al menos dos farmacos activos por problemas de resistencia, toxicidad, comorbili-
dad grave, no adherencia o tolerancia, pueden plantearse otras opciones diferentes al
tratamiento de rescate si la situacién inmunitaria del paciente lo permite.

Suspensidén del TARV

La interrupcidn del tratamiento en pacientes multirresistentes se planted ante la hipo-
tesis de que la reaparicion de la cepa silvestre permitiria una mejor respuesta tras la
reintroduccion del tratamiento. Los ensayos clinicos realizados para evaluar esta estra-
tegia han evidenciado un descenso importante del nimero de CD4 durante la inte-
rrupcion frente a los que contindian con TARV?"" %7,
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Tratamientos con pautas de TARV no supresoras

Diversos estudios han demostrado los efectos beneficiosos de mantener un tratamien-
to no supresor en caso de infeccién avanzada multirresistente®”®. En una publicacién
reciente se comunicé que en pacientes con un recuento de linfocitos CD4 <50/uL, el
riesgo de desarrollar una enfermedad oportunista tipo sida era un 22% inferior si el
paciente continuaba con el TARV a pesar de presentar fracaso virolégico respecto a los

que lo suspendieron’®.

El tratamiento de un paciente con escasas opciones terapéuticas puede ser un trata-
miento no supresor. Deben ser tratamientos comodos, poco tdxicos y que disminuyan
la capacidad replicativa viral. No se recomienda continuar con pautas no supresoras
que contengan IP, NN 6 lint, ya que la acumulacién de resistencias frente a estos
farmacos dificultaria la eficacia de futuros farmacos de estas familias. Pautas con 2 6 3
AN, que incluyan 3TC o FTC, podrian resultar parcialmente eficaces en algunos pacien-
tes, aunque obligaria a una monitorizacion frecuente del recuento de linfocitos CD4%%*.
La mutacion M184V compromete la capacidad replicativa del VIH. Un ensayo que in-
cluia pacientes multirresistentes con esta mutacion, aleatorizados a continuar sélo con
3TC o a suspender el tratamiento, mostrd en la semana 48, que 69% (1C95%: 51-83%)
del grupo que interrumpid frente a 41% (1C95%: 26-59%) de los que continuaron con
3TC, presentaron un evento clinico o fracaso inmunolégico. En los que recibian 3TC el
fracaso fue mas tardio (p=0,01) y el descenso de CD4, rebrote de CVP y aumento de
capacidad replicativa fueron menores 2. En funcidn de estos estudios, se propone que
el tratamiento de pacientes con multiples fracasos contenga 3TC 6 FTC para mantener

en la poblacidn viral la mutacién M184V y reducir su capacidad replicativa383.

Replicacidn viral baja en pacientes multitratados

Con las recomendaciones actuales sobre tratamiento antirretroviral, dos determina-
ciones sucesivas de CVP >50 copias/mL tras 6 meses de iniciado el TARV o tras haber
conseguido previamente una CVP <50 copias/mL se considera fracaso viroldgico. En los
ensayos clinicos realizados en pacientes sin tratamiento previo como en los realizados
en pacientes con fracasos viroldgicos, un nimero no desdefiable de pacientes consi-
guen un descenso significativo importante de la CVP (<400 copias/mL) pero no alcan-
zan la maxima supresion viral. Esta proporcion se incrementa en pacientes con fraca-
sos previos y acumulaciéon de mutaciones de resistencia frente a diferentes FAR. Con
frecuencia, los pacientes con replicacién viral baja (RVB) y persistente del VIH y que
podemos definir como una CVP entre 50-500/1000 copias/mL, mantienen o incluso
aumentan el numero de linfocitos CD4. La ausencia de alternativas terapéuticas, la
conservaciéon de la inmunidad y la dificultad de realizar pruebas de resistencia genoti-
picas o determinacion del tropismo viral por la baja viremia plasmatica aconsejan man-
tener al paciente con el mismo tratamiento mientras la CVP no se eleve de determina-
do valor. En este escenario se han propuesto diferentes estrategias terapéuticas, aun-
gue ninguna de ellas ha sido evaluada en estudios prospectivos longitudinales y com-
parativos. Algunos autores han demostrado que la intensificacidon de la terapia podria
conseguir de nuevo valores de CVP <50 copias/mL384 aunque la intensificacién podria
constituir un tratamiento subdptimo especialmente si se utilizan farmacos con barrera
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genética baja. Otra posibilidad consistiria en realizar una pruebas mas sensibles de
resistencias genotipicas que permiten detectar mutaciones a pesar de la CVP baja>®>
8 No se sabe cudl es la mejor actitud en pacientes con RVB, aunque se conoce que
los pacientes con RVB pueden seleccionar nuevas mutaciones de resistencia, fraca-
s05°2> %y contribuir a la diseminacién de la infeccidn a otras personas®®’. La toleran-
cia al tratamiento, la opinidn del paciente, la posibilidad de realizar pruebas de resis-
tencia o tropismo viral y sobretodo la posibilidad de cambiar el TARV incluyendo al
menos dos farmacos antirretrovirales plenamente activos condicionan la actitud del
clinico en este escenario clinico.

Cambio de TARV por fracaso virolégico. Recomendaciones

= Se debe conseguir CVP indetectable (<50 copias/mL) en TARV en segunda linea o
posterior (nivel A).

= E| TARV nuevo debe contener 3 farmacos antirretrovirales totalmente activos (ni-
vel A).

= Se debe realizar un estudio de resistencias y una prueba de tropismo para confec-
cionar el mejor régimen alternativo (nivel B). La prueba de resistencias debe reali-
zarse mientras el paciente esta recibiendo el tratamiento fallido o lo mas precoz
tras la suspension.

= Sjes imposible disefiar un TARV de rescate con tres farmacos activos, la combina-
cién de dos plenamente activos y otros que conserven cierta actividad puede resul-
tar eficaz en una elevada proporcién de pacientes.

= El cambio del TARV por fracaso viroldgico debe efectuarse de modo precoz para
evitar el acimulo de mutaciones y facilitar la respuesta al nuevo tratamiento (nivel
Q).

= En la eleccion del nuevo TARV se deben analizar las causas que motivaron el fraca-
so (adherencia o interacciones medicamentosas), la historia farmacoldgica, las
toxicidades que haya presentado y las mutaciones de resistencia previas (nivel C).

= El nuevo TARV debe ser cdmodo, bien tolerado por el paciente y lo menos téxico
posible. Debe insistirse en la adherencia antes de iniciar un rescate (nivel C).

= Debe evitarse los analogos de timidina, especialmente d4T, si existen otras alterna-
tivas en cualquiera de las lineas del tratamiento de rescate (nivel C).

= No se deben realizar interrupciones estructuradas del tratamiento antirretroviral
en situaciones de fracaso virolégico con el objetivo de aumentar la eficacia del tra-
tamiento de rescate (nivel A).

= No se recomienda suspender el TARV en pacientes en situacién de fracaso virolégi-
co y sin opciones terapéuticas de rescate (nivel B). En esta situacion debe buscarse
un tratamiento basado en farmacos que disminuyan la capacidad replicativa viral
(p.e. 3TC o FTC o TDF) y debe vigilarse estrechamente su eficacia mediante deter-
minaciones periddicas del recuento de linfocitos CD4 y CVP (nivel C).

Documento de consenso de Gesida y PNS sobre el tratamiento antirretroviral del adulto (enero 2010) 61



» Es recomendable, en determinas circunstancias, consultar con un clinico con expe-
riencia en TARV de rescate o remitir al paciente a otro centro hospitalario que dis-
ponga de experiencia y farmacos suficientes para conseguir un TARV con las maxi-
mas posibilidades de éxito (nivel C).

5.2. SIMPLIFICACION DEL TARV

Se entiende por simplificacion del TARV el cambio de un esquema terapéutico que ha
conseguido la supresion de la replicacidn viral por otro mas sencillo que sigue mante-
niendo dicha supresién. Sus objetivos son mejorar la calidad de vida, facilitar la ad-
herencia y prevenir o revertir algunos efectos adversos.

Con la simplificacién se consigue reducir el nimero de comprimidos o la frecuencia de
tomas, aprovechar la comodidad de las coformulaciones, eliminar las restricciones ali-
mentarias, mejorar los efectos secundarios y reducir o eliminar las interacciones.

Esta estrategia empezo a utilizarse con la aparicion de los NN. La mayoria de los estu-
dios de simplificacién iniciales se efectud a partir de pautas con IP no potenciados. La
potenciacidon con RTV de los IP fue el primer paso para elaborar regimenes terapéuti-
cos que no presentan los problemas de complejidad y tolerancia de los IP iniciales. Los
IP de segunda generacion y las nuevas formulaciones de los antiguos, asi como las co-
formulaciones y los farmacos de nuevas clases han contribuido también a construir
tratamientos sencillos.

En la actualidad la mayoria de pacientes inician tratamiento con combinaciones senci-
llas y con posterioridad, cuando éstas fracasan, pasan a tratamientos mas complejos.
La simplificacion ha sido una estrategia muy utilizada durante un periodo largo de
tiempo, pero en la actualidad las pautas con tratamientos sencillos desde el principio,
son la practica habitual, quedando pocos para simplificar.

Se puede simplificar el TARV reduciendo el nimero de farmacos, el nimero de com-
primidos o el nimero de tomas.

Reduccion del nimero de farmacos

Los primeros estudios de simplificacion del TARV tuvieron como objetivo la reduccién
del numero de farmacos en lo que se denomind estrategia de induccidn-
mantenimiento consistente en una primera fase de induccidn con tres o cuatro antirre-
trovirales seguida del mantenimiento con menos de tres farmacos.

Esta estrategia se cuestiond por el fracaso de algunos ensayos iniciales. Algun estudio
posterior no encontrd diferencias en la proporcidon de pacientes con <50 copias/mL
(79% frente 77%) a las 48 semanas entre la rama de simplificacion y la de manteni-
miento del TARV inicial, las reacciones adversas fueron menos frecuentes en el grupo

de simplificacion (15%, frente a 6%) y mejord el perfil lipidico y la adherencia®®.

Se ha explorado la estrategia de simplificar a monoterapia con LPV/r, tras un tiempo
de induccidén con triple terapia que incluye a este farmaco. En un estudio piloto espa-
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fiol comparativo, aleatorizado y abierto en el que se incluyeron 42 pacientes, 21 se
simplificaron a monoterapia con LPV/r*®. A las 72 semanas la proporcién de CVP inde-
tectable en el grupo de monoterapia era la misma (81%) y habia descendido a 90,5%
en el grupo de terapia triple (p=0,38)*. En los pacientes que fracasaron no se objeti-
varon mutaciones genotipicas de resistencia y se re-indujo la supresion viral reintrodu-
ciendo los AN previamente retirados. Los datos a las 96 semanas confirman la durabili-
dad vy la seguridad de esta estrategia>*’. Tras este estudio se realiza el estudio OK04
gue incluye a 205 pacientes con CVP indetectable durante al menos 6 meses (mediana
de 28), que estaban tomando un TARV que incluia LPV/r asociado a dos AN. Es un es-
tudio aleatorizado, abierto, de no inferioridad que comparaba la estrategia de conti-
nuacién del tratamiento triple frente a la monoterapia con LPV/r, seguido de la rein-
duccidn con 2 AN si aparecia rebrote viral. A las 48 semanas el porcentaje de pacientes
sin fracaso viroldgico fue de 90 y 94% respectivamente, (diferencia, -4%; limite supe-
rior del IC 95% para la diferencia 3,4%, cumpliendo el criterio de no inferioridad). El
porcentaje de pacientes con CVP <50 copias/mL a las 48 semanas (ITT), considerando
las reinducciones como fallos, fue del 85% en el grupo de monoterapia y 90% en el de
continuacién (p=0,31). Los episodios de viremia de bajo nivel, entre 50 y 500 co-
pias/mL fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con monoterapia (4 frente a
ninguno)®™.

Con los pacientes de estos dos estudios se efectud un analisis multivariante de los fac-
tores predictores de pérdida de respuesta viroldgica del grupo tratado con LPV/r en
monoterapia. El fracaso virolégico se relaciond con falta de adherencia, niveles bajos
de hemoglobina y nadir de CD4 <100 células/pL**.

En otro estudio de simplificacion a monoterapia con LPV/r la estrategia fue algo distin-
ta. Se incluyeron 155 pacientes sin tratamiento previo a los que se aleatorizo 2:1 a ini-
ciar tratamiento con ZDV/3TC junto con LPV/r (n=104) o con EFV (n=51). Entre las 24 y
48 semanas de tratamiento y tras al menos 3 controles con CVP <50 copias/mL, los
pacientes que tomaban LPV/r pasaron a mantenimiento con LPV/r en monoterapia.
Considerando fracaso a cualquier viremia positiva, a las 96 semanas de seguimiento,
un 48% de los pacientes en tratamiento con LPV/r y un 61% con EFV presentaban CVP
<50 copias/mL (p=0,17; IC 95% de la diferencia, -29% a 4%). En un nuevo analisis en el
gue se incluyeron como respondedores a los pacientes que tras reintroducir los mis-
mos AN consiguieron de nuevo CVP <50 copias/mL, el 60% de pacientes en tratamien-
to con LPV/ry el 63% con EFV respondieron al tratamiento (p=0,73; IC 95%: -19% 13%).
Se objetivaron viremias de bajo nivel en los pacientes en monoterapia. En cuanto a la
seguridad, se observo lipoatrofia en el 5% del brazo de monoterapia, frente a un 34%
del grupo de EFV. No se observaron diferencias en cuanto a la lipohipertrofia. Las alte-

raciones lipidicas grado 3-4 fueron mas frecuentes en el grupo del LPV/r*®.

En estos dos estudios se pone de manifiesto la importancia del periodo durante el cual
la CVP permanece indetectable previo al paso a monoterapia.

Esta misma estrategia se esta explorando con ATV/r394 y DRV/r395’ 3%

Se han publicado los resultados a 48 semanas de un estudio piloto, abierto de un solo
brazo de simplificacion a ATV/r, el ACTG 5201°%. Se incluyeron en el mismo a 34 pa-
cientes que habian iniciado tratamiento con 2 AN e IP, que estaban con carga viral in-
detectable (<50 copias/mL), durante al menos 48 semanas, no habian sido tratados
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con NN ni fallo virolégico previo y eran HBsAg negativos. En el momento de entrar en
el estudio se sustituia el IP que estaban tomando por ATV/r y 6 semanas después se
suspendian los AN. El objetivo primario del estudio era el tiempo hasta el fallo viroldgi-
co. A las 48 semanas, 30 pacientes (88%) seguian con carga viral indetectable. En los
qgue presentaron fallo viroldgico no se detectaron mutaciones de resistencia. Ademas,
en el andlisis de la viremia residual se observé que no se modificaba en los pacientes
en los que no hubo fallo viroldgico, pero aumentaba progresivamente en los que lo
tuvieron detectandose desde 4-12 semanas antes de que se confirmara el fracaso. Mas
recientemente se han comunicado datos del estudio OREY. Se trata de un estudio pilo-
to, abierto, multicéntrico de brazo Unico y 96 semanas de seguimiento que evalua la
monoterapia con ATV/r. Se incluyeron 61 pacientes que estaban recibiendo TARV, que
no habian tenido ningun fracaso previo (CVP <50 copias/mL al menos 24 semanas) y en
tratamiento con ATV/ry 2 AN al menos las 8 semanas antes de su inclusion. En el ana-
lisis a las 48 semanas, la mayoria de los pacientes mantuvieron la supresion virolégica
(79% <400 copias/mL) tras cambiar a monoterapia, la reintroduccién de la triple tera-
pia fue generalmente satisfactoria (7 de 9 pacientes). El desarrollo de mutaciones pri-

marias a IPs fue raro®’.

En cuanto al DRV/r, se han comunicado dos ensayos clinicos que exploran dos escena-
rios distintos en los que se explora la eficacia y la seguridad de la administracion de
DRV/r en monoterapia. El estudio MONET>® en el que se incluyeron 256 pacientes en
tratamiento antirretroviral con 2 AN y un NN 6 un IP/r sin experiencia previa a DRV/r ni
historia de fallo virolégico, con carga viral indetectable (<50 copias/mL) durante al me-
nos 6 meses. Se les aleatorizé a tomar DRV/r (800/100 QD) (n= 129) en monoterapia o
con 2 AN optimizados (n= 127). Se trata de un estudio de no inferioridad en el que el
objetivo primario es el tiempo hasta la pérdida de la respuesta virolégica (TLOVR).
Aunque el seguimiento programado es de 96 semanas, los datos comunicados corres-
ponden a la semana 48; en ellos se confirmaba la no inferioridad de la rama de DRV/r
en monoterapia. En el andlisis por intencién de tratar, considerando cambio de trata-
miento como un fracaso, el 85,3% de los pacientes que tomaban DRV/r frente al 84,3%
de los que tomaban ademas 2 AN presentaban CVP indetectable (-1; limite del IC 95%:
-9,9). En cuanto a la aparicion de resistencias, se ha detectado un paciente por rama
con evidencia de resistencia genotipica, pero no fenotipica a DRV. En el estudio MO-
NOI**® el disefio es distinto. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado abierto en el que
se incluyeron a pacientes que habian recibido tratamiento antirretroviral durante al
menos 18 meses, que presentaban CVP <400 copias/mL durante los 18 meses previos y
CVP <50 copias/mL en el momento de la inclusién, que no habian presentado fallo vi-
roldgico a IP y no habian recibido nunca DRV/r. Consta de dos fases, en la primera se
introduce en el tratamiento DRV/r y 8 semanas mas tarde (segunda fase) se aleatoriza
1:1 a DRV/r (600/100 mg BID) o a DRV/r (600/100 BID)+ 2 AN. Es un estudio de no infe-
rioridad de la pauta de monoterapia frente a la triterapia y el objetivo primario es el
porcentaje de pacientes que mantienen respuesta viroldgica en la semana 48, aunque
el seguimiento programado es mas prolongado. En la fase inicial se incluyeron 242 pa-
cientes, se aleatorizaron 226. Se han comunicado los datos a la semana 48 (110 pa-
cientes en triple terapia y 109 con DRV/r). En los resultados por protocolo DRV/r en
monoterapia muestra no inferioridad frente a la triple terapia (94.1% vs 99.0% de CVP
<50 copias/mL). En el andlisis por ITT se obtienen resultados similares (87.5% vs 92%).
Se objetivaron tres fracasos virolégicos (>400 copias/mL) en pacientes con DRV/r en
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monoterapia, sin detectarse mutaciones de resistencia para DRV, y con posterior resu-
presion viral tras la reintroduccién de los AN. Se resefia que dos pacientes en el grupo
de monoterapia tuvieron clinica relacionada con falta de supresion del VIH en el siste-
ma nervioso central.

Igualmente se han presentado datos de varios estudios en los que se explora la posibi-
lidad de realizar otro tipo de induccién-mantenimiento que consiste en iniciar un tra-
tamiento con ATV/r y posteriormente suspender el RTV. Esta estrategia se ha plantea-
do dada la cantidad de problemas que produce el ritonavir incluso a dosis bajas. Los
estudios mds significativos son el INDUMA y el ARIES. El INDUMA3® es un estudio alea-
torizado, abierto, multicéntrico de no inferioridad, en el que se incluyeron 252 pacien-
tes sin tratamiento previo que iniciaron tratamiento de induccién con 2AN + ATV/ry
que en la semana 26-30, los que tenian CVP <50 copias/mL y seguian con el tratamien-
to (172) se aleatorizan 1:1 a continuar con el mismo tratamiento o a tomar 2 AN + ATV
400 mg QD con un seguimiento de 48 semanas. El objetivo primario es la proporcion
de pacientes que mantienen CVP <50 copias/mL a las 48 semanas. Objetivos secunda-
rios son el porcentaje de pacientes con CVP <400 copias/mL, la cifra de CD4 y los datos
de seguridad. La mitad de los pacientes llevaban como pareja de AN ABC/3TC. En la
semana 48 la rama de ATV demuestra no inferioridad con respecto a la de ATV/r (pro-
porcion de pacientes con CVP <50 copias/mL es de 75 % en la rama de ATV/r (n=85) y
de 78% en la rama de ATV (n=87); con una diferencia de 2.9 y un IC 95%: 69.8-15.5). En
cuanto al perfil de seguridad, se produjeron menos casos de hiperbilirrubinemia y de
dislipemia en la rama de ATV. Los autores concluyen que ésta es una opcidn adecuada
y segura en pacientes que no toman tenofovir. No se detectaron resistencias frente a
IP en ninguno de los brazos entre los pacientes que presentaron fracaso viroldgico. El
estudio ARIES*” es un estudio similar. Se trata de un ensayo clinico abierto, multi-
céntrico, de no inferioridad en el que se incluye a pacientes sin tratamiento previo a
los que se pauta ABC/3TC + ATV/r y posteriormente, en la semana 36, se aleatorizan
(1:1) a seguir con el mismo tratamiento o a suspender el ritonavir durante 48 semanas,
si su CVP es <50 copias/mL y no han presentado fallo viroldgico previo. Se aleatoriza-
ron 419 pacientes, incluyéndose en el andlisis a los 379 (90%) que completaron las 84
semanas de seguimiento. El objetivo primario era la proporcion de pacientes con
CVP<50 copias/mL en la semana 84 (TLOVR). Los autores observan que la eficacia de
ambos tratamientos es similar y sostenida independientemente de la CVP basal, siendo
infrecuente el fallo virolégico (2%).

Reduccidén del numero de comprimidos y/o de dosis

La reduccion del nimero de comprimidos y/o de dosis se consigue sustituyendo el IP
por un farmaco de otro grupo. En esta estrategia, ampliamente estudiada, se ha eva-
luado la sustitucion del IP/r por EFV, NVP o ABC y también por otro IP/r que se pueda
administrar en QD.

Simplificacion con EFV

Se han realizado multiples estudios al respecto, pero pocos de ellos son comparativos.
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En los estudios DMP-049 y -027 se aleatorizaron a pacientes que estaban tomando un
TARV con IP a seguir con el mismo o sustituirlo por EFV. En los dos el fracaso virolégico
fue menor en el grupo de EFV*% %0t

En otro estudio se compard el cambio de IP por EFV (n=25), NVP (n=26) o continuar
con el IP (n=26), en pacientes en TARV con IP con CD4 >300 células/uL y CVP <80 co-
pias/mL mantenida mas de 9 meses. A las 48 semanas (ITT) no hubo diferencia en la
proporcién de pacientes con CVP indetectable con EFV (80%) o IP (77%)"*2.

En un estudio con disefio combinado (caso-control y aleatorizado) se compard la evo-
lucion de 167 pacientes (a los que tras suspender el IP se aleatorizaron a EFV o ABC),
con otros 167 pacientes que continuaron con IP (control). A las 48 semanas (ITT) el
70% de los tratados con EFV y el 54% con IP presentaban CVP <500 copias/mL
(p<0,05)*%.

Simplificacion con NVP

Existen varios estudios aleatorizados y un estudio con disefio caso-control en los que
se compara seguir con un IP con cambiar a NVP.

En varios estudios aleatorizados a seguir con el mismo tratamiento o simplificar el IP, la
eficacia terapéutica a las 24-48 semanas, fue similar en las dos ramas y se observo una
mejoria del perfil lipidico*®**°. En uno de los estudios se observé una mayor eficacia
virolégica en el grupo de simplificacion®”’.

En un estudio caso-control de una cohorte de pacientes que recibieron un IP en su
primer TARV y que sustituyeron por NVP (n=125) o por otro IP (nueva formulacién de
SQV o a IP/r, n=321), se encontrd a las 48 semanas que el riesgo relativo de fracasar
por cambio de tratamiento fue 5 veces superior con el IP que con NVP sin que existie-
ran diferencias en el riesgo de fracaso virolégico*®.

Con un disefio distinto, en otro estudio espafiol (MULTINEKA) se aleatorizé a 67 pa-
cientes en tratamiento estable y con CVP<50 copias/mL durante al menos 6 meses a
recibir LPV/r con NVP o con dos AN. A las 48 semanas de tratamiento, no se detectd
fracaso viroldgico en ninguno de los pacientes. Se describid un posible beneficio en la

toxicidad mitocondrial, en los pacientes con NVP*®.

La NVP esta contraindicada como tratamiento de inicio en mujeres con CD4 >250 célu-
las/uL y en varones con >400 por riesgo de hepatotoxicidad grave. Sin embargo, varios
estudios independientes*®*"® coinciden en sefialar que no se ha objetivado un incre-
mento de la hepatotoxicidad o del exantema en pacientes en los que se introduce NVP
como estrategia de simplificacion o sustitucion por toxicidad independientemente del
numero de CDA4. Estos resultados son muy consistentes por el nimero de pacientes.

Simplificacion con ABC

Se han realizado multiples estudios aleatorizados y un estudio caso-control prospecti-
VO que analizan esta estrategia. Los resultados son dispares.
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En uno de ellos la eficacia terapéutica fue superior en la rama del ABC***8 En los

otros, incluido el estudio TRIZAL y el COLA30305, la eficacia fue similar, pero se ob-
servd una mayor incidencia de fracasos en aquellos pacientes que habian pasado a

tomar ABC y previamente habian tomado tratamientos subc’:ptimos4°3.

En el estudio ya comentado de disefio combinado (caso-control y aleatorizado) que
comparaba IP con EFV o ABC, el 65% de los pacientes tratados con ABC y el 54% de los

gue continuaron con IP presentaron CVP <500 copias/mL (p<0,05) a las 48 semanas*®’.

En otro estudio, 209 pacientes fueron aleatorizados a recibir ZDV/3TC/ABC en combi-
nacion fija con EFV o LPV/r, durante 24-36 semanas. Los pacientes que tuvieron CVP
<50 copias/mL en ambos brazos continuaron sélo con ZDV/3TC/ABC. A las 72 semanas
un 31y un 43% mantuvieron la CVP indetectable (ITT), pero el 34% y el 25% cambiaron
la pauta por toxicidad**.

Otro estudio piloto incluye a 17 pacientes que tras 12 meses recibiendo un TARV esta-
ble que contenia un IP, pasaban a tomar ZDV+3TC+ABC coformulados y TDF. A los 24
meses, todos continuaban con CVP indetectable, tenian una mejoria del perfil lipidico y
reduccion de los pacientes que precisaban hipolipemiantes. Ademds se objetivd un
descenso significativo de los niveles de ADN proviral*®.

En distintos estudios se ha puesto de manifiesto la existencia de un riesgo elevado de
fracaso terapéutico y desarrollo de mutaciones a AN cuando se utilizan pautas de sim-
plificacién con 3TC+ABC+TDF**' y 3TC+ddI+TDF por lo que se desaconsejan como es-
trategia de simplificacidn pese a su sencillez.

Comparacion directa de EFV, NVP y ABC en simplificacion de TARV

El NEFA es un estudio prospectivo en el que se aleatorizaron 460 pacientes en trata-
miento con dos AN mas un IP, con CVP<200 copias/mL durante 26 meses** *>. Se sus-
tituia el IP por NVP (n=155), EFV (n=156) o ABC (n=149). El 50%, 58% y 46% de pacien-
tes respectivamente habian recibido tratamientos previos subéptimos con uno o dos
AN. La eficacia terapéutica (ITT) a las 48 semanas (CVP <200 copias/mL) fue similar en
los tres grupos (77%, 72% y 77%; p=NS). El fracaso viroldgico fue superior en el grupo
de ABC (6%, 4% y 12%; p<0,05) y ocurria en los pacientes que habian recibido trata-
miento subdptimo. Estos resultados se han confirmado a los 3 afios***. El analisis ge-
notipico de las cepas de los pacientes con fracaso viroldgico evidencié un nimero ma-
yor de mutaciones de resistencias a AN en los que recibieron ABC*?®. El nimero de
pacientes que suspendio el tratamiento por efectos adversos fue menor en el grupo de
ABC (17%, 17% y 6%; p<0,01). La simplificacion a cualquiera de los NN, sobre todo a
NVP, produjo beneficios en el perfil lipidico, con reduccién de colesterol-no-HDL con
ABC. Los niveles de triglicéridos se redujeron en los tres brazos. Los marcadores de
resistencia a la insulina mostraron una tendencia a la mejoria. Sin embargo, no mejora-

ron las alteraciones en la distribucion de la grasa®®®.

Un estudio de cohortes con los datos de la French Hospital Database on HIV trata de
reproducir los datos del estudio NEFA pero en la vida real. Se incluyeron 2462 pacien-
tes seguidos durante 12 meses y en los que el primer tratamiento incluyera un IP; se
cambid el IP por EFV, NVP 6 ABC. Los factores predictivos de rebrote de la CVP fueron:
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sexo femenino, menor edad, exposicién subdptima previa a antirretrovirales, CPV ele-
vada, uso de ddI/d4T tras el cambio y cambio a NVP o ABC (si se habia recibido trata-
mientos subdptimos). Las diferencias respecto al NEFA probablemente se deban a dife-
rencias metodoldgicas*’.

Comparando la simplificacién a tres AN (ZDV+3TC+ABC coformulados) frente a la com-
binacion de dos AN (ZDV+3TC coformulados) mas NVP, en el andlisis (ITT) a las 48 se-

manas no hubo diferencias significativas en cuanto CVP indetectable*?.

Simplificacion con atazanavir

El ATV es un IP de dosificacion QD, bien tolerado, con buen perfil metabdlico y pocos
comprimidos que ha permitido una nueva estrategia de simplificacién en la que un IP
sustituye a otro.

El SWAN es un estudio abierto en fase lllb, en el que 419 pacientes en tratamiento
estable con IP (potenciado o no) y con CVP indetectable se aleatorizaron (2:1) a ATV
400 mg QD (en caso de tomar TDF se pautd ATV/r 300/100 mg) (n=278) o continuar
con el IP (n=141). A la semana 48 el fracaso viroldgico fue menor en los que simplifica-
ron (7% frente a 16%; p<0,01). La eficacia viroldgica fue superior en los pacientes que
pasaron de tomar un IP no potenciado a ATV (22% frente a 5%; p<0,001); no hubo dife-
rencias entre los que siguieron con IP/r y los que pasaron de IP/r a ATV (11% frente a
8%; p=NS)**. En cuanto a la seguridad, la suspension de tratamiento fue mayor en los
pacientes del grupo control (21% frente a 34%; p<0,01) y el perfil lipidico fue mejor en
el grupo que simplificd a ATV. Los datos de los estudios ATAZIP y SIMPATAZ confirman
la seguridad y eficacia de esta estrategia de simplificacion, en este caso cambiando
LPV/r por ATV/r*3% 3,

El estudio REAL, del que se han presentado datos a las 48 semanas, es un ensayo clini-
co en el que se incluye a pacientes en TARV estable al menos durante 12 semanas que
contiene un IP administrado BID, con CVP indetectable y lipohipertrofia, a los que se
aleatoriza a continuar con el mismo tratamiento o cambiar el IP a ATV/r 300/100 mg.
El control inmunovirolédgico se mantuvo, se observd una mejoria del perfil lipidico en la
rama de ATV pero no se objetivaron diferencias en cuanto a la composicién corpo-
ral**.

Otra estrategia es la desarrollada en el ensayo clinico Al424-067 a 48 semanas®>. Se
trata de un estudio aleatorizado, abierto, prospectivo, en el que se incluyeron 246 pa-
cientes en tratamiento con IP/r y con hiperlipidemia y CVP <50 copias/mL. Se aleatori-
zaron los pacientes a cambiar a ATV (400 mg) en el dia 1 (cambio inmediato) 6 mante-
ner su tratamiento y cambiar a ATV (400 mg) a las 24 semanas (cambio retrasado). A
las 12 semanas ambos grupos mantenian un control virolégico similar y aquellos pa-
cientes que tomaban ATV una mejoria significativa de las cifras de LDL-colesterol (-15
y +1%; p<0.0001). Los autores concluyen que el cambio inmediato o diferido de un IP
potenciado o no a ATV no potenciado en pacientes con hiperlipemia se asocia con me-
joria en los pardmetros lipidicos sin pérdida de supresién viroldgica.
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Simplificacion a regimenes de administracion en una vez al dia

El cambio a un régimen QD es otra forma de simplificacidn en pacientes que estén bien
controlados. Varios ensayos han comprobado la validez de esta estrategia.

En un ensayo clinico se aleatorizaron 355 pacientes a seguir con su TARV o cambiar a
una terapia QD (ddI+FTC+EFV). A la semana 48 seguian con CVP indetectable el 87% de
la rama QD y el 79% de los que no habian cambiado (p<0,05 )**. En otro estudio no
aleatorizado en el que se incluyeron 169 pacientes, 84 siguieron su TARV y 85 se cam-
biaron a ddl +TDF+ NVP QD; la eficacia viroldgica fue buena (76 frente a 86%, ITT) pero
los linfocitos CD4 disminuyeron en la rama QD con un decremento medio de 95 célu-
las/uL*>.

La combinacion ddI+TDF ha demostrado eficacia viroldgica pero pobre recuperacién de
linfocitos CD4 o incluso descenso de su nimero aunque la CVP esté suprimida. Este
descenso era mas patente cuando se administraban las dosis estandar (plenas) de
dd1*®®. Los regimenes de administracion QD que contengan la combinacién ddI+TDF
deben evitarse. De hacerlo se debe reducir la dosis de ddl a 250 mg/dia en pacientes
con mas de 60 Kg de peso y a 200 mg/dia en pacientes por debajo de dicho peso.

Con la aparicion de las combinaciones a dosis fijas de AN administrados QD se ha sim-
plificado ain mas la situacién. Esta cada vez mas claro su papel en terapia de inicio y ya
se han puesto en marcha ensayos para valorar su uso en regimenes mas sencillos. El
SWEET es un ensayo clinico en el que 234 pacientes en tratamiento durante al menos 6
meses con ZDV+3TC (coformulados) + EFV y con CVP <50 copias/mL, se aleatorizaron a
TDF+FTC (coformulados) + EFV 6 a seguir con el mismo tratamiento. A las 24 semanas
se observd una mejoria en las cifras de hemoglobina y en el perfil lipidico en la rama
TDF+FTC, manteniéndose la respuesta al tratamiento (CVP<50 copias/mL, 93% frente a
88%; p=0,26). Recientemente se han publicado los resultados a 48 semanas™’ a las
gue han llegado 206 pacientes. Un 5% de los pacientes que continuaron con el mismo
tratamiento y un 3% de los que lo cambiaron, discontinuaron el estudio por efectos
adversos. No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre las dos
ramas por intencién de tratar (85% de los pacientes que continuaron el tratamiento
frente al 88% de los que cambiaron tenian CVP <50 copias/mL). En el subestudio de
100 pacientes a los que se ha realizado DEXA del tejido graso, se observa que la grasa
se mantiene o aumenta en los pacientes que cambian el tratamiento, pero disminuye
en el grupo que continda (diferencia media de 448 g, IC 95%: 57-839 g; p=0.025). Al
igual que en otros estudios, el incremento de grasa es menor en aquellos pacientes
gue tomaban ZDV y en los que presentaban menor cantidad de grasa periférica. No se
observaron diferencias entre grupos en cuanto a toxicidad renal. Los investigadores
concluyen que el cambio de ZDV/3TC por TDF/FTC en pacientes en tratamiento con
EFV y respuesta viroldgica mantenida es seguro desde el punto de vista viroldgico y se
asocia con un incremento de la cifra de hemoglobina y una mejoria de los parametros
lipidicos y de la distribucién de la grasa corporal.

En otro ensayo clinico aleatorizado, abierto que incluye a 80 pacientes con CVP <50
copias/mL y que estan en tratamiento con ZDV/3TC (+ IP 6 NN), a los que se aleatoriza
a seguir con ZDV/3TC é cambiar a TDF/FTC (RECOMB), en la semana 24 el 85% de los
pacientes en tratamiento con TDF-FTC, presentaban CVP <50 copias/mL frente a un
80% con ZDV/3TC (p=0,77)**. Se observé ademds un incremento significativo de grasa
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en las extremidades en los pacientes cuya masa grasa era <7,2 kg basalmente. Por
ultimo mejoraron las cifras de colesterol-LDL en la rama de TDF/FTC. En los datos a 72
semanas™>, no se ha observado ningtn fallo virolégico; el 90% de la rama de TDF/FTC
frente a un 83% de la rama de AZT/3TC presentan CVP <50 copias/mL (p= 0.52); la me-
diana de incremento de la cifra de CD4 fue similar. Ademas, en estos pacientes se ob-
jetiva una mejoria significativa, incremento progresivo de grasa en las extremidades,
sobre todo si el IMC basal es >25 Kg/m” y llevan mas de 5 afios con AZT/3TC. El analisis
se realiza segun el IMC basal sea superior o no a 25 Kg/m? y el nimero de afios en tra-
tamiento con AZT/3TC y en todos los escenarios la mejoria de grasa periférica es es-
tadisticamente significativa en la rama de TDF/FTC. Los autores concluyen que ésta es
una estrategia segura desde el punto de vista inmunovirolégico y de efectos adversos,
gue mejora la lipoatrofia y distintos parametros bioquimicos (hemoglobina, hematocri-
to y colesterol-LDL). Otro ensayo similar es el TOTEM, en el que se incluye a 91 pacien-
tes con CVP <400 copias/mL y dislipemia, a los que se aleatoriza a seguir con el mismo
tratamiento o cambiar a TDF/FTC. En los pacientes que cambiaron se observé una me-
joria significativa en el perfil lipidico a las 12 semanas**’. Se conoce igualmente los re-
sultados del BICOMBO, estudio aleatorizado y abierto que incluyé a 335 pacientes que
recibian tratamiento con un régimen que incluia 3TC, con supresion viroldgica durante
>6 meses y que fueron aleatorizados a sustituir los AN por las combinaciones coformu-
ladas ABC+3TC (n= 167) o TDF+FTC (n= 168)**!. El estudio se disefi6 para evaluar la no
inferioridad de ambas combinaciones respecto a fracaso terapéutico o viroldgico. En el
grupo de TDF+FTC, el fracaso terapéutico fue de 13,3% frente a 19,2% en el de
ABC+3TC, no demostrandose la no inferioridad de ABC+3TC frente a TDF+FTC (IC95%:-
2% a 14%). Sin embargo ABC+3TC demostré la no inferioridad frente a TDF+FTC en el
objetivo de fracaso viroldgico (2,4% frente a 0%; IC 95%: 0,05% a 6%). Las suspensiones
por eventos adversos fueron de 10% del grupo de ABC+3TC frente al 5% del grupo
TDF+FTC (p=0,004). En cuanto al perfil lipidico, las reducciones del colesterol total,
HDL, LDL y triglicéridos fueron mayores en la rama del TDF+FTC. El incremento en la
grasa periférica y las alteraciones en la funcidn renal o la densidad mineral 6sea fue-
ron similares. La toxicidad hepatica fue muy baja en ambos grupos. Por el contrario, la
respuesta inmunolégica fue mejor en el grupo de ABC+3TC. La determinacién previa
del HLA B*5701 podria haber modificado estos resultados.

Se ha publicado recientemente un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, controla-
do, abierto, multicéntrico, que incluye a pacientes en tratamiento con CVP indetecta-
ble a los que se aleatoriza a seguir con el mismo tratamiento o tomar TDF+FTC+EFV
coformulados con un seguimiento a 48 semanas**?, demostrando la misma eficacia en
las dos ramas. Se incluyd a 300 pacientes que presentaban CVP <200 copias/mL duran-
te >3 meses y sin ningln cambio de tratamiento. Se estatificaron seguin estuvieran to-
mando NN o IP y aleatorizaron 2:1 a simplificar el tratamiento (tomar la tableta Unica)
0 seguir con su mismo tratamiento. Se evalud la eficacia y la seguridad en el momento
basal y a las semanas 4, 12, 24, 36 y 48. Ademas a los pacientes se les realizé una valo-
racion de la calidad de vida asi como de sus preferencias en cuanto a los farmacos. De
los 300 pacientes incluidos, 97 continuaron con el mismo tratamiento. A las 48 sema-
nas, el 89% de los pacientes con TDF/FTC/EFV vs 88% con el mismo tratamiento pre-
sentaban CVP <200 copias/mL (TLOVR; IC 95%) con una diferencia entre ramas de 1,1%
(-6.7% a 8.8%), indicando no inferioridad de la rama de TDF/FTC/EFV. El 87% de los
pacientes que cambiaron a TDF/FTC/EFV vs 85% de los que no cambiaron el tratamien-
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to presentaban CVP <50 copias/mL analizados de la misma manera: diferencia entre
las dos ramas de 2.6% (IC 95% -5,9% a 11.1%). Las tasas de discontinuacién fueron si-
milares, aunque la suspension por efectos adversos fue superior en la rama de
TDF/FTC/EFV (5% vs 1%), sobre todo por sintomatologia relacionada con el SNC. No se
objetivaron diferencias en cuanto a tasa de filtrado glomerular, ni en la adherencia. Si
se observé una mejoria en la cifra de triglicéridos en la rama de TDF/FTC/EFV (-20 vs -3
mg/dl; p= 0.035). En cuanto a los datos de calidad de vida®*?, los pacientes que simpli-
ficaron referian mejoria en muchos de los sintomas relacionados con el VIH, encontra-
ban el nuevo tratamiento mas facil de tomar y seguir y lo preferian frente a los trata-
mientos previos.

Desde la publicacion del estudio NODY?> disponemos de una nueva opcién para sim-
plificar a una terapia QD, ya que ha demostrado la eficacia y la seguridad de la simplifi-
cacion de Nevirapina administrada dos veces al dia a una vez al dia. Se trata de un es-
tudio con una duracién de 48 semanas, abierto, aleatorizado, multicéntrico en el que
se incluyeron 298 pacientes estables que estaban tomando nevirapina dos veces al dia
durante al menos 12-18 semanas y presentaban CVP <50 copias/mL. Estos pacientes se
aleatorizaron a continuar con el mismo tratamiento o a tomar nevirapina QD. El objeti-
vo primario del estudio era valorar la seguridad hepatica del tratamiento QD, analizan-
do la proporcion de pacientes con ALT/AST grado 3-4; y los objetivos secundarios eran
el desarrollo de hepatitis clinica y la eficacia inmuno-virolégica y clinica. El estudio de-
mostré no inferioridad por protocolo frente a mantener la pauta inicial, habiéndose
predefinido la no inferioridad como un margen del 10% para hepatotoxicidad que era
el objetivo primario.

Una de las grandes cuestiones por resolver es si el impacto de no tomar una dosis de
medicacién por olvido o incumplimiento puede ser mayor en un régimen QD que en un
régimen de varias dosis diarias en cuanto a la aparicion de mutaciones de resisten-
cia®. En la actualidad disponemos de mdltiples farmacos que se pueden administrar
una vez al dia, con una vida media suficientemente larga como para evitar este pro-
blema.

Otros tipos de simplificacion

Con la aparicidon de nuevos farmacos de nuevas familias, se ha podido simplificar el
tratamiento administrado a pacientes multitratados. Esta simplificacién no radica en el
numero de comprimidos sino en la forma de administracion de los farmacos. Asi se
han presentado ya estudios en los que se sustituye el ENF por RAL, manteniéndose la
eficacia del tratamiento*>**°. Aunque la mayoria de trabajos son observacionales, ya
se ha realizado un ensayo clinico®’ en el que se incluyé a 170 pacientes con VIH resis-
tente a los tres grupos de farmacos y CVP <400 copias/mL durante al menos 3 meses
en tratamiento con ENF. Se les aleatorizo 1:1 a seguir con ENF o cambiar a RAL. El obje-
tivo primario era la proporcion acumulada de pacientes con fallo viroldgico definido
como CVP 2400 copias/mL hasta la semana 24. Se observo fallo virolégico en un pa-
ciente por rama. La conclusion de los autores es que el cambio a RAL es eficaz y bien
tolerado a las 24 semanas del mismo, que ofrece la ventaja de la simplicidad, un mis-
mo perfil de seguridad y que se necesita un seguimiento mas a largo plazo. No se podr-
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ia utilizar MVC en el contexto de la simplificacidn, en estudios similares a los ya reali-
zados ya que en estas circunstancias no se puede realizar el test de tropismo.

Pero la simplificacién a veces no es tan sencilla y no debe realizarse si puede compro-
meter la eficacia del tratamiento. Como ejemplo, destacan dos ensayos clinicos pre-
sentados recientemente, SWITCHMRK 1 y 2%1. Se trata de dos ensayos clinicos parale-
los, multicéntricos, doble ciego, aleatorizados en los que se incluyé a pacientes virolo-
gicamente controlados, en tratamiento del que formaba parte lopinavir/r de forma
estable, no se excluyd a pacientes que habian fracasado a otros regimenes terapéuti-
cos, siempre que en el momento de inclusion presentaran CVP <50 copias/mL durante
al menos 3 meses. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a mantener LPV/r o cambiar a
RAL, con la misma base de analogos. Los objetivos primarios eran: porcentaje de cam-
bio en las cifras de lipidos en la semana 12, proporcién de pacientes con CVP <50 co-
pias/mL en la semana 24 asi como eficacia y seguridad a las 24 semanas. En el
SWITCHMRK 2, se aleatorizaron 355 pacientes y se traté a 354 (176 con RALy 178 con
LPV/r). Tras el cambio, el RAL se confirmé como bien tolerado y se produjo una mejoria
significativa de los parametros lipidicos, pero no demostré no inferioridad desde el
punto de vista virolégico en la semana 24: 154 de 175 pacientes (88%) vs 167 de 178
(93.8%) tenian CVP <50 copias/mL en los grupos de RAL y LPV/r respectivamente; la
diferencia observada entre los dos tratamientos es de -5.8 % (IC 95%: -12.2 a 0.22; ITT).
Probablemente estos resultados son debidos a los criterios de inclusidon de los pacien-
tes y mads en concreto a permitir la entrada en el estudio de pacientes con fracaso vi-
rolégico previo cuando se plantea sustituir el LPV/r por RAL que tienen distinta barrera
genética. La ensefianza de este estudio es que se debe elegir muy bien a los pacientes
cuyo tratamiento se simplifica y la estrategia de simplificacion a seguir.

Simplificacion del TARV. Recomendaciones

= En pacientes, sin historia de fracaso previo a IP, con CVP indetectable al menos 6
meses y signos o sintomas de toxicidad por los AN es posible la simplificacion a
DRV/r o LPV/r en monoterapia>>* **>**? (nivel A).

= Si no ha existido fracaso previo a AN se puede sustituir el IP por EFV, NVP. No se
recomienda simplificar de un IP a ABC si el paciente ha recibido tratamientos sub-

éptimos previos con AN (nivel A)*%.

= Estd contraindicada la simplificacion a ABC asociado a TDF y 3TC o a TDF y dd1*?*

435, 436, 453 (nivel B).

= En pacientes con riesgo cardiovascular elevado la simplificacién a ATV o ATV/r, NVP
o RAL puede afiadir ventajas metabdlicas™" #* 43> %% (njvel A).

» En pacientes en su primera pauta terapéutica con IP y con CVP indetectable se
puede simplificar a una pauta QD como EFV+TDF+FTC (o 3TC), EFV+ddI+3TC (o
FTC), o ATV/r (o ATV)+TDF+FTC** *** (nivel A).

= La sustitucién de ENF por RAL en pacientes suprimidos viroldgicamente se ha de-
mostrado como eficaz y segura®® (nivel A).
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= Es importante seleccionar muy bien los pacientes a los que se debe simplificar y la
estrategia a seguir. La simplificacion no se puede realizar a costa de la pérdida de
eficacia viroldgica. SAlo se puede plantear una simplificacidn si no ha existido fraca-
so previo o si se utilizan fdrmacos plenamente activos para mantener el éxito vi-
rolégico®™! (nivel A).

= Qtras posibles simplificaciones deben ser realizadas en el seno de ensayos clinicos,
no en la practica clinica (nivel C).

6. ADHERENCIA

Se entiende por adherencia al TARV la capacidad del paciente para implicarse correc-
tamente en la eleccidn, inicio y cumplimiento del mismo a fin de conseguir una ade-
cuada supresion de la replicacidn viral.

El control virolégico depende de multiples factores pero la adherencia incorrecta es la
primera causa de fracaso terapéutico, relacionandose con mala respuesta virolégica®>
peor reconstitucion inmune®®, y mayor riesgo de mortalidad®” **®. Por tanto, es muy
importante que los pacientes sean conscientes de su enfermedad, entiendan clara-
mente el objetivo del TARV, participen en la decision de iniciarlo, se sientan capaces de
cumplir dicho tratamiento y comprendan la enorme importancia que tiene una toma
continuada y correcta de la medicacion.

Durante los ultimos afios se ha intentado conocer los factores asociados a mala ad-
herencia. Las diferencias entre los estudios, muchos de ellos carentes del adecuado
rigor metodoldgico, hacen dificil realizar generalizaciones con alto grado de eviden-
cia®’. Se han identificado varios factores asociados con mala adherencia, entre los que
destacan la mala relacion médico-paciente, consumo activo de drogas, enfermedad
mental, edad mas joven, nivel educativo del paciente, idioma, falta de apoyo social,
complejidad del tratamiento, efectos secundarios y, mas recientemente, temor acerca
de la aparicién de alteraciones metabdlicas y morfolégicas® **” ***. Un tema controver-
tido es la relacién de la adherencia con la edad; su importancia va ser creciente dado el
envejecimiento de la poblacidén infectada por el VIH. Ciertos autores encuentran mayor
adherencia en los mayores de 50 afios mientras que otros no. Trabajos recientes sefia-
lan que el uso concomitante de otras medicaciones, la mayor prevalencia de efectos
adversos y de interacciones, la depresidn y las alteraciones de memoria generan una
menor adherencia en los mayores*®. Lo que parece claro es que los trastornos neuro-
cognitivos, mas frecuentes en la poblacion de mds edad, suponen un factor negativo
para la adherencia®®y que este aspecto debera ser estudiado y atendido en los préxi-
mos anos. Por el contrario, el apoyo emocional y vital, la capacidad para incluir la me-
dicacion en las actividades de la vida diaria sin ocultarla y la comprensién de la relacién
entre adherencia y desarrollo de resistencias son factores que predicen una adheren-
cia correcta. Corregir los primeros e incrementar los segundos forma parte de la opti-
mizacion del TARV (Tabla 10).

El inicio del TARV no es urgente en los pacientes con infeccién crénica. Antes de iniciar
la terapia conviene preparar al paciente, identificar las situaciones que puedan dificul-
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tar la adherencia correcta y corregirlas*®*. Es importante conocer los factores depen-
dientes del paciente (laborales, restricciones dietéticas, etc.) para disefiar un TARV a la
medida. Cuando se inicie el TARV es imprescindible que se ofrezca una informacién
detallada, soporte y accesibilidad en los aspectos relacionados con el tratamiento. En
este sentido el uso de un teléfono directo puede facilitar el contacto entre el paciente
y los profesionales.

Durante el TARV es fundamental evaluar periddicamente la adherencia, que debe te-
nerse en cuenta en las decisiones terapéuticas. Dado que no existe un método fiable
de evaluacion, se recomienda utilizar varias técnicas como la entrevista, pasar un cues-
tionario estructurado (existen cuestionarios disponibles validados en Espafia*®> %)
recuento de medicacion sobrante y recogida de la misma asi como la evolucidn clinica
y virolégica. Para ello es indispensable que exista una buena coordinacién entre todos
los estamentos implicados y en particular entre clinicos y farmacéuticos.

La entrevista y los cuestionarios estructurados, son de facil acceso en cualquier ambito
asistencial, sin embargo, no son muy precisos, y en determinadas circunstancias (por
ejemplo en UDVP) pueden arrojar resultados no validos. Los métodos mas sofisticados
y caros para evaluar la adherencia como determinacién de los niveles plasmaticos de
farmacos*®’ o dispositivos electrénicos que registran la toma de medicaciéon (MEMS o
Medication Event Monitoring System), se circunscriben al campo de la investigacion®®®.
Las caracteristicas virologicas del VIH determinan que cuando existen niveles subte-
rapéuticos de los FAR el virus pueda replicarse y desarrollar resistencias. Los datos ob-
tenidos durante los primeros tratamientos combinados, basados en IP sin potenciar
constataron que la maxima eficacia requeria una adherencia practicamente perfecta,
clasicamente >95%°®. Estudios recientes sugieren que con niveles menores se pueden
alcanzar los objetivos terapéuticos en regimenes basados en NN o IP/r, especialmente
en pacientes que consiguen viremias indetectables®’ *** *°_ Debe destacarse que no
sélo es importante el porcentaje de dosis omitidas sino también los patrones de ad-
hesion subdptima. Las interrupciones de tratamiento (mds de dos dias sin tomar
ningun farmaco) presentan mayor repercusion en la respuesta viroldgica que la omi-
sién ocasional de dosis*’". En terapia de inicio, también se ha demostrado una relacién
lineal entre nivel de adherencia y efectividad: en tratamientos basados en NN, por ca-
da 10 % de incremento en el cumplimiento, se observd un 10 % mas de pacientes que
consiguen viremias indetectables sostenidas*’?.

La relacion entre adherencia y desarrollo de resistencias es mds compleja que la idea
establecida de que “la no adherencia aumenta el riesgo de resistencias”. Se han encon-
trado diferencias en funcién de las familias de farmacos; asi en pautas basadas en IP no
potenciados se comprobd la aparicidn de resistencias con niveles altos de cumplimien-
to, mientras que en pautas con NN las resistencias son inusuales en los pacientes muy
cumplidores, dandose en los poco adherentes o en los pacientes con interrupciones
prolongadas del tratamiento®’?; por el contrario, en el caso de los IP potenciados, la
aparicién de resistencias es mas dificil en cualquier nivel de adherencia®’**”.

Si se detecta una falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla.
La monitorizacion de la adherencia no debe utilizarse para explicar un fracaso o el de-
sarrollo de resistencias, sino para prevenir que éstos se produzcan mediante la detec-
cién precoz de los problemas e implementar rapidamente medidas correctoras*’®. A
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modo de ejemplo, cuando se analizé la adherencia no de forma global, sino farmaco
por farmaco, se detectd que en un 30 % de los pacientes tenia falta de adherencia dife-
rencial, es decir a alguno de los componentes del tratamiento y esta falta de adheren-
cia se relacioné con fracaso virolégico®””. En estos pacientes la coformulacion de
farmacos podria ser una alternativa.

Las estrategias son multiples, algunas basadas en teorias psicoldgicas y la mayoria diri-
gidas a paliar los condicionantes sociales o individuales de los pacientes. Desde esta
perspectiva cabe analizar las intervenciones sobre adherencia mediante las denomina-
das “entrevistas motivacionales” '8, las visitas domiciliarias y la intervencion especifica
sobre la pareja del paciente, todas ellas relativamente complejas, sin resultados defini-
tivos y sin grandes diferencias frente al grupo control asesorado acorde a una buena
practica clinica. Las intervenciones dirigidas a ciertas poblaciones especiales — mujeres,
latinos en EEUU, y pacientes con historia previa de alcoholismo — no han logrado mejo-

rar la adherencia al tratamiento®®.

Han demostrado ser beneficiosas las intervenciones sencillas de educacion y soporte
en aspectos practicos del tratamiento®’°.Probablemente la intervencion que ha de-
mostrado mayor eficacia ha sido el soporte interpersonal estructurado, en el que per-
sonal sanitario entrenado emplea estrategias individualizadas. Respecto al tratamiento
directamente observado, los estudios controlados arrojan resultados contradictorios,
en general han demostrado beneficio respecto al tratamiento auto administrado en
poblaciones especiales (usuarios de drogas o en prisiones) pero no han demostrado
diferencias a largo plazo en la clinica convencional*®® *8!,

Es importante recordar que la adherencia decae con el tiempo y por tanto las estrate-
gias disefiadas para optimizarla deben dirigirse no sélo a incrementarla sino a mante-

nerla constante®®?.

GESIDA y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria®
han revisado los factores que influyen en la adherencia, los métodos de evaluacién y
las posibles estrategias de intervencidn y actuacidon de un equipo multidisciplinar que
debe ser integrado por médicos, farmacéuticos, enfermeras, psicélogos y personal de
soporte. Remitimos a ese documento para profundizar en el tema de la adherencia al
TARV.

Adherencia. Recomendaciones

= Antes de iniciar el TARV se debe preparar al paciente, identificar y corregir las cau-
sas que pueden limitar su adherencia. Si el paciente no esta preparado, en general
es mejor retrasar el inicio del TARV.

= Una vez iniciado el TARV se recomienda efectuar un primer control a las 2-4 sema-
nas para corregir los factores inherentes al tratamiento o del propio paciente que
puedan limitar la adherencia.

= Debe facilitarse el contacto entre el paciente y los profesionales.

= Si la adherencia es correcta, debe monitorizarse y reforzarse, coincidiendo con las
visitas clinicas (nivel C).
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» El control de la adherencia debe realizarse por un equipo multidisciplinar, y en él
deben estar implicados no sdélo el médico sino también la enfermeria, los profesio-
nales de apoyo psicoldgico y la farmacia hospitalaria (nivel C).

= Cada unidad asistencial debiera realizar un seguimiento periédico de la adherencia,
no soélo con vistas a detectar las faltas individuales de cumplimiento sino para co-
nocer la magnitud del problema en su dambito de trabajo; el analisis de los datos
permitira determinar las causas de los problemas detectados (abandonos, vacacio-
nes terapéuticas, incumplimientos...) y elaborar estrategias concretas de actuacion,
tanto con los enfermos como en la estructura y funcionamiento del equipo asisten-
cial (nivel C).

7. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Los FAR pueden producir numerosos efectos secundarios que se presentan al inicio del
tratamiento o a medio-largo plazo. En este Ultimo caso suelen asociarse a procesos
fisioldgicos o comorbilidades relacionados con el envejecimiento. Algunos de ellos son
especificos de farmacos y otros de grupo. En las tablas 11-16 se muestra la toxicidad
caracteristica de cada familia y se resume la toxicidad por drganos y aparatos, la pato-
genia, la relacién individual con cada farmaco, el diagndstico y el tratamiento de los
mismos*®3. A continuacién se comentan los que, por su frecuencia y/o potencial grave-
dad, tienen mayor relevancia clinica.

Toxicidad mitocondrial

En la Tabla 11 se exponen los posibles efectos adversos debidos al dafio mitocondrial
producido por la inhibicidon de la enzima ADN-polimerasa mitocondrial. El mas grave de
ellos, una combinacion de acidosis lactica y esteatosis hepatica (ALEH), es inducido por
d4T y, en menor medida, por ZDV y ddl. Su incidencia es baja, pero si no se diagnostica
a tiempo puede ser mortal*®. Las manifestaciones clinicas, subagudas e inespecificas
(astenia, disnea e insuficiencia hepatica), o la acidosis aparecen cuando el lactato es
>5—10 mmol/L. Debe tenerse un alto grado de sospecha y realizar el diagndstico antes
de que aparezca acidosis, pues en esta fase (hiperlactatemia asintomatica) la mortali-
dad es muy inferior a la de la ALEH. Su tratamiento consiste en retirar los AN respon-

sables y monitorizar los niveles plasmaticos de lactato®®*.

. . 108, 4 ., . .. . .
La lipoatrofia'® *®, aunque también es secundaria a toxicidad mitocondrial, se comen-

ta en el apartado de anomalias de la distribucién de la grasa corporal.

Reacciones de hipersensibilidad

Aunque todos los FAR pueden provocar RHS, son mucho mas frecuentes con ABC y los
NN (la RHS a ABC se ha descrito mas arriba).
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Las RHS frente a los NN suelen presentarse con un exantema cutdneo y rara vez con un
cuadro sistémico grave o con sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica
toxica (Tabla 12).

Hepatotoxicidad

Es, junto al exantema, el efecto adverso especifico de grupo mas importante de los NN,
si bien su intensidad suele ser leve o moderada y son raros los casos de hepatitis sin-
tomatica®®®. NVP provoca elevacion de transaminasas con mayor frecuencia y se des-
aconseja como TARV de inicio en mujeres con >250 CD4/uL y varones con >400 CD4/uL
debido a un mayor riesgo de hepatotoxicidad grave*” **’. No obstante, parece ser que
los pacientes pre-tratados, especialmente en el contexto de una simplificacién del
TARV, tienen un riesgo similar al de los pacientes que nunca llevaron TARV con inmu-
nodepresién mas profunda*® ***. Los IP potenciados que se usan actualmente y los
FAR de otras familias (incluido los NN de segunda generacién) tienen unas tasas de
hepatotoxicidad mas reducidas que los NN clasicos**®*%° (Tabla 12).

Trastornos neuropsiquiatricos

EFV produce diversos sintomas neuropsiquidtricos (mareo, somnolencia, insomnio,
suenos vividos, confusion, ansiedad, despersonalizacion, etc.) en mas del 50% de los
casos, los cuales, aunque suelen remitir en las primeras 2-4 semanas, obligan a inte-
rrumpir el tratamiento en un pequefio porcentaje de los casos*" % (Tabla 12). Se
aconseja evitar este farmaco en pacientes con trastornos psiquiatricos mayores, aun-
que en un estudio aleatorizado el riesgo de depresién fue similar con EFV que con los
P93, Aunque otros FAR, como ZDV, pueden provocar sintomas neurolégicos, éstos son
mucho menos frecuentes que los de EFV.

Nefrotoxicidad

TDF puede inducir toxicidad renal en una pequefia proporcidon de pacientes. Su inci-
dencia en estudios de cohorte®* **> es mayor que la observada en ensayos clinicos, en
los que solamente se ha encontrado una reduccion discreta (=10%) y no progresiva del
filtrado glomerular®®® *¥7. Esta complicacién consiste en una disfuncién tubular y se
manifiesta como un sindrome de Fanconi acompafado de una disminucion del filtrado
glomerular498. Es mas frecuente cuando coincide con otros factores de riesgo (insufi-
ciencia renal previa o concomitante, diabetes, hipertension arterial, farmacos ne-
frotdxicos, edad avanzada, bajo peso corporal y cifras bajas de CD4) 22! 22% 496,498,499 | 4
nefrotoxicidad por TDF suele revertir al retirar el farmaco. Con ABC se ha encontrado
una discreta reduccién del filtrado glomerular®®. IDV y, con mucha menor frecuencia
ATV, producen nefrolitiasis por depésito tubular de cristales (Tabla 12).
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Trastornos metabdlicos y riesgo cardiovascular

Este grupo de trastornos incluye dislipemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus,
todos los cuales son mas frecuentes con los IP cldsicos que con los IP potenciados ac-
tualmente utilizados y con los andlogos de timidina que con los demas AN. Asimismo,
todas estas anomalias son mas comunes en los pacientes con redistribucion de la grasa
corporal.

Una dislipemia caracterizada por aumento de los niveles plasmaticos de colesterol to-
tal, colesterol-LDL y, sobre todo, triglicéridos, es la anomalia metabdlica que con ma-
yor frecuencia se asocia al TARV. Aunque tradicionalmente se ha relacionado esta dis-
lipemia con los IP, no todos ellos tienen el mismo impacto sobre los lipidos y otros FAR,
especialmente los anélogos de timidina, también inducen dislipemia®®® 2’% >%°%2 Res-
pecto a los IP, diversos ensayos clinicos han revelado que ATV, y FPV, sobre todo sin
potenciar, tienen un mejor perfil lipidico; ATV/r, SQV/r (1500/100 BID 6 1500/100 QD)
y DRV/r (600/100 BID u 800/100 QD) presentan perfiles intermedios; mientras que
FPV/r (1400/100 QD o 700/100 BID), LPV/r (400/100 BID) y TPV/r (500/200 BID) tienen
perfiles més desfavorables, sobre todo en lo que respecta a los triglicéridos®>® 2’% 2%

27 41, 34 49, 42 - . T . -
6,336,341, 348, 349, 429,503505 E| manejo de la dislipemia se comenta en las tablas 13-15°%

510

Los IP pueden disminuir la disponibilidad de la glucosa periférica y la secrecién pan-
creatica de insulina de forma aguda y pueden descompensar o desencadenar una di-
abetes en pacientes ya diabéticos o en personas predispuestas a serlo. En general, es-
tas alteraciones no se mantienen a medio-largo plazo, por lo que deben existir meca-
nismos compensadores de las mismas>™" >12 Entre ellos, IDV, RTV a dosis plenas, y en
menor medida LPV/r, son los que se han relacionado con el desarrollo de resistencia a
la insulina®*>*>, mientras gue los demas IP parecen tener poco o ningln efecto sobre
la homeostasis de la glucosa. La diabetes mellitus es menos comun (Tabla 14) y su aso-
ciacion con los IP no es constante en todos los estudios® *** ***_ E| tratamiento con
andlogos de la timidina (en particular d4T) y ddl, constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes mellitus®*®. Los inhibidores de la inte-
grasa y los antagonistas del CCR5 parecen tener un perfil metabdlico favorable®!’>%°.

Al igual que en la poblacién general, los factores de riesgo tradicionales son los que
determinan principalmente el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en los
pacientes infectados por el VIH. En éstos, no obstante, la infeccién por VIH no contro-
lada y ciertos regimenes de TARV incrementan también dicho riesgo, aungue es muy
probable que la contribucion de estos Ultimos sea menor que la de los otros factores
anteriormente mencionados. Aunque algunos estudios de cohortes han puesto de ma-
nifiesto que la duracion del tratamiento con IP es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de cardiopatia isquémica521'523, otros, en su mayoria retrospectivos y
con poco tiempo de seguimiento, han obtenido resultados contrapuestos 223526 |
efecto sobre el riesgo cardiovascular de los IP como familia esta mediado, al menos en
parte, por la dislipemia asociada con el uso de estos farmacos. Ademas, un analisis de
la cohorte D:A:D ha revelado que determinados IP (IDV, LPV/r) estan relacionados con
un mayor riesgo de infarto de miocardio, que no puede ser exclusivamente justificado
por dicha anomalia metabdlica®”’. Este mismo estudio ha mostrado también que el uso
reciente (Ultimos seis meses) de ABC o ddl se asocia con un mayor riesgo de infarto
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agudo de miocardio, especialmente en los pacientes que tienen un riesgo cardiovascu-
lar mas elevado®®’. No obstante, la relacién entre ABC e infarto de miocardio es un
motivo de controversia, pues, aunque ha sido constatada también en el estudio
SMART?*’ y en sendos estudios de casos y controles>*® >*, ni un andlisis conjunto de 52
ensayos clinicos aleatorizados que incluian un brazo de tratamiento con ABC>*° ni otros
ensayos clinicos y estudios de cohorte han observado tal asociacion®'>** asi como
tampoco ninguna relacidon de ABC con potenciales mecanismos patogénicos que pudie-
ran explicarla®** °*. Todos estos estudios tienen numerosos sesgos que no es posible
controlar de forma adecuada y que ponen en duda la contribucidn causal de los men-
cionados AN en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

Anomalias de la distribucion de la grasa corporal

El sindrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia, combinada o no, de pérdi-
da de grasa periférica (lipoatrofia) y de acimulo de grasa perivisceral y/o en abdomen,
mamas y cuello (lipoacumulacion). La lipoatrofia, el efecto adverso mas temido por los
pacientes, se relaciona particularmente con los anélogos de la timidina?2® 221 226, 484, 4%,
200,509,310 Aunque en su aparicidon pueden influir multiples factores, las pautas con d4T
y ZDV (particularmente junto con IP cldsicos y EFV) han evidenciado un mayor riesgo
de lipoatrofia y su sustitucién por ABC o TDF o por pautas sin AN se asocia a una me-
joria de la misma?2® 496 497, 499,500, 504, 507510 (131515 12). Los resultados de dos estudios
comparativos entre EFV y LPV/r sugieren que el uso de EFV puede asociarse a una ma-
yor pérdida de grasa subcutanea en comparacion con LPV/r, lo cual es particularmente
evidente cuando el régimen incluye analogos de la timidina®** >*®. No obstante, el que
no se haya observado lipoatrofia en numerosos ensayos en los que EFV no estaba aso-
ciado a analogos de la timidina?*® % %97 2%4.510 "ylantea la necesidad de nuevos estu-
dios que esclarezcan este aspecto. En la Tabla 16 se comentan la evaluacidn y opciones
terapéuticas para las anomalias de la distribucién de la grasa corporal®’>*.

Otros efectos adversos

La osteopenia y la osteoporosis son mas frecuentes en los pacientes infectados por el
VIH, pero se desconoce la importancia relativa de los distintos factores invocados co-
mo favorecedores de la misma, entre los que se incluyen el propio VIH y el TARV. Aun-
que los IP podrian jugar un papel patogénico en el desarrollo de estos trastornos en los
pacientes infectados por el VIH, los datos disponibles hasta ahora no son concluyen-

41 , N , .z . 542
tes>*!. Mas ambigua es aun la presunta relacién entre el TARV y la osteonecrosis®*.

Por ultimo, EFV es teratogénico, por lo que esta contraindicado su uso durante el pri-
mer trimestre de la gestacign.>®® 207 43344

Efectos adversos del TARV. Recomendaciones

e Se debe monitorizar la tolerancia y las reacciones adversas agudas del TARV duran-
te las primeras 2-4 semanas, particularmente en aquellos pacientes que tengan
comorbilidades predisponentes o tomen concomitantemente otros farmacos cuyas
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interacciones puedan tener consecuencias clinicas, y llevar a cabo una eventual
modificacion del tratamiento seguln la gravedad de la reaccidn adversa y el farmaco
implicado. Para ello debe facilitarse el contacto entre el paciente y los profesiona-
les (nivel C).

e Se deben evitar farmacos que puedan reagudizar o empeorar enfermedades pre-
existentes (nivel C).

e Se recomienda monitorizar la glucemia y los lipidos plasmaticos (colesterol total,

colesterol-HDL, colesterol-LDL y triglicéridos) en cada visita de control (nivel €)*®
511, 544

e Se recomienda calcular el riesgo cardiovascular en la primera visita, al inicio del
TARV y con posterioridad una vez al afio (nivel C).

e Se recomienda evitar el tratamiento con andlogos de la timidina siempre que sea
posible, pero muy particularmente ante la aparicion de lipoatrofia (nivel A).

e Se recomienda efectuar un estudio elemental de orina con proteinuria y calcular la
tasa de filtrado glomerular renal (férmula MDRD o Cockroft-Gault) en la primera vi-
sita y luego una vez al afo si no hay factores de riesgo para el desarrollo de nefro-
toxicidad o cada seis meses si éstos estan presentes asi como también antes de ini-
ciar el TARV (nivel A)>* >*. En los pacientes que ya reciben TARV se recomienda
efectuar este estudio en todas las revisiones (nivel B), en especial si toman TDF (ni-
vel €)>*°. Sj el filtrado glomerular es <50 mL/min o hay proteinuria manifiesta no se
deben usar TDF (salvo que no haya otra opcion disponible, adecuando la dosis a la
funcién renal) ni IDV y se deben ajustar las dosis de los AN excepto ABC (nivel €)>*>
>% No se recomienda usar TDF en los pacientes con deterioro agudo de la funcién

renal o que el deterioro esté directamente relacionado con este farmaco (nivel
c)546

8. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS

Las interacciones de los farmacos antirretrovirales (FAR) entre si o con otros medica-
mentos constituyen un problema de primera magnitud en el tratamiento de los pa-
cientes con infeccién por el VIH ya que sus consecuencias pueden tener una importan-
te repercusién clinica® ™. Las mas relevantes suelen ser las interacciones farmaco-
cinéticas, especialmente a nivel del metabolismo de los farmacos. Diferentes sistemas
enzimaticos estan implicados en dicho metabolismo y en todos ellos pueden producir-
se interacciones. Los FAR son sustratos de uno o varios de estos sistemas enzimaticos y
a la vez pueden comportarse como inductores y/o inhibidores de cualquiera de ellos.
La induccién del metabolismo producira una disminucion de las concentraciones del
farmaco en el lugar de accion, pudiendo disminuir la eficacia del tratamiento, mientras
que la inhibicidon ocasionara un aumento de las concentraciones con un mayor riesgo
de toxicidad. En general, la induccidn se produce por un aumento de la sintesis protei-
ca (enzimas), siendo un proceso lento que requiere dias o semanas, mientras que la
inhibicidn suele ser competitiva y se produce de manera rapida, dependiendo de la
concentracion del inhibidor, pudiendo aparecer los efectos téxicos de los sustratos en
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pocas horas. Dado que ambos mecanismos son diferentes e independientes, algunos
farmacos pueden ser inhibidores e inductores al mismo tiempo, predominando uno u
otro efecto.

El sistema metabdlico mds importante es el citocromo P450 (CYP) y su principal isoen-
zima el CYP3A4. Muchos FAR, especialmente los IP y NN, y muchos otros farmacos que
a menudo reciben los pacientes con infeccidon por el VIH son inhibidores o inductores
de diferentes isoenzimas de CYP. La potente inhibicién enzimatica que produce RTV se
utiliza para potenciar la farmacocinética de otros IP (substratos de CYP3A4), logrando
concentraciones plasmaticas mas eficaces y menos susceptibles al efecto inductor de
otros farmacos (ej. NN) y al mismo tiempo pautas mas simples, con menos restriccio-
nes dietéticas.

Otra via metabdlica es la conjugacion de los FAR o de sus metabolitos procedentes de
la oxidacién del farmaco por el CYP. Diversos FAR son inductores o inhibidores del
complejo enzimatico de las uridindifosfato-glucuroniltransferasas (UDPGT) (glucuroni-
zacion). A menudo los inductores del CYP son también inductores de la UDPGT vy los
inhibidores del CYP son inhibidores de la UDPGT, pero algunos inhibidores del CYP son
inductores de la glucuronizacion y viceversa. Asi, por ejemplo, RTV y, en menor medi-
da, NFV inhiben varias subfamilias del citocromo P450 y son inductores de las UDPGT.
La combinacion TPV/r muestra un efecto inductor de la glucuronizacién. ATV inhibe
ambos sistemas enzimaticos.

Cada vez estan adquiriendo mayor protagonismo una serie de proteinas transportado-
ras transmembrana, tales como la glicoproteina-P (P-gp), capaces de alterar la biodis-
ponibilidad de diversos FAR y su distribucién por el organismo. Estas proteinas pueden
ser inducidas o inhibidas por diversos farmacos. Habitualmente la induccién o la inhibi-
cién del CYP y de la P-gp van en el mismo sentido, pero al igual que sucede con la glu-
curonizacién ambos efectos pueden ser discordantes.

En las Tablas 5 a 9 se detallan las interacciones de los diferentes FAR:

= Los AN tienen pocas interacciones metabdlicas. ZDV y ABC se glucuronizan. 3TC,
FTC, d4T y TDF se eliminan principalmente por via renal y son poco susceptibles de
padecer interacciones metabdlicas relevantes.

= En cuanto a los NN, NVP se comporta como inductor del CYP3A y del CYP2B6; EFV
es fundamentalmente un inductor del CYP3A4, aunque in vitro se comporta tam-
bién como inhibidor de éste y de otros isoenzimas del CYP (CYP2C9, 2C19). ETR
acttia como sustrato e inductor del CYP3A4 y como inhibidor del CYP2C9 y 2C19°>*.
= Por lo que respecta a los IP, RTV es un potente inhibidor de los isoenzimas CYP3A4,
2D6 y también tiene un efecto inductor de varios isoenzimas del CYP (1A2, 3A4,
2B6, 2C9, 2C19)552, asi como de la glucuronizacion; ademas es capaz de autoinducir
su propio metabolismo. NFV es inhibidor del CYP3A4 y de forma mas débil de
CYP2C19, 2D6, 1A2 y 2B6; en cambio, es inductor de la glucuronizacion. IDV es un
inhibidor del CYP3A4. SQV es un inhibidor débil del CYP3A4. APV puede ser inhibi-
dor o inductor del CYP3A4. LPV/r inhibe el CYP3A4 in vitro y, en menor proporcion,
el CYP 2D6; in vivo induce su propio metabolismo, los CYP2C9 y 2C19>>3 y la glucu-
ronizacion. ATV es inhibidor del CYP3A4 y de la UDPGT1A1 (enzima encargado de la
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glucuronizacidn de la bilirrubina). TPV/r in vivo y en estado de equilibrio es un in-
ductor de CYP2C9, CYP1A2 y de la glucuronizacion e inhibidor del CYP3A4 y 2D6>>*.
Respecto a su efecto sobre la P-pg, los datos sugieren que el efecto neto de la
combinacion TPV/r en estado de equilibrio es de induccién de la P-gp. Debido al
efecto antagodnico de inhibicion del CYP3A4 e induccion de la P-gp, es dificil prede-
cir el efecto neto de TPV/r sobre farmacos que sean substratos de ambos.

= Antagonistas del correceptor CCR5: MVC es sustrato de CYP3A4, pero no es inhibi-
dor ni inductor. Los inhibidores e inductores de CYP3A4 alteran los parametros
farmacocinéticos de MVC, recomendandose cambios en su dosis (Tabla 8)>>>°%, En
general se ajustaran las dosis como sigue: 150 mg BID cuando se administra con in-
hibidores del CYP3A4 como por ejemplo IP/r (con excepcion de TPV/ry FPV/r); 600
mg BID cuando se administra con farmacos inductores como EFV o rifampicina (con
excepcion de NVP), en ausencia de inhibidores potentes, en cuya presencia pre-
domina el efecto inhibidor y se administraran 150 mg BID; 300 mg BID con otros
farmacos (incluyendo TPV/ry FPV/r)>*>8L,

* Inhibidores de la integrasa. RAL no es sustrato ni influye en la actividad del CYP. Se
metaboliza por glucuronizacidn, sin inhibir ni inducir esta enzima. Los inhibidores e
inductores de UGT1A1 modifican los pardmetros farmacocinéticos de RAL, pero en
la mayoria de los casos no se recomiendan cambios en su dosificacién por el amplio
margen terapéutico de este farmaco (Tabla 8)°%%°%.

* |nhibidores de la fusién. ENF se metaboliza a través de las vias catabdlicas de las
proteinas y aminodcidos. No es sustrato ni influye en la actividad de ninguno de los
sistemas metabdlicos de los otros FAR. No es susceptible de presentar interaccio-
nes metabdlicas relevantes.

En las tablas 6 a 8 se especifican las dosis de los FAR cuando se administran en combi-
.z 7-604 s . 7-
nacién con otros FAR**"®%q con otros farmacos (antltuberculososeos’ %% metadona®
654 . 655-697 . . . .. 547, 698-723 P . .
, estatinas , interferén/ribavirina u otros y las asociaciones contraindi-
cadas o no recomendadas)”. Debido a que la informacidn cientifica relacionada con los
FAR se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica y la informa-
cién actualizada de las compaiiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.

En la tabla 17 se especifican los ajustes de dosis de los FAR en caso de insuficiencia
renal o hepatica.

Algunas interacciones farmacodindmicas son de interés, como el antagonismo en la
fosforilacién intracelular que se produce entre ZDV y d4T. Desde el punto de vista de la
coinfeccién con el VHC tiene interés conocer que ribavirina ha mostrado antagonismo
in vitro con ZDV vy daT’®, Sin embargo en el subestudio farmacocinético del APRICOT
esta interaccién no se produjo in vivo.

La ribavirina y ddl producen toxicidad mitocondrial. Su incidencia se multiplicé por 5 en
comparacion con uso de ribavirina y otros AN. Tres de los 23 casos comunicados a la
FDA fueron mortales, por lo que se recomienda evitar esta asociacién. En lo posible se

* Se han incluido solamente las referencias sobre interacciones de los Gltimos 3 afios, el resto pueden consultarse en la pagina web
http://www.interaccioneshiv.com
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evitard también el uso simultdneo de ribavirina con ZDV o d4T por toxicidad hematolé-
gica o mitocondrial.

Interacciones del TARV. Recomendaciones

= Se debe resefiar en la historia clinica todos los medicamentos, productos naturales
y medicinas alternativas, para evaluar posibles interacciones.

= Se deben tener en cuenta las contraindicaciones y realizar los ajustes de dosis co-
rrespondientes cuando sea necesario.

= Se debe considerar la monitorizacién de los niveles plasmdaticos cuando se adminis-
tren dos o mas farmacos con posibles interacciones farmacocinéticas relevantes
para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica (nivel C).

9. HEPATOPATIA CRONICA Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La hepatopatia crénica por virus de la hepatitis es la comorbilidad mas relevante que
presentan los sujetos infectados por el VIH en Espafia por su frecuencia, por la progre-
sién a enfermedad hepdtica terminal y por aumentar la hepatotoxicidad del TARV.

9. 1. Infeccién VIH, TARV e historia natural de la hepatitis cronica por VHC y VHB

En pacientes coinfectados por VIH y virus hepatotropos la buena situaciéon inmunolégi-
ca, el control de la replicacion viral del VIH y el recibir TARV se asocian con un mejor
prondstico global, menor velocidad de progresién de la enfermedad hepatica y menor
riesgo de complicaciones y muerte por causa hepatica’®”*'. Se ha descrito la capaci-
dad del VIH para infectar células estrelladas hepaticas y promover su activacién con
incremento de la sintesis de colageno, lo que sugiere que la replicacién del VIH puede
contribuir directamente al mayor desarrollo de la fibrosis hepatica en pacientes coin-
fectados’®*. Por ello, aun en ausencia de ensayos clinicos o estudios de observacion
prospectiva que valoren el impacto del TARV en la evolucién de la fibrosis hepatica en
cohortes de pacientes coinfectados, las evidencias anteriormente descritas respaldan
el control precoz de la replicacion del VIH y el mantenimiento de una buena situacion
inmunoldgica en estos pacientes.

TARYV e historia natural de la hepatitis. Recomendaciones

e En pacientes coinfectados por el VHC se debe adelantar el inicio del TARV por en-
cima de 350 CD4/uL, individualizando la decisiéon en funcion de variables virolégi-
cas, histoldgicas y de motivacion del paciente (nivel €)"%°732,

e En pacientes coinfectados por el VHB el TARV se debe iniciar cuando esté indicado

el tratamiento del VHB (nivel C)"*%.
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9. 2. Toxicidad hepatica de los FAR en pacientes con hepatopatia

La toxicidad hepatica se ha descrito con todas las familias de FAR aunque con inciden-
cia y mecanismos patogénicos diferentes™ **”*>_ La incidencia real es dificil de estimar
por problemas metodoldgicos’®®. En primer lugar el diagnéstico de toxicidad hepatica
por un farmaco implica una relacidon temporal y la exclusién de otras causas de eleva-
cion de enzimas hepaticas (EEH) y estos criterios no se cumplen en la mayoria de pa-
cientes coinfectados por VIH y VHC/VHB con EEH. En segundo lugar, la definicidn de los
distintos grados de hepatotoxicidad no es uniforme. En los ensayos clinicos se suele
definir como hepatotoxicidad grave a una elevacion mayor de 5 veces el limite superior
de la normalidad de ALT y/o AST’®’. Sin embargo esta definicién estd limitada al no
considerar el fallo hepatico, no tener en cuenta la hepatotoxicidad colestasica o mixta
y ser mas sensible para detectar hepatotoxicidad en pacientes con valores basales de
transaminasas elevados. Para resolver este Ultimo problema se acepta considerar EEH
grave asintomatica a los incrementos de ALT y/o AST superiores a 3,5 veces la cifra

basal para los pacientes con de niveles elevados transaminasa basales’®.

En pacientes infectados por el VIH la coinfeccién por VHC/VHB aumenta de 2 a 10 ve-
ces las posibilidades de desarrollar EEH durante el TARV, aunque el desarrollo de fallo
hepatico debido a la hepatotoxicidad por TARV es raro, y generalmente sucede en pa-
cientes con hepatopatia avanzada subyacente. La incidencia de hepatotoxicidad au-
menta en pacientes con hepatopatia previa”>®’*°. De este modo en pacientes coinfec-
tados por VIH/VHC tratados con TARV, la frecuencia de EEH grave asintomatica es su-
perior en los que presentan una fibrosis avanzada (estadios F>3)"*.

En pacientes coinfectados por VIH y VHC el tratamiento de la hepatitis C reduce de
modo notable el riesgo de toxicidad hepéticam' 3

Toxicidad hepatica de los FAR en hepatopatia. Recomendaciones

= No se puede contraindicar ningin FAR en caso de coinfeccién con VHC o VHB si la
funcién hepatica estd preservada (nivel B), pero se debe priorizar el uso de FAR con
el menor potencial de hepatotoxicidad (nivel C) **>7**7*

= Se debe retirar el TARV en caso de hepatitis sintomdtica, y en la asintomatica si se
sospecha que se debe a toxicidad mitocondrial, reaccion de hipersensibilidad o
hipertransaminemia grado 4 (nivel €) ** ’*

* En caso de hepatitis asintomdtica con hipertransaminemia grado 3, se debe consi-
derar la suspensién del TARV en funcién de la situacién clinica, inmunolégica y vi-

roldgica, de los farmacos utilizados y de la historia previa de exposicion a FAR (nivel
C) 734, 735

9. 3. Uso de antirretrovirales en pacientes con hepatopatia

La hepatopatia crénica puede alterar el metabolismo y la biodisponibilidad de los FAR
con incremento de toxicidad o alteracién de la actividad antiviral®’ 881 890 744748 gq
sabe que la hepatitis crénica sin insuficiencia hepatocelular es una situacién muy fre-
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cuente y la experiencia acumulada sugiere que se pueden usar los FAR a las dosis habi-
tuales y que su eficacia no esta comprometida. Sin embargo en la insuficiencia hepato-
celular se reduce el metabolismo de farmacos via P450 y la glucuronoconjugacion. No
hay datos sobre el TARV en casos de hepatitis aguda.

Uso de FAR en hapatopatia. Recomendaciones

= Se debe evaluar el grado de fibrosis hepatica y el grado de funcién hepatica en los
pacientes coinfectados por virus hepatotropos ya que pueden condicionar la elec-
cion del TARV, las dosis prescritas de los FAR y la estrategia de monitorizacion de
su eficacia y toxicidad (nivel C)"3®7%*,

= Los FAR se pueden usar a las dosis habituales en caso de hepatitis crdnica sin insu-
ficiencia hepatocelular o con insuficiencia hepatocelular leve (Child A) extremando
la vigilancia por el mayor riesgo de toxicidad (nivel B) °>7 %81 690 744-748

* En caso de hepatopatia crénica con signos de insuficiencia hepatocelular se debera
ajustar la dosis de los farmacos, idealmente mediante la determinacion de niveles

plasmaticos, o en su ausencia, mediante las recomendaciones de la Tabla 17 (nivel
C) 657, 681, 690, 744-748

= En caso de hepatitis aguda grave debe interrumpirse el TARV y reintroducirlo una
vez superado el problema (nivel C) &°7- 681 690, 744-748

9. 4. TARV en pacientes en tratamiento de la hepatitis por virus C

El tratamiento recomendado de la hepatitis crénica por VHC en pacientes coinfectados
por el VIH es la combinacién de interferén pegilado vy ribavirina’**”>’. Por otro lado, se
han descrito brotes de hepatitis aguda C en homosexuales infectados por VIH"?®7°%,
para cuyo tratamiento se recomienda interferén pegilado, en caso de que la viremia C
persista detectable a las 12 semanas’®*”®. La duracién éptima del tratamiento en am-
bos casos esta por definir’®. El uso simultaneo de interferén pegilado vy ribavirina con
los FAR puede afectar tanto a la eficacia como a la seguridad de ambos’®7%’. Se han
comunicado datos de estudios retrospectivos que sugieren una disminucion de la res-
puesta al tratamiento con interferén pegilado y ribavirina si el TARV incluia ABC’%% 7®®
7% Por el contrario, en estudios donde la ribavirina se ajustaba al peso no se ha obser-
vado esta asociacion’’” 7’1, Hasta que se confirmen estos datos no se pueden estable-
cer recomendaciones firmes. Sin embargo, parece razonable evitar, si es posible, el
ABC durante el tratamiento de la hepatitis C en los pacientes con menor probabilidad
de respuesta. En caso de que el TARV incluya ABC, debera asegurarse que la dosis de
ribavirina sea superior a 13,6 mg/Kg.

Los niveles plasmaticos de EFV aumentan en pacientes cirréticos por encima del dintel
de toxicidad del sistema nervioso central en un alto porcentaje de pacientes®” ’’? por
lo que, si se usa EFV en este escenario, deberia hacerse con monitorizacién de niveles

de farmaco, para evitar la sobreexposicién al mismo. Por ultimo se ha comunicado que
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una sustancial proporcién de pacientes en tratamiento estable con ATV experimentan
hiperbilirrubinemia e ictericia tras el inicio de tratamiento para la hepatitis C con inter-
feréon mas ribavirina. Este hecho podria ser debido al incremento de bilirrubina asocia-
do a la hemolisis por ribavirina y al compromiso del normal aclaramiento de bilirrubina

debido a la inhibicién competitiva de ATV”>.

Tratamiento de la hepatitis C en coinfectados. Recomendaciones

» EITARV no debe iniciarse simultdneamente con el tratamiento del VHC (nivel €)”.

= Cuando se traten simultdneamente el VIH y el VHC, debe realizarse un seguimiento
estrecho del paciente para detectar reacciones adversas (nivel B) 7*°7¢’.

g o oo . 764
* No se debe asociar la ribavirina con ddI (nivel B)’*.

»  Se evitard el uso simultaneo de ribavirina con ZDV (nivel B)"®*.

= En todo paciente coinfectado por el VIH y virus hepatotropos se debe procurar que
el tratamiento con ribavirina se ajuste al peso. Esta recomendacion debe extremar-
se en caso de tratamiento concomitante con ABC (nivel C).

= No se considera necesario modificar la estrategia de monitorizacion del VIH duran-

te el tratamiento simultaneo de la infeccién por VHC (nivel ).

9. 5. Tratamiento de la hepatitis crénica B en pacientes coinfectados

Los FAR activos frente al VIH y al VHB son 3TC, FTC y TDF”** 774782 _sj alguno de ellos se
retirara de un TARV que fracase puede originar en coinfectados por VHB un rebrote del
virus con dafio hepatocelular783. El tratamiento de la hepatitis por VHB con 3TC o FTC
en monoterapia facilita la aparicién de resistencias al VIH”"778  Entecavir, farmaco
activo frente al VHB, ha demostrado actividad frente a VIH y capacidad para inducir
igualmente mutaciones, como la M184V’"” e,

Tratamiento de la hepatitis B en coinfectados. Recomendaciones

e Se recomienda iniciar el TARV usando la asociacién de TDF + FTC (o 3TC) como AN
en pacientes coinfectados que requieran tratamiento de VIH o VHB (nivel €)"** 7"

e Sise requiere tratamiento del VHB y se decide no tratar el VIH se recomienda usar
farmacos que no induzcan resistencias al VIH (nivel €)"**""°

e No debe usarse entecavir en pacientes infectados por el VIH salvo que su replica-
cién esté controlada con otros farmacos (Nivel B) 7> 77

e En pacientes coinfectados en los que por cualquier motivo se suspenda 3TC, FTC 6
TDF, se debe incluir en el TARV otro farmaco con actividad anti-VHB (nivel €) %77
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10. TARV EN EL EMBARAZO Y PREVENCION DE LA TRANSMISION MA-
TERNO-FETAL

La transmision materno-fetal es la causa de practicamente la totalidad de los casos de
infeccién por VIH en nifos.

La tasa de transmision vertical ha variado entre 2-48%, dependiendo del tratamiento
de la madre, la profilaxis del nifio expuesto y del tipo de lactancia’®* ®. En el mundo
desarrollado, el éxito del TARV y las noticias difundidas por los medios de comunica-
cién sobre la disminucién de la transmision vertical han reavivado el interés por la pro-
creacion en parejas en las que uno o ambos miembros estan infectados. A continua-
cién se resumen las evidencias sobre las que se basan las recomendaciones del TARV
en el embarazo y prevencion de la transmision vertical. Si se quiere mas informacion se
aconseja la lectura de los documentos mds amplios incluidos en la bibliografl'a784.

El riesgo de transmision vertical depende de varios factores (maternos, virales, placen-
tarios, obstétricos, lactancia, fetales, neonatales, etc.) pero la CVP de la madre durante
el embarazo y en el parto es el factor determinante’®. Aunque existe una relacién cla-
ra entre CVP materna y riesgo de transmisién, no se conoce un nivel por encima del
cual la transmisién sea del 100%, ni tampoco un dintel por debajo del cual se garantice
la no transmisién. Se ha descrito que la tasa de transmision en mujeres en TARV y con
CVP <1000 copias/mL es de 0,96%, y diez veces superior (9,8%) en mujeres no tratadas
con CVP inferior a 1000 copias/mL, lo que enfatiza la importancia del TARV incluso en
caso de CVP baja’®" 88,

Para una correcta prevencién de la transmisién vertical es imprescindible que la mujer
sepa su situacién de infectada. Por ello es obligado efectuar la serologia frente al VIH a
todas las embarazadas independientemente de sus antecedentes epidemioldgicos.
Una vez conocida la seropositividad las estrategias que se han perfilado como mas im-
portantes han sido el TARV, la cesdrea programada y evitar la lactancia’®’.

Los ensayos clinicos aleatorizados efectuados en el campo de la transmision materno-
fetal han permitido extraer una serie de conclusiones aplicables en la practica diaria: el
tratamiento con ZDV (500 mg/dia via oral, desde las semanas 14 y 34, ZDV intravenosa
en el parto y ZDV oral al neonato durante 6 semanas) disminuye el riesgo de transmi-
sion de 25,5% a 8,37°°. Sélo una parte de esta eficacia se correlaciona con un descenso
de la CVP materna; la hipotesis mas aceptada es que se deba a efecto profilaxis post-
exposicion’*.

Una dosis unica de NVP en el momento del parto reduce el riesgo de transmisidon en un
50%, y mantiene su efectividad a los 18 meses en nifios que se alimentan con lactancia
materna’®® ’*>. Sin embargo, la aparicién de la mutacién K103N en >65% de los ca-
sos>>® desaconseja el uso de esta estrategia en nuestro medio y la cuestiona en paises
pobres en recursos’>*.

Se ha demostrado en estudios de cohortes que la combinacién de ZDV y 3TC reduce la
transmision vertical a un 1,6%’°>"%8, y en algunos estudios observacionales que inclu-
yen mujeres con TARV con un IP, no ha habido transmision vertical (0%; IC 95%: 0-2%).
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Cifras inferiores al 3% se estdn observando tanto en nuestro pais como en Europa y
EEUU799, 800.

Los datos de seguridad de los FAR para el feto son limitados (Tabla 18). De los datos
disponibles, se puede destacar: 1) ZDV es segura al menos a corto y medio plazo, aun-
gue un estudio sugirio riesgo de toxicidad mitocondrial en nifios; 2) EFV es un farmaco
potencialmente teratégeno, por lo que esta contraindicado al menos durante el primer
trimestre; 3) Es posible que los IP se asocien con bajo peso al nacer®®® o prematuri-
dad®®% 4) La seguridad de otros farmacos es atin peor conocida, y aunque se catalogan
como categoria “B” o “C” de la FDA (Tabla 18), los datos disponibles de seguridad, es-
pecialmente a largo plazo, son limitados. Se tiene escasa informacién de TDF, ATV, FPV
e IDV y muy escasa de TPV, DRV, RAL, ETR y MVC. Por ello se deben evitar estos farma-
cos, salvo en pacientes embarazadas en fracaso, en cuyo caso deberemos orientarnos
en funcién de la poca informacion disponible; 4) En un registro establecido en 1989
(Antiretroviral Pregnancy Registry) se recogen de forma prospectiva los datos de expo-
sicion a FAR y la evoluciéon de 10.405 nifios expuestos a antirretrovirales durante el
embarazo. La prevalencia de malformaciones entre los expuestos en el primer trimes-
tre es del 2,9% de los nacidos vivos, cifra que no difiere de la poblacién no expuesta
(2,7%)%.

En cuanto a la madre, cabe resefiar que se han descrito casos de toxicidad mitocon-
drial y acidosis lactica en gestantes, las cuales pueden estar mas predispuestas a esta
complicacién. Estos efectos secundarios se asociaron inicialmente a ZDV pero poste-
riormente se han descrito casos relacionados con d4T. La FDA ha comunicado tres
muertes maternas por acidosis lactica y tres muertes fetales en mujeres tratadas con
d4T y ddl como AN, por lo que desaconseja esta combinacidn. La acidosis lactica grave,
no letal, se ha comunicado con otros AN®®. Ademds se ha descrito que la hepatotoxi-
cidad por NVP seria 12 veces mas frecuente en gestantes con CD4 >250 células/pL.

La cesarea programada (antes del inicio del parto) como instrumento potencial para
reducir la transmision vertical se ha mostrado util en algunas situaciones®. En un me-
taanalisis de estudios de cohorte la cesarea programada redujo el riesgo de transmi-
sién cerca del 50% (OR 0,43; IC 95: 0,33-0,56). La transmisién disminuyd en un 87%
cuando coincidian cesarea programada y tratamiento con ZDV (anteparto, intraparto y
posparto)796. En parejas madre-hijo que recibieron ZDV (anteparto, intraparto y post-
parto) la transmision vertical fue del 2% entre las 196 madres sometidas a cesdrea
electiva y del 7,3% en las 1255 madres con otras formas de parto.

Los datos disponibles sugieren que si en el momento del parto la CVP es <1000 co-
pias/mL la cesarea electiva no disminuye el riesgo de transmision del parto vaginal
(0,8% frente a 0,7%)%%. La morbilidad relacionada con la cesarea en los paises desarro-
llados no parece ser importante®®. La lactancia esta contraindicada. En paises en vias
de desarrollo existen datos sobre la utilidad del TARV para reducir la transmisién, limi-
tando la lactancia a los seis primeros meses de vida.
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Embarazo y prevencion de la transmision vertical. Recomendaciones

El test de VIH debe efectuarse a toda mujer embarazada (nivel B). Si hay practicas

. . f 7
de riesgo debe repetirse en el tercer trimestre®”’.

En las mujeres que llegan al parto sin conocer su estado respecto al VIH, se debe
hacer un test rapido, ya que la cesdrea electiva reduce la transmisidon un 50% (nivel
B).

El objetivo del TARV en la gestacidon es conseguir CVP indetectable (nivel B). La
ZDV debe incluirse en el TARV, siempre que no haya resistencia o toxicidad grave
documentadas previamente, o dudas respecto a la adherencia, que se administrara
durante el embarazo, en el parto y al recién nacido. Si se sabe que hay resistencias
a la ZDV, debe indicarse por via intravenosa durante el parto y al recién nacido (ni-
vel A).

Se debe informar a la madre de las ventajas del TARV para ella y su utilidad para
reducir la transmisién vertical. Se debe informar igualmente de los efectos secun-
darios conocidos de los farmacos y de las incertidumbres respecto a la seguridad
tanto para ella como para el feto a medio y largo plazo. Se deben realizar controles
periddicos. Es fundamental planificar el control de la CVP antes del parto, hacia la
semana 32-36 para decidir si se va a realizar cesarea electiva o no (niveles By C).

No deben utilizarse farmacos con riesgo teratogénico (como EFV) (nivel A), o con
riego de toxicidad sobre el feto (IDV). Asimismo, deben evitarse, en la medida de lo
posible, farmacos cuyo riesgo no es bien conocido (FPV, TDF, ATV, DRV, TPV, ENF,
MVC, ETR y RAL) (nivel C).

Se desaconseja la combinacion de d4T+ddl por el riesgo de acidosis lactica (nivel
B). Si no hay otras alternativas, el uso de esta combinacion obliga a un seguimiento
muy estrecho de la paciente (nivel C).

Se desaconseja la utilizacién de NVP en monoterapia (nivel A). Tampoco se reco-
mienda el inicio de TARV con NVP en mujeres con CD4 >250/mL si existen otras al-
ternativas (nivel B).

Si no se consigue una CVP suficientemente baja (<1000 copias/mL) o en el caso en
qgue la mujer decida no llevar TARV o hacerlo sélo con ZDV se debe indicar una
cesarea programada en la semana 37-38 (nivel A).

Las pacientes que quedan embarazadas en fracaso viroldgico tienen el mayor ries-
go de transmision. En esta situacion, se debe efectuar un estudio de resistencias
para guiar el TARV (nivel C); debe utilizarse también ZDV (en el parto) e indicar
cesarea programada en la semana 37-38 (nivel C).

Las pacientes que conozcan su condicion de infectadas muy cerca del parto deben
recibir TARV. Ademas debe recomendarse la cesarea programada si no consiguen
CVP <1000 copias/mL (nivel A).

La dosis de ZDV intravenosa durante el parto es 2 mg/kg la primera hora y poste-
riormente 1 mg/kg/h hasta la ligadura del corddn. Al recién nacido se le adminis-
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tran 2 mg/kg/cada 6 horas durante 6 semanas empezando tras el alumbramiento
(nivel A).

11. PROFILAXIS POST-EXPOSICION (PPE)
11. 1. Profilaxis post-exposicion ocupacional

El uso de TARV tras una exposicion profesional al VIH reduce el riesgo de transmisién
del mismo, aunque se han documentado transmisiones a pesar de una PPE correcta
con tres farmacos. El riesgo de transmision del VIH tras exposicion percutanea a sangre
infectada oscila entre 0,24 a 0,65 % vy es del 0,09% tras un contacto con mucosas o piel
no intacta®®®. Los factores asociados a un mayor riesgo de transmision del VIH son:
pinchazo profundo (OR 15, IC95%: 6.0-41), con sangre visible en el dispositivo (OR 6.2,
IC95%: 2.2-21), recién extraido de vena o arteria (OR 4.3, IC95%: 1.7-12) en paciente
fuente con enfermedad avanzada (OR 5.6, IC95%: 2-16). La PPE con monoterapia (ZDV)
reduce la transmision un 81% (OR 0,19, 1C95%: 0,06—0,52)809. No existen estudios com-
parados que permitan establecer recomendaciones firmes sobre el momento de inicio,
la duracion o los farmacos o combinaciones a emplear tras una exposicién accidental.

Por modelos animales, y estudios de caso-control sabemos que la PPE es tanto mas
eficaz cuanto antes se inicie’. Su duracién no esta establecida pero en modelos ani-
males los periodos de 3 6 10 dias son menos eficaces que 28 dias, por ello se ha con-
sensuado el recomendar 4 semanas. No existen estudios que demuestren que la PPE
con 3 farmacos sea mejor que con 2, aunque prevalece la opciéon de indicar triple tera-
pia de modo similar al TARV de inicio. La eleccidén de los FAR dependera de los efectos
adversos potenciales y de las preferencias de los sanitarios teniendo en cuenta que la
intolerancia a los FAR entre el personal sanitario es muy elevada (50%).

Para establecer la necesidad de profilaxis debemos conocer el tipo de exposicién y
solicitar, tras consentimiento informado, serologia rapida frente al VIH, VHB y VHC del
paciente-fuente y del trabajador.

En las exposiciones que precisen profilaxis se recomienda un TARV que incluya dos AN,
con un IP potenciado. En los casos que no pueda administrase un TARV basado en IP, o
gue sea intolerante, la sustitucion de éste por EFV, recordando que no puede adminis-
trarse embarazadas, o la combinacién de ZDV+3TC+TDF podrian ser buenas opcio-
nes®®81? a NVP no es aconsejable por las posibles toxicidades cutaneas y hepati-

1
ca58 0.

En caso de conocer o sospechar que el paciente fuente tiene un virus resistente, se
deben seleccionar FAR sin resistencia cruzada' Se ha demostrado una elevada propor-
cién de virus de los casos fuente presentan mutaciones de resistencia, especialmente a
ANy NN&23, MVC, RAL o T20 no se recomiendan para PPE, salvo en casos excepcionales
de multirresistencia. El PNS/Gesida®* la EACS®*® %> y otros organismos han actuali-
zando las recomendaciones de tratamiento antirretroviral postexposicién ocupacional
y no ocupacional cuyo texto esta disponible en sus respectivas paginas web.

A toda persona que se haya evaluado por PPE debe ofrecérsele un plan de seguimiento
gue incluird informacién, apoyo psicoldgico y control de los posibles sintomas de pri-
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moinfeccidn. Si se prescribié PPE se deben controlar dentro de las primeras 72 hs para
revalorar necesidad de profilaxis y conocer si el trabajador ha presentado reacciones
adversas, interacciones y problemas de adherencia. Se programaran controles analiti-
cos y serologicos a las 4 semanas y a los 3 y 6 meses.

PPE ocupacional. Recomendaciones (niveles By C)

e Los servicios sanitarios deben disponer de un manual escrito sobre las actuaciones
y derivaciones a seguir en el caso de exposicion al VIH, profesional o no, con dispo-
nibilidad de diagndstico seroldgico rapido y con accesibilidad de 24 horas a los
farmacos utilizados en la PPE.

e Se debe valorar el caso fuente (VIH confirmado o sospechoso), el estado seroldgico
de la persona expuesta y las caracteristicas de la exposicion para indicar la PPE.

e La administracion de PPE debe iniciarse lo antes posible, mejor en las primeras cua-
tro horas, y hasta las 72 horas. No esta indicada después de 72 horas y su duracién
sera de 4 semanas.

e Cuando esté indicada la PPE se recomienda una pauta convencional con tres FAR.
Se recomiendan combinaciones fijas (TDF+FTC 6 ZDV+3TC), asociadas a un IP po-
tenciado (similar a la terapia de inicio). Si no se puede administrar TARV basado en
IP, podria sustituirse el IP potenciado por EFV o bien una terapia con 3 AN:
ZDV/3TC+TDF o TDF/FTC+ZDV.

e Sj se sospecha que el virus del caso indice puede tener resistencia a uno o varios
farmacos, la profilaxis no debe retrasarse y debe incluir medicamentos sin resisten-
Cia cruzada.

e En caso de duda sobre la indicacion de la PPE, se recomienda administrar la
primera dosis de forma inmediata y valorar su continuidad en las 24 h posteriores
por un experto en infeccién VIH.

e El seguimiento debe incluir la revaloracion de la indicacion a las 24-72 h del inicio
del TARV y control del cumplimiento y tolerabilidad del TARV asi como serologia al
VIH, VHB y VHC (estos en caso de fuente infectada o con sospecha) en los meses 1,
3y 6 tras la exposicion

11. 2. Profilaxis post-exposicion no ocupacional

La indicaciéon de la PPE no-ocupacional se basa en la patogenia de la infeccién VIH, en
estudios observacionales realizados principalmente en mujeres victimas de violaciones
y en hombres con practicas sexuales con otros hombres de alto riesgo y la informacién
procedente de otras profilaxis frente al VIH (exposicidon ocupacional, transmisién verti-
cal) y de datos de experimentacién animal. Todos ellos apoyan en mayor o menor gra-
do la PPE no-ocupacional con FAR.

El mayor riesgo de transmision es la relacién anal receptiva no protegida (0,5-3%) con
varén VIH+, seguido del intercambio de jeringuillas (0,67%), de la puncién percutanea
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con VIH+ (0,3%), la relacion vaginal receptiva (0,05-0,8), o la vaginal o anal insertiva
(0,05-0,065). La relacion orogenital receptiva e insertiva tiene un riesgo menor (0,005-
0,01) 38 Aumentan también el riesgo la presencia de ITS y las relaciones secunda-
rias a agresiones sexuales.

Inicialmente existid cierta preocupacion de que la extension de la PPE no ocupacional
pudiera reducir las medidas de prevencion primaria, al existir una supuesta “profilaxis
para el dia después”, y relajar la seguridad en las practicas sexuales o de las inyeccidn
de drogas. Sin embargo, se ha demostrado que si la PPE no ocupacional se acompafia
de la oportuna intervencion educativa se pueden reducir las practicas de riesgo®®. Es
importante en este sentido realizar historia sexual en la primera visita y de forma pe-
riddica, junto con despistaje de ITS y discutir con el paciente los métodos para la pre-
vencion de la transmisién del VIH en las relaciones sexuales. Problemas de la PPE no-
ocupacional son que a menudo no se conoce la situacién seroldgica de la fuente, el
inicio de la profilaxis suele ser mds tardio y el nivel de abandonos suele ser mas alto, ya
sea por efectos adversos de los FAR, o por simples pérdidas del seguimient0818“ Estu-
dios de coste-eficacia demuestran que Unicamente las relaciones de alto riesgo con

fuentes documentadas HIV positivas son coste-efectivas®™.

En las recomendaciones de los CDC®® y del PNS/Gesida®'* se insiste en dos aspectos
claves de la PPE no ocupacional : 1) la actuacién médica no debe ceiirse exclusivamen-
te a valorar la indicacion de PPE con FAR, sino que debe contemplar la oferta de la
prueba para el VIH, educacidn sanitaria para la reduccion del riesgo de adquisiciéon del
VIH, valoracion del riesgo de transmision de otras infecciones y seguimiento clinico; vy,
2) la decisién de llevar a cabo PPE con FAR ha de ser tomada por el médico y el pacien-
te de forma individualizada, valorando sus beneficios y riesgos y desaconsejandola en
personas con exposiciones repetidas. La PPE debe considerase teniendo en cuenta el
nivel de riesgo, la via de exposicidn, el estado seroldgico y/o practicas de riesgo de la
persona fuente, asi como el TARV recibido por el paciente fuente caso de estar infec-
tado por el VIH y la existencia de factores de riesgo afiadidos®2°®?* (Tabla 19).

La eleccion de los FAR , inicio y duracién es similar a la PPE ocupacional, con la salve-
dad de que EFV no es aconsejable por su baja concentracion en las secreciones genita-

les (inferior al 10% de las plasmaticas) y su posible efecto teratégeno®".

PPE no ocupacional. Recomendaciones (nivel C)

= La PPE no ocupacional debe individualizarse y llevarse a cabo en el marco de una
intervencion médica integral.

= La PPE no ocupacional debe recomendarse en las situaciones denominadas de
“riesgo apreciable” si se dan las siguientes condiciones: a) instauracion precoz (si-
milar a la PPE ocupacional), b) ausencia de contraindicaciones para tomar FAR, c)
exposicion excepcional y d) garantia de seguimiento clinico y analitico del paciente.

= Los fdrmacos a emplear, su duracién y el seguimiento de los pacientes sera igual
que en la PPE ocupacional.

= En caso de exposicion sexual debe valorarse el riesgo de ITS y embarazo.
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12. NUEVAS ESTRATEGIAS
Interrupciones supervisadas del tratamiento

Las interrupciones supervisadas del TARV (IST) se plantearon inicialmente con algunos
de los siguientes objetivos: 1) estimulacién de la respuesta inmune celular en pacien-
tes con CVP indetectable (auto-inmunizacién); 2) reversiéon de mutaciones del VIH, en
pacientes en multifracaso antes del TARV de rescate; vy, 3) reduccion de la exposicién al
TARV, principalmente en pacientes con CVP indetectable, para prevenir o revertir efec-
tos adversos, mejorar la calidad de vida y en menor grado, disminuir el gasto sanitario
(vacaciones terapéuticas).

Practicamente se han abandonado los dos primeros planteamientos al no obtener re-
sultados positivosszo'szs. El planteamiento tedrico de la IST para la auto-inmunizacién
era conseguir mediante brotes de replicacion viral intermitente, la estimulacién de la
respuesta inmune especifica frente al VIH con el fin de conseguir una baja replicacién
viral que permitiera mantener a los pacientes libres de TARV durante periodos prolon-
gados. Algunos estudios demostraron que aunque era posible inducir una respuesta
inmunoespecifica frente al VIH, el porcentaje de pacientes que controlaron la replica-
cién viral en ausencia de TARV fue muy bajo®'%%.

Las IST previas a un TARV de rescate con el objetivo de revertir las resistencias a los
FAR®** 825 v mejorar la respuesta al mismo no han demostrado beneficio virolégico o
inmunolégic0377' 378, 826, 827 y durante la IST existe un mayor riesgo de progresion clini-
ca.

En un contexto similar, en pacientes con CVP detectable y en multifracaso, se han ex-
perimentado las llamadas interrupciones parciales de tratamiento (IPT). Estas consis-
ten en interrumpir los IP manteniendo los AN a los que el virus es resistente. Con esta
estrategia se perpetudn las mutaciones virales que condicionan baja capacidad replica-
tiva conteniendo la replicacién viral y preservando los CD4* 87 por lo tanto, esta
estrategia de IPT podria plantearse en pacientes seleccionados hasta disponer de nue-
vos farmacos de rescate.

Las IST para reducir la exposicion al TARV (vacaciones terapéuticas) tienen como obje-
tivo evitar o revertir toxicidades, mejorar la calidad de vida y reducir costes mante-
niendo la eficacia clinica e inmunoldgica®®®%. Los riesgos serian la presentacion de un
sindrome retroviral agudo con rebrote viral, el deterioro inmunolégico y progresion
clinica, aparicién de nuevas mutaciones (resistencia), mas posibilidades de transmisién

del VIH y aumento de enfermedades cardiovasculares y hepaticas, no diagndsticas de
Sida830, 833

No es facil comparar los resultados de los estudios publicados o comunicados por dife-
rencias en el disefio, tipo de pacientes incluidos, criterios para suspender o reiniciar el
tratamiento, etc. Algunos estudios han mantenido interrupciones fijas®*® #* 8 mien-
tras que en otros las IST se han basado en las cifras de CD433 84 839 o incluso de la
CVP'. En el mayor estudio aleatorizado realizado hasta la fecha, el SMART, los pacien-
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tes con IST progresaron mas a sida o muerte, y ademas presentaron en mayor propor-
cidon eventos cardioldgicos o hepaticos™®>. Es probable que la cifra de 250 CD4 como
criterio de reinicio fuera demasiado baja y favoreciera un curso desfavorable. Asi en
otros estudios en los que el TARV se reiniciaba a las 350 CD4/uL®* #3%%% |3 evolucién
fue favorable, especialmente en pacientes cuyo nadir de CD4 era >200 células/pL®*®
838 Esta estrategia podria ser de utilidad en los que iniciaron TARV con cifras de CD4
>350-500 células/pL, y que permanecen con CVP indetectable, si no han presentado
trombocitopenia.

El riesgo de desarrollo de resistencias en las pautas que incluyen un NN®%, se puede
reducir interrumpiendo la NVP o EFV una semana antes, evitando asi la “monoterapia”

con farmacos de vida media prolongada®**.

En cualquier caso, la principal razén para no recomendar en la actualidad las estrate-
gias de “vacaciones terapéuticas”, es el hallazgo en el estudio SMART de un aumento
en la incidencia de enfermedades cardiovasculares y hepéticoslgz' 80 En subestudios
del SMART®** y otros estudios como el STACCATO®**! y el estudio espafiol STOPPAR®*?
se ha demostrado que la pérdida de control de la replicacion viral daria lugar al au-
mento de citoquinas pro inflamatorias como MCP-1, sVCAM-1, o IL-6, entre otras, lo
gue contribuiria al aumento del riesgo cardiovascular tras la interrupcion del TARV.

Interrupciones del TARV. Recomendaciones

= No se recomienda la IST como forma de autoinmunizacion (nivel B), ni como parte
q . 21-82 2 2 2
de una estrategia de rescate (nivel A) 32182 82> 825,826

= Se desaconseja la IST guiada por CDA4. Si se plantea en una situacion muy seleccio-
nada, se deberian cumplir las siguientes condiciones: 1) el paciente no esta dis-
puesto a continuar el TARV de forma indefinida; 2) tiene CD4 >500 células/uL, 3)
nadir de CD4 >200 células/uL; 4) se reiniciara el TARV si CD4 <350 células/uL; 5) el
paciente debe conocer que existe un incremento del riesgo de enfermedades car-
diovasculares y hepaticas si se interrumpe el TARV y se reinicia cuando los CD4
descienden a <250 células/uL; 6) el paciente es consciente de que la replicacion vi-
ral y el aumento de la CVP suponen mas posibilidades de transmitir el VIH y tomara
las medidas adecuadas (nivel €)*** 3%

Tratamientos inmunomediados

El TARV suprime de forma eficaz la replicacion viral, lo que se sigue de una reconstitu-
cién importante del sistema inmune. Sin embargo, la respuesta inmunoespecifica fren-
te al VIH no suele recuperarse y ademas en algunos casos la reconstitucién inmunolé-
gica es parcial. Para el primer caso se han ensayado las vacunas terapéuticas y en el
segundo caso el tratamiento con inmunomoduladores como la interleuquina-2 (IL-2).

Citoquinas: IL-2.
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En algln ensayo clinico y series prospectivas 843845 56 ha demostrado que la IL-2, admi-

nistrada de forma intermitente por via subcutanea (4,5 a 7,5 MU cada 12 horas duran-
te 5 dias cada 8 semanas) en combinacidon con TARV aumentaba de forma importante
el nimero de linfocitos CD4 y se asociaba con una mejor respuesta viroldgica en com-
paracién con el TARV. Para saber si estos cambios inmunolégicos se traducian en me-
jorias clinicas se llevaron a cabo dos grandes ensayos clinicos denominados SILCAAT
(1695 sujetos con cifra de linfocitos CD4 entre 50 y 299 células/uL y ESPRIT (4111 pa-
cientes con cifra de linfocitos CD4 superiores a 300 células/uL) cuyos resultados se han
publicado®*. El punto final de evaluacién era el mismo en ambos estudios: presencia
de eventos oportunistas o muerte. A pesar de que en ambos se evidencié un aumento
significativo de CD4 (una diferencia de 59 células a favor del grupo de IL-2 en el SILCA-
AT y de 160 en el ESPRIT), lamentablemente ambos estudios demostraron que el au-
mento de CD4 como consecuencia del uso de IL-2 no se asociaba a una reduccién de
eventos oportunistas o un aumento en la supervivencia de estos pacientes. El riesgo
relativo de EO/muerte fue de 0,91 (0,70-1,18) p=0,47 y 0,93 (0,75-1,16), p=0,52, res-
pectivamente. En cambio, los pacientes de las ramas de IL-2 presentaron mayor toxici-
dad, sobre todo grado 4, gastrointestinal y psiquidtrica. Los autores concluyeron que
los linfocitos CD4 aumentados tras el uso de IL-2 no serian funcionalmente equivalen-
tes a los CD4 resultantes de la supresion viroldgica tras el uso de TARV.

Tratamientos inmunomediados. Recomendacion

= |os resultados de dos grandes ensayos clinicos desaconsejan el uso de IL-2 en pa-
cientes infectados por el VIH con el objetivo de aumentar su inmunidad, porque no
se asocia a una reduccidn de eventos oportunistas ni de mortalidad y si a un au-
mento de toxicidad (nivel A)®*

Inmunizaciones terapéuticas.

El objetivo de las inmunizaciones terapéuticas es potenciar la respuesta inmunoespeci-
fica frente al VIH. Se han realizado varios estudios con diferentes vacunas terapéuticas
en los que se ha observado una respuesta inmunoespecifica variable frente al VIH, pe-
ro no se ha observado un claro beneficio inmunoldgico, viroldgico o clinico®’. En la
actualidad las vacunaciones terapéuticas estan en el ambito exclusivamente experi-
mental®*® 84

Nuevos antirretrovirales

A pesar de la larga lista de FAR disponibles la imposibilidad de erradicar el VIH, los re-
guerimientos de adherencia, las toxicidades a largo plazo y el desarrollo de resistencias
cruzadas entre clases o familias de FAR obligan a buscar nuevos farmacos para el con-
trol duradero de la infeccién por el VIH.

Existen farmacos no comercializados pero en fases avanzadas de investigacion y acce-
sibles dentro de programas de acceso expandido o en Fase Il de investigacién: el NN
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rilpivirina (TMC278), el inhibidor de la integrasa elvitegravir y el antagonista CCR5 vi-
criviroc.

Rilpivirina (TMC278) es otro NN en fase Ill, con buenos datos preliminares que muestra
una eficacia similar a EFV en pacientes sin tratamiento previo y con menor toxicidad
sobre sistema nervioso central®°. Tiene una vida media larga y se puede dar una vez al
dia

Elvitegravir (EVG) es un nuevo inhibidor de la integrasa que se administra en dosis de
125 mg/dia potenciado con 100 mg de RTV®L. Tiene el inconveniente de presentar
resistencia cruzada con RAL. En un estudio de busqueda de dosis, parcialmente ciego y
con resultados a 48 semanas se esta evaluando la no inferioridad de EVG frente a un
IP/r en pacientes con infeccion por VIH con experiencia previa a otros FAR®? A las 24
semanas el descenso de la CVP fue de -1,4, -1,7, -1,2 logyo copias/mL en las ramas de
EVG 50 mg, EVG 125mg y el IP/r comparador respectivamente (valor de p significativa
0,02 dosis de 125 mg frente al IP/r comparador). EVG/r fue bien tolerado y no se iden-
tificaron toxicidades relacionadas con la dosis del farmaco.

El S/GSK 1349572 es un inhibidor de la integrasa de nueva generacién con un perfil de
resistencias diferente a RAL y que presenta actividad in vitro frente a cepas de VIH

resistentes a RAL. En la actualidad su desarrollo clinico estd iniciandose®>3.

Vicriviroc (VCV) es nuevo antagonista de los correceptores CCR5 que se administra una
vez al dia potenciado con RTV y cuya eficacia y tolerancia se esta estudiando en pa-
cientes que reciben el primer tratamiento y en pretratados®*#%°. Un ensayo clinico en
pacientes sin tratamiento previo comparando VCV con EFV se suspendié por menor
eficacia viroldgica de VCV®>. En pretratados, VICTOR E-1%°® es un ensayo clinico doble
ciego que compara VCV 30 y 20 mg QD frente a placebo, ambos combinados con un
nuevo IP/r ademds de la terapia optimizada, en pacientes con tropismo R5, con expe-
riencia a >3 clases de FAR y con CVP >1000 copias/mL a pesar de recibir TARV durante
>6 semanas. El objetivo primario fue el cambio en la CVP en la semana 48 y fueron
objetivos secundarios la proporcidon de pacientes con CVP <400 y <50 copias/mL. Se
incluyeron 116 pacientes de los que lo completaron 33 (85%), 35(88%) y 18(49%) pa-
cientes en cada brazo (VCV 30 mg, VCV 20 mg y placebo). A las 48 semanas el descenso
medio de CVP fue de -1.77, =1.75 y —0,79 logio, respectivamente; el incremento medio
de linfocitos CD4: 102, 136 y 63 células/uL; y la proporcion de pacientes que alcanza-
ron CVP <50 copias/mL: 56, 52 y 14% respectivamente. La dosis de VCV de 30 mg
mostré una mayor eficacia virolégica en los pacientes con CVP basal >100 000 co-
pias/mL. El porcentaje de efectos adversos grado 3-4 fue similar en los tres grupos y no
se relacionaron con la dosis de VCV.

También estdn en fase relativamente avanzada de investigacion los inhibidores de la
maduracion®’, y hay potenciales avances dentro de las familias existentes como in-
hibidores de la transcriptasa inversa con un nuevo mecanismo de accién o inhibidores
de la fusion de vida media prolongada. Aunque la descripcién de estos farmacos esca-
pa a los objetivos de estas guias, vale la pena comentar que es probable que en pocos
afios aumente de forma considerable el arsenal terapéutico frente a la infeccién por el
VIH.
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13. COSTE COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES COMBINACIONES DE FAR

En los ultimos afios, gracias al TARV, se ha reducido la mortalidad relacionada con el
sida y mejorado la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, la terapia antirretro-
viral tiene un elevado coste y, en un entorno donde los recursos son limitados, es ne-
cesario gestionar correctamente el gasto. Por ello, se considera conveniente introducir
en estas guias unas tablas comparativas de los costes de las diferentes combinaciones
de TARV utilizadas como terapia de inicio (Tabla / Figura 20a), ya que existen diferen-
cias sustanciales entre ellas: el gasto mensual con pautas de eficacia similar puede di-
ferir en cantidades superiores a los 600 euros.

En la tabla 20b se indica el precio de venta laboratorio (PVL) con IVA (4%) de los anti-
rretrovirales disponibles en Espafia en el 2010.

A la hora de utilizar la informacion del coste hay que tener en cuenta que ademas de
los costes directos, cada alternativa posible presenta aspectos especificos, como dife-
rente perfil de reacciones adversas y otros aspectos relacionados con el seguimiento
clinico, que podrian requerir distinto consumo de recursos. Por ello, y a pesar de sus
limitaciones, es deseable que se incorpore la evaluacion farmacoecondmica con objeto
de determinar la eficiencia de las nuevas estrategias o de los nuevos medicamentos.
Este aspecto es especialmente relevante en el momento actual, ya que disponemos de
multiples alternativas de elevada eficacia para el control crénico de la infeccion por el
VIH. Aunque las decisiones de tratamiento en el caso de la terapia de rescate estan
muy condicionadas por factores tales como resistencias, adherencia o toxicidad, es
probable que, en el caso del paciente sin fracaso previo o en situacion de primer fraca-
so, pudiera incluirse el concepto de eficiencia (relacidon entre coste y resultados) en la
toma de decisiones para seleccionar la alternativa. Esta idea se ha aplicado por algunos
autores en andlisis farmacoecondmico aplicado al TARV.
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Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracion y seguimiento de los
pacientes con infeccion por el VIH

e Valoracidn inicial
Exploracion fisica completa
Medidas antropométricas (talla, peso y cintura)
Hematimetria
Bioquimica (incluyendo glucemia, perfil hepatico y lipidico)
Serologia: VHB, VHC, VHA, Lues, CMV y Toxoplasma
Estudio de poblaciones linfoides
Carga viral VIH
Estudio genotipico de resistencias
HLA B*5701
Mantoux (o quantiferén) y radiografia de térax
Valoracidn de la fibrosis hepatica*

e Previo al inicio del TARV
Estudio de resistencias

e Seguimiento (4 semanas post inicio y ¢/3-6 meses)
Hematimetria y bioquimica de rutina (con perfil lipidico)
Carga viral VIH y estudio de poblaciones linfoides
Estudio de resistencias, si fracaso virolégico
Tropismo viral (si fracaso virolégico)

*Si hepatitis crénica (optativo)
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Tabla 2. Indicaciones de las pruebas de resistencia en la practica clinica

e En el momento del diagndstico de la infeccidn por VIH*
e Inicio del TARV*

e Mujeres embarazadas

e Encada fracaso del TARV

e Profilaxis post-exposicion (caso fuente)

*Todos los pacientes debieran tener un estudio de resistencias genotipicas en el momento del
diagndstico y antes de iniciar el tratamiento antirretroviral si se difiere
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Tabla 3. Indicaciones de TARV en pacientes asintomaticos con infeccién crénica por VIH

Linfocitos CD4 Pacientes asintomaticos Nivel evidencia
<350 Recomendar A*, B**
350-500 Recomendar en determinadas ocasiones*** B
Diferir en general. Considerar en
>500 & nsiderar B
determinadas ocasiones
* <200
** 200-350

*** Cirrosis hepatica, hepatitis crénica por VHC; CVP > 10° copias/ml; proporcién de CD4 <14%; edad
>55 afios; riesgo cardiovascular elevado; nefropatia VIH. Si hepatitis B que requiere tratamiento, se
recomienda iniciar el TARV

***Considerar el tratamiento en parejas serodiscordantes con alto riesgo de transmisién (Nivel B)
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Tabla 4. Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa

COMBINACIONES
POSIBLES PAUTAS
PAUTAS PREFERENTES Un farmaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C
Al B c’
Tenofovir (TDF) Emtricitabina (FTC) | Efavirenz
Abacavir (ABC)® Lamivudina (3TC) Nevirapina®
Atazanavir/r QD
Darunavir/r QD
Fosamprenavir/r BID
Lopinavir/r QD 6 BID
Saquinavir/r BID
Raltegravir’
PAUTAS ALTERNATIVAS Zidovudina (AZT) Atazanavir
Didanosina (ddl) Fosamprenavir BID
Fosamprenavir/r QD
Maraviroc®
PAUTA EN CASO DE NO AZT+3TC+ABC C/s TDF
PODER USAR LAS PREVIAS
PAUTAS Combinaciones de AN: AZT+d4T, 3TC+FTC
CONTRAINDICADAS ABC+ 3TC+TDF
ddI+3TC+TDF
d4T+ddI+ABC

Las combinaciones de AN de eleccién en los regimenes triples de inicio son TDF+FTC (o 3TC) y ABC+3TC (o FTC). La eleccion
de una de ellas dependera del tercer farmaco elegido y del perfil de seguridad. Aunque 3TC y FTC son farmacos que se
pueden utilizar indistintamente, se recomienda utilizar las coformulaciones ABC/3TC y TDF/FTC (nivel C). Antes de iniciar
tratamiento con ABC se debe realizar una prueba de genotipificacién de HLA-B5701 y si el resultado es positivo el ABC esta
contraindicado (nivel A). Segun el tercer farmaco, no hay experiencia con algunas combinaciones de AN de eleccién como
ABC+3TC+NVP. No hay experiencia de TDF+3TC con un IP como tratamiento inicial, pero si de TDF+FTC (con LPV/r, DRV/ry
SQV/r). Las combinaciones AZT+3TC o DDI+3TC causan mas lipoatrofia que TDF+FTC o ABC+3TC.

En las pautas preferentes de la columna C se incluyen farmacos de tres familias. Se considera que entre los NN el balance
global de riesgo/beneficio favorece a EFV frente a NVP (Nivel C). EFV ha demostrado mayor eficacia virolégica que LPV/r
(nivel A). Ningun otro IP se ha comparado con EFV. Los IP estan en orden alfabético. DRV/r y ATV/r han demostrado mayor
eficacia y menor toxicidad que LPV/r, mientras que FPV/r y SQV/r han demostrado no ser inferiores a LPV/r.

Los estudios que demuestran la eficacia similar entre ABC y TDF en pacientes sin tratamiento previo se han generado con un
IP/r como tercer farmaco. ABC-3TC ha presentado un mayor riesgo de fracaso virolégico que TDF/FTC en pacientes con
cargas virales altas (>100.000 copias/mL). Con respecto a la asociacion entre ABC y riesgo cardiovascular, no hay datos
suficientes para tomar decisiones clinicas, pero se debiera usar con precaucién en pacientes con riesgo cardiovascular
elevado.

NVP ha demostrado no inferioridad con respecto a ATV/r (ambos en combinacién con TDF+FTC). NVP no debe administrarse
(como tratamiento de inicio) a mujeres con >250 CD4/uL o a varones con >400 CD4/ulL

RAL ha demostrado no inferioridad frente a EFV. Este comité considera que RAL sélo debe utilizarse en caso de no poder usar
NN o IP por razones de coste.

MVC no esta aprobado por la EMEA como tratamiento de inicio. MVC sé6lo debe emplearse como primer tratamiento en
pacientes que estén infectados por virus R5 trépico cuando no sea posible usar las pautas preferentes.

Nota: Para una mejor interpretacion de la tabla, se recomienda consultar el texto
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Tabla 5. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésido y de nucleétido

Nombre genérico Zidovudina Didanosina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir Tenofovir
AZT ddli daT 3TC FTC ABC TDF
Nombre Retrovir® Videx® Zerit® Epivir® Emtriva® Ziagen ® Viread®
comercial ZidovudinaCom *Combivir ® ***ATryvada ® **Trizjvir ® *#**Truvada®
binopharm ® **Trizivir ® rEEEE Atripla® ***jyexa® *AEEE Atripla®
*Combivir ® ***Kivexa®
**Trizivir ®
<60 Kg.: <60 Kg:
Dosis 250-300 mg BID 250 mg QD 6 30 mg BID 150 mg BID 200 mg QD 300 mg BID 300 mg QD
recomendada 125 mg BID >60 mg: 300 mg QD 600 mg QD
>60 Kg: 40 mg BID
400 mg QD ¢
200 mg BID
Presentaciones caps. 100, 250 comp 25, 50,100, |caps.15,20,30y | comp. 150 mg caps 200 mg comp. 300 mg comp. 300 mg
comerciales mgy comp 300 150 y 200 mg. 40 mg comp. 300 mg sol. oral 10mg/ml | sol. oral 20
mg. caps entéricas de | sol. oral Img/ml | sol. oral 10 mg/ml
sol. oral 10 125, 200, 250y mg/ml
mg/ml 400 mg.
vial i.v. (10 sol. oral 5y 10
mg/ml) mg/ml
Biodisponibilid. | 60-70% 30-40% 85% 85% 93% (caps) 83% 40% (profarmaco
oral 75% (sol oral) con alimentos)
10-14 horas
Vida media 1,1 horas 1,6 horas 1 hora 5-7horas 10 horas 1,5 horas (profarmaco con
Suero alimentos)
12-15 horas (en
Vida media 3 horas 25 horas 3,5 horas 16-19 horas 39 horas 20,6 horas linfocitos
intracelular (carbovir activados)
trifosfato) 33-50 horas (en el

resto de linfocitos)
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Nombre genérico Zidovudina Didanosina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir Tenofovir
AZT ddli daT 3TC FTC ABC TDF
Crnax 1,8pg/ml 0,9 pg/ml 0,85 pg/ml 1,5 pg/ml 1,8ug/ml 3.0 ug/ml 362 ng/ml
(6,7 uM) (3,8 uM) (3,79 uM) (6,54 uM) (7,8uM) (10.7 uMm) (1.2 um)
Clso 0.061pg/ml 0.116 pg/ml 0,002-0,9 pg/ml | 0,002-0,3 pg/ml |0,00032-0,124 0.07-1.04 pg/ml | <3 ng/ml
(0,23 uM) (0,49 uMm) (0.0089-4M) (0.0087-1.308 pg/ml (0,26-3.7 uM) (<0,01 um)
M) (0,0013-0,5 pM)
Penetracion en 50-85% 20% 40% 10% No se dispone de | 27-33% 5%
LCR datos
Actividad VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2
VHB VHB VHB
Restriccion No Administrar en No No No No Administrar con
dietética ayunas, aunque alimentos

estudios recién-
tes muestran que
puede también
administrarse
con alimentos.
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Nombre genérico Zidovudina Didanosina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir Tenofovir
AZT ddli daT 3TC FTC ABC TDF
Metabolizaciéon | Glucuronidacion [Hepatica 50% Hepatica 50% Hepatica 5-10% | Hepatica 13% Glucuronidacion | EI TDF (pro

hepatica

Renal (70%

hepdtica

Alcohol
deshidrogenasa

Renal 83% (2%

farmaco) es
rapidamente
hidrolizado a
tenofovir por las
esterasas
plasmaticas.

<2 Renal (159 inalterado .
Excrecion . (15% Renal (50% Renal (50% ! ) Renal 86% inalteradoy 81% | 70-80% renal
inalterado) . . . .
inalterado) inalterado) metabolitos) inalterado
Mielosupresion: |Pancreatitis Neuropatia Intolerancia Cefalea Hipersensibilidad | Intolerancia
nemi . . . riféri i iv . -89 i iv
Efectos adversos zeitroa Z{:i)a 3 Hiperuricemia periterica digestiva Intolerancia (5-8%) digestiva
. P , Pancreatitis Cefalea digestiva Lipodistrofia Cefalea
dosis elevadas Neuropatia
Cefalea periférica Lipodistrofia Fatiga Exantema Acidosis lactica Fatiga
. S . cutdneo con esteatosis .
Diarrea Acidosis lactica Dolor abdominal | e 1 ! Dolor abdominal
Mareo . . hepatica
, con esteatosis . . . Elevacién CPK N
. Nauseas e 1 Lipodistrofia Proteinuria
Intolerancia hepdtica

gastrointestinal.
Lipodistrofia

Acidosis lactica
con esteatosis
hepaitica1

Lipodistrofia

IAcidosis lactica
con esteatosis
hepé\tica1

Acidosis lactica
con esteatosis
hepatical

Anemia/neutrop
enia

Lipodistrofia

Acidosis lactica
con esteatosis
hepética:l
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Nombre genérico Zidovudina Didanosina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir Tenofovir
AZT ddi daTt 3tC FTC ABC TDF®

Interacciones

DAT ddC AZT ddC 3TC Precaucién en la | ATV no
Asociaciones no | Precaucion enla | Ribavirina ddl FTC ddC asociacion con potenciado
recomendables o | asociacién con daTt Cotrimoxazol (dosis TPV/r por
contraindicadas | TPV/r por altas; a dosis disminucion de ddlI (ajustar dosis

disminucion de TDF (ajustar dosis de profilacticas NRAD) los niveles de de ddl)

los niveles de ddl) abacavir

zidovudina

Inmunosupresor
es

In vitro, el acido micofendlico aumenté el efecto antirretroviral de ABC, ddl y TDF de forma dosis-dependiente. En cambio, el 4cido micofendlico mostré
antagonismo in vitro con AZT y d4T. Se desconoce su significado clinico. Posible aumento nefrotoxicidad con la asociacién de TDF a ciclosporina 6
tacrolimus.

Interferon/
Ribavirina

Se recomienda evitar la asociacidn de ddl y ribavirina, ya que se ha descrito aumento de toxicidad mitocondrial y pancreatitis. Ribavirina” ha mostrado
inhibir in vitro la fosforilacién intracelular de AZT y d4T- Sin embargo, en pacientes coinfectados por VIH y VHC no se ha observado esta interaccién
negativa entre ribavirina y AZT, d4T 6 3TC (subestudio del APRICOT). Se evitara en la medida de lo posible el uso simultaneo de ribavirina con ZDV por
riesgo de anemia. Sobre la posible interaccién entre ABC vy ribavirina, los resultados son contradictorios: si bien algunos estudios han sugerido que ABC
podria reducir la eficacia de ribavirina, en la mayoria de estudios no se ha observado esta interaccidon, especialmente cuando la dosis de ribavirina se
ajustaba a peso. Con el interferon beta (Avonex®, Rebif®, Betaferon®) se han descrito aumentos de la vida media AZT hasta 3 veces y con interferdn alfa
(Intron®,PegIntron®, Roferon A®, Wellferon®) 136% AUC AZT (T riesgo toxicidad hematoldgica). Algunos autores recomiendan reducir la dosis de AZT un
50-75% en combinacidn con interferon beta.

Metadona (MT)
y otros opidceos

MT: Interaccion poco MT: Interaccion poco MT: Interaccién
PuedeTCp AZT probable probable Interaccion poco | Puede requerir poco probable

Buprenorfina: No NRAD (»L27% AUC d4T) Buprenorfina: No probable un ligero T MT Buprenorfina: No

interaccidn interaccion interaccién

Farmacos
empleados para
tratar la
influenza

Una interaccidn con zanamivir se considera poco probable, dada su escasa absorcion.

Oseltamivir y amantadina se eliminan por via renal. Oseltamivir mediante filtracién glomerular y secrecidn tubular. Se ha observado un aumento del doble
en sus Cp al asociarlo con probenecid, farmaco inhibidor de la secrecién tubular. Es probable que en la eliminacidon de amantadina intervenga también la
secrecion tubular. No puede descartarse una interaccion con otros farmacos eliminados mediante esta via como lamivudina, emtricitabina y tenofovir,
aunque no se dispone de informacidn especifica al respecto. Se recomienda precaucién en los pacientes con funcidn renal alterada que deban recibir
oseltamivir u amantadina junto con estos ARV.
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Nombre genérico | Zidovudina Didanosina Estavudina Lamivudina Emtricitabina Abacavir Tenofovir
AZT ddi daT 3tC FTC ABC TDF®
ddl: evitar la asociacion. En
Otros Ganciclovir: TDF: evitar la Nefrotoxicos: Nefrotodxicos: posible Clorpromacina, €aso necesario, ajustar
Triesgo asociacién, por Doxorrubicina in | posible TCp 3TC | TCp FTC precaucién con | disulfiram e dosis: Sin cambios TDF.
toxicidad aumento del riesgo | vitro interfiere la | Precaucidon con farmacos que se isoniacida T Cpde Ajuste de ddI: >60 kg: 250

hematoldgica.

Probenecid:
evitar 6 reducir
50% AZT

de fracaso
terapéutico. En
€aso necesario,

ajustar dosis. (T40%

AUC ddl). Sin

cambios TDF. Ajuste

de dosis ddI: >60

kg: 250 mg/dia; <60
kg: 200 mg/dia (en

este caso ddl se

pueden administrar

juntos c¢/s comida
ligera).

Con alopurinol,
reducir la dosis de
ddl a la mitad

fosforilacion de
d4T. Se
desconoce la
importancia
clinica, pero se
recomienda un
control estrecho
de la carga viral.

farmacos que se
eliminen por via
renal (secrecidn
activa por el
sistema de
transporte
catidnico
organico): riesgo
de acimulo de
ambos.

eliminen por via renal
(secrecion tubular
activa): riesgo de
acumulo de ambos. FTC
no ha mostrado efecto
inhibidor sobre las
principales isoenzimas
del citocromo P450 ni
sobre la
glucuronidacion, por lo
que no es de esperar
que se produzcan
interacciones
metabdlicas
importantes a este
nivel.

ambos.

Se ha descrito un
caso de
rabdomiolisis grave
en un paciente que
presentd
hipersensibilidad a
ABCYy recibia
tratamiento con
fibratos (ciprofibrato
100 mg/24 horas).

mg/dia; <60 kg: 200 mg/dia
(pueden administrarse
juntos c/s comida)

Con ATV utilizar ATV/r
300/100 mg c/24h.
Telaprevir: NRAD
Nefrotdxicos , inhibidores o
competidores por la
secrecion tubular renal
podrian aumentar la
toxicidad de ambos.
Aumento de riesgo de
toxicidad renal con IP.
Probenecid podria
aumentar las
concentraciones
plasmaticas de TDF.

AUC : Area bajo la curva; BID: dos veces al dia; Cp: Concentracion plasmatica; NRAD: No requiere ajuste de dosis; QD: una vez al dia; TID: tres veces al dia. *Combivir®: asociacién a

dosis fijas de AZT 300 mg y 3TC 150 mg.**Trizivir ® : asociacion a dosis fijas de AZT 300 mg, 3TC 150 mg y abacavir 300 mg. ***Kivexa®: asociacién a dosis fijas de 3TC 300 mgy

abacavir 600 mg; ****Truvada®: asociacidn a dosis fijas de tenofovir 300 mg y emtricitabina 200 mg. *****Atripla®: asociacion a dosis fijas de tenofovir 300 mg, emtricitabina 200

mg y efavirenz 600 mg.

! Reaccion poco frecuente aunque potencialmente muy grave.
’cabe recordar que cualquier posible interaccion con ribavirina puede persistir hasta 2 meses después de interrumpir el tratamiento con Rebetol® debido a la larga vida
media de este farmaco.
*Tenofovir se elimina mayoritariamente por via renal y no actia como substrato, inductor ¢ inhibidor del citocromo P-450, por lo que no se espera que tenga
interacciones relevantes de cardcter metabdlico.
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NOTA: debido a que la informacidn cientifica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los
farmacos y la informacion actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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Tabla 6. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos

TS S Nevirapina (NVP) Efavirenz (EFV) Etravirina (ETR)
. Sustiva®

Nombre comercial Viramune ® *Atripla® Intelence ®

Dosis recomendada 200 mg QD x 14 dias 600 mg QD 200 mg 51D (TSR Ey—

seguidas de 200 mg BID

Presentaciones
comerciales

comprimidos 200 mg

capsulas 50, 100 y 200 mg y 600 mg

comprimidos 100 mg

Biodisponibilidad oral

> 90%

66% (aumenta con comida con contenido graso)

Crnax 200mg/24h : 3,6pug/ml (13,51 uM) 4,07 pg/ml 4,51 pg/ml
400 mg/24h: 4,5pg/ml (17 uM) (12,9 uM)

Chin 1,9 pg/ml 1,77 pg/ml

1,85 |

(7,13 uM) (5,6 uM) /85 pafm

a 0.0026-0.026 pg/ml (C190-95) :

50 (0.01-0.1 uM) 0.00014-0.0021 pg/ml (0,0014-0.0048 M)
(0,00046-0.0068 uM)

Actividad VIH-1 VIH-1 VIH-1

Niveles de LCR 45% 69% No disponible

Semivida de elimin.

plasmatica 25-30 horas 40-50 horas 35-40h

Restriccion dietética

Con o sin alimentos

Con o sin alimentos

Con alimentos o bebida energética

Metabolizacion

Excrecion

Hepatica CYP3A4
(Induccion)

Renal 80%
Heces 10%

Hepatica CYP3A4
(induccion-inhibicién)

Renal 34%
Heces 16-61%

Hepdtica:

- induccion de CYP3A4;
- Inhibicién: 2C9, 2C19
- glucuronidacion

Renal:<1,2%
Excreccion fundamentalmente por heces

Efectos adversos

Exantema
Aumento de transaminasas y
Hepatitis aguda

Exantema

Sintomas neuropsiquiatricos
Aumento de las transaminasas
Teratogenicidad en monos

Exantema
Nduseas
Diarrea
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Nombre genérico

Nevirapina

Efavirenz

Etravirina (ETR)

Interacciones

Asociaciones Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales Carbamacepina
contraindicadas Etravirina Astemizol EFV
Hypericum (Hierba de San Juan) C_arbar_nacepina Fenitoina
Ketoconazol Cisaprida Fenobarbital
ltraconazol Claritromicina - Hypericum (Hierba de San Juan)
Rifampicina Efr'vj Ergotamlna NVP
L1 ravirina . -
\S;?iuclgs;“zzl Hipericum (hierba de S. Juan) .I;gsxplcma
Itraconazol IP no potenciado
Midazolam P
Pimozida
Posaconazol
Saquinavir (como unico IP)
Terfenadina
Triazolam
Voriconazol (evitar/ajustar dosis)
Antidcidos No se ha observado interaccién significativa No se ha observado interaccion Tedricamente no es de esperar una

significativa

interaccidn significativa

Inhibidores _de __la
bomba de protones

Tedricamente no es de esperar una interaccion
significativa

Ausencia de interaccion.

NRAD (141% AUC ETR)

Antihistaminicos H2 Tedricamente no es de esperar una interaccion | Ausencia de interaccion. NRAD (414% AUC ETR)
significativa
Antimicobacterianos: | {,Cminy AUC NVP del 35 a mas del 50%.
Resultados clinicos discordantes. No aumentar | NRAD (425% AUC EFV) No hay datos. No se recomienda dado que se
- Rifampicina la dosis de NVP por mayor toxicidad. No prevé una importante reduccion de las
emplear pautas de NVP QD con rifampicina. concentraciones de ETR
Precaucién-monitorizar estrechamente eficacia.
- Rifabutina NRAD 450-600 mg/dia rifabutina 6 450-600 mg NRAD (¢37% AUC ETR)
3veces /semana
- Claritromicina NRAD 139% AUC claritromicina 139% AUC claritro, T42% AUC ETR

Buscar alternativa (azitromicina) para el
tratamiento de MAC

Buscar alternativa (azitromicina) para el
tratamiento de MAC
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Nombre genérico

Nevirapina

Efavirenz

Etravirina (ETR)

Antiepilépticos:

- Carbamazepina,
- fenitoina,
fenobarbital

Precaucion. Monitorizar niveles de ambos
farmacos

Precaucion. Monitorizar niveles de antiepiléptico.
Carbamacepina: no recomendado (J,47% Cmin EFV
con 400 mg c/24h de CBZ; {,35% Cmin CBZ).
Fenitoina: algun caso descrito de ? fenitoina v J
EFV a niveles indetectables (evitar o monitorizar
niveles de ambos).

No hay datos

Anticoaqulantes orales

Tedricamente NVP podria aumentar o reducir
el INR. Monitorizar estrechamente

Tedricamente NVP podria aumentar o reducir el INR
(un caso descrito que requirid reducir dosis de
warfarina). Monitorizar estrechamente

Tedricamente NVP podria aumentar o
reducir el INR. Monitorizar
estrechamente

Anticonceptivos
orales:

419% AUC etinilestradiol. Utilizar métodos
alternativos

137% AUC etinilestradiol (no hay datos con dosis
multiples). Utilizar métodos alternativos

Ausencia de interaccidn

Antifingicos

Anfotericina B: NRAD.

Caspofungina: considerar un aumento de la
dosis de mantenimiento de caspofungina a 70
mg/d.

Fluconazol: No recomendable (TlOO% AUC
NVP con toxicidad).

Itraconazol, ketoconazol y voriconazol:
Contraindicados.

Anfotericina B: NRAD.

Caspofungina: considerar un aumento de la dosis de
mantenimiento de caspofungina a 70 mg/d.
Fluconazol: NRAD.

Itraconazol: No recomendable (sdlo con
monitorizacion de niveles de ambos farmacos; un
caso de histoplasmosis tratada con éxito con TDM y
ajuste a 800 mg/d de itraconazol y 400 mg/d de
EFV)

Posaconazol: contraindicado (Jz 50% AUC posacon)
Voriconazol : No recomendable (solo con monitori-
zacién de niveles de ambos farmacos)(aumentar
dosis de voriconazol a 400mg/12 y posible
disminucion de EFV a 300 mg/d)

Anfotericina B: NRAD.

Los antifungicos imidazdlicos pueden
aumentar las concentraciones
plasmaticas de etravirina. Etravirina
podria reducir las concentraciones
plasmaticas de itraconazol y ketoconazol
por aumento de su metabolismo a través
del CYP3A4.

Fluconazol: NRAD (AUC de fluconazol sin
cambios; 1 86% AUC ETR

Voriconazol: T 36% AUC voriconazol;
T14% AUC ETR

Estatinas:

Con atorvastatina, lovastatina y simvastatina,
monitorizar eficacia estatina. Con fluvastatina
y pravastatina interaccién poco probable

Se han descrito reducciones del 58% en el AUC de
simvastatina, del 43% en el AUC de atorvastatina 'y
del 40% en el AUC de pravastatina. No hay datos
para lovastatina y fluvastatina. Algunos pacientes
pueden requerir aumento de dosis, que debe
realizarse de forma gradual.

NRAD (J4,37% AUC de atorvastatina,
127% AUC 2-OH-atorvastatina ).
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Nombre genérico

Nevirapina

Efavirenz

Etravirina (ETR)

Fdrmacos empleados

para tratar la Amantadina / oseltamivir / zanamivir: teéricamente no deben esperarse interacciones
influenza
Inmunosupresores: Posible »LCp ciclosporina, prednisona, Con ciclosporina una vez ajustada la dosis, ésta se

tacrolimus y sirolimus. Monitorizar
niveles/eficacia del inmunosupresor. La dosis
de ciclosporina y tacrolimus, una vez ajustada,
se mantiene mas o menos constante a lo largo
del tiempo. En pacientes con TOH, la dosis de
tacrolimus requerida en pacientes tratados
con NVP fue similar a la utilizada en VIH
negativos.

mantiene mds o menos constante a lo largo del
tiempo. Sin embargo, EFV redujo de forma
importante los niveles de tacrolimus en pacientes
con TOH. Con el resto, tedricamente posible iCp
(aunque también podria TCp) de prednisonay
sirolimus. Monitorizar niveles/eficacia-toxicidad del
inmunosupresor.

No hay datos. ETR podria reducir la Cp de
ciclosporina, tacrolimus vy sirolimus
(monitorizar)

Interferén/ Ribavirina

Ribavirina: no existe evidencia de interaccidn con los no nucledsidos. Interferdn: su via de
eliminacién no esta claramente establecida asi como tampoco su posible efecto inhibidor sobre el
citocromo P-450 (ha mostrado p. ej. TCp de teofilina y barbituricos). No hay datos con respecto a
posibles interacciones con los no nucledsidos. Se recomienda una monitorizacién mas estrecha de
los efectos secundarios a nivel de SNC con la combinacién de efavirenz e interferén.

No hay datos. Tedricamente no es de
esperar una interaccion significativa

Metadona

Posible sindrome abstinencia
Puede requerir T dosis MT del 82-102 dia.

Posible sindrome abstinencia

Puede requerir T dosis MT del 82-102 dia.
Buprenorfina podria ser una alternativa con menor
riesgo de sd. abstinencia (datos limitados).

Ausencia de interaccién
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Nombre genérico

Nevirapina

Efavirenz

Etravirina (ETR)

Antirretrovirales IP

430% AUC IDV. Valorar T 1000 mg c/8h IDV en

431% AUC IDV con 200 mg/dia de EFV. T 1000

Evitar el uso de IDV no potenciado con

- IDV funcién de sus Cp (elevada variabilidad mg ¢/8h IDV 6 usar IDV/r 800/100 mg c/12h. TMC125. No hay estudios con IDV/r.
interindividual) 6 usar IDV/r 800/100 mg c/12h. NRAD EFV
NRAD NVP
NRAD en dosis potenciacion.
- RTV NRAD NRAD (1T18% AUC RTV) Contraindicado con RTV a dosis plenas
(146% AUC ETV)
- sqQv No recomendado con SQV no potenciado($27% No recomendado con SQV no potenciado (¢62% NRAD con SQV potenciado
AUC sQV)~. AUC sQV)?
NRAD NVP
Si bien los estudios en voluntarios sanos no
- NFV NRAD mostraron interaccién, un estudio en pacientes No hay datos. Asociaciéon no recomendada
naive mostré a las 32 semanas una tendencia no
significativa a ¥Cmax y AUC NFV y 4Cmin NFV
significativa.
-  FPV ETR sin cambios. T69% AUC FPV /r

NRAD (FPV/r 700/100 mg c/12h)
Valorar aumento de dosis de RTV en QD (300 mg)

NRAD (FPV/r 700/100 mg c/12h)
Valorar aumento de dosis de RTV en QD (300 mg)

(700/100 mg/12 h)(contrariamente a lo
esperado). Considerar reduccion de dosis
de FPV (no hay informacion suficiente para
recomendar un ajuste de dosis).
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Nombre

L. Nevirapina Efavirenz Etravirina (ETR)
genérico
- LPV/r $22% AUC/455% Cmin LPV. Valorar 600/150 mg 420-25% AUC LPV. Valorar 600/150 mg c/12h. Formulacion meltrex de LPV/r: NRAD
¢/12h (variabilidad interindividual elevada. Si es (variabilidad interindividual elevada. Si es posible, (LPV sin cambios, 435% AUC de ETR)
posible, determinar niveles plasmaticos LPV). determinar niveles plasmaticos LPV).
NRAD NVP NRAD EFV
- ATV/r 433% Cmin, 160% AUC ATV. No se recomienda en | 442% Cmin ATV. No se recomienda en pacientes Utilizar ATV/r (130% AUC ETR y 117%
pacientes pretratados. Ajuste de dosis de ATV/r en | pretratados. Ajuste de dosis ATV/r en pacientes AUC ATV.
pacientes naive a 400/100 mg c/24h. Se recomienda | naive a 400/100 mg /24h. Se recomienda
monitorizar niveles de ATV. monitorizar niveles de ATV.
- TPV/r
NRAD NRAD Asociaciéon contraindicada (76% AUC
ETRy 1M 18% el AUC de TPV)
- Darunavir/ | NRAD NRAD (121% AUC EFV y 413% AUC DRV) NRAD (~L37% AUCETRYy T6% AUC DRV)
ritonavir

Inhibidores de la integrasa

- RTG

NRAD

NRAD ({,36% AUC RAL)

NRAD (+10% AUC RAL, ¥ 34% C, de
RAL). Debido a la amplia variabilidad de
la PK de RAL se han descrito Cy,in <Clgs
(14,6 ng/mL) en algunos pacientes.
Significado clinico incierto
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Nombre genérico

Nevirapina

Efavirenz

Etravirina (ETR)

Inhibidores del correceptor CCR5

MVC NRAD En ausencia de inhibidores enzimaticos potentes | En ausencia de inhibidores enzimaticos
debe aumentarse la dosis de MVC a 600 mg potentes debe aumentarse la dosis de
¢/12h. Si se coadministran inhibdores (ej. IP/r) la | MVC a 600 mg c/12h. Si se
dosis de MVC sera de 150 mg/12h °. coadministran inhibdores (ej. IP/r) la

dosis de MVC sera de 150 mg/12h °.
Puede T Cp de los farmacos
- Otros Puede ¥ Cp de los farmacos metabolizados | Atovacuona / proguanilo:d 68% AUC atovacuona | metabolizados a través del CYP3A4*

a través del CYP3A4*.

y ¥ 58% AUC de proguanilo. Valorar aumento de
dosis (datos limitados procedentes de la
comparacion de datos de pacientes con datos
histéricos de voluntarios sanos sin TARV

Puede T Cp de los farmacos metabolizados a
través del CYP3A4* aunque es mas probable
que las {.

aunque es mas probable que las V.
Sildenafilo: (41-57% AUC sildenafilo)
(puede requerir aumento de dosis)
Paroxetina: ausencia de interaccion.
Digoxina: ausencia de interacciones

AUC : 3rea bajo la curva de concentraciones plasmaticas frente al tiempo (exposicidn al farmaco); BID: dos veces al dia; Cp: concentraciéon
plasmatica; NRAD: No requiere ajuste de dosis; QD: una vez al dia; TDM: monitorizacidn de niveles plasmaticos; TID: tres veces al dia.
* Atripla®: asociacion a dosis fijas de tenofovir 300 mg, emtricitabina 200 mg y efavirenz 600 mg.
! Saquinavir en capsulas duras (Invirase®) puede asociarse con nevirapina si se combina con ritonavir (SQV/RTV 1000/100 mg c/12h), en cuyo caso
datos preliminares han mostrado buenos resultados.
2Saquinavir puede asociarse con la dosis habitual de efavirenz si se combina con ritonavir (1000/100-200 mg c/12h).
*En presencia de inhibidores enzimaticos potentes como los IP (excepto TPV/r y FPV/r), antifingicos imidazdlicos (ketoconazol, itraconazol), macrélidos (eritromicina,
claritromicina), nefazodona ¢ telitromicina el efecto inhibidor predomina sobre el efecto inductor enzimatico y por lo tanto, se recomienda reducir la dosis de maraviroc
a 150 mg c¢/12h. Maraviroc no debe combinarse con dos inductores potentes p. ej. rifampicina + efavrienz.
N Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, amprenavir, ciclofosfamida,
ciclosporina, clonacepam, cloracepato, dexametasona, diazepam, disopiramida, estazolam, etionamida, fentanilo, finasterida,
fluracepam, glipizida, itraconazol, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino,
prednisona, quinidina, sertralina, sildenafilo (Viagra®), vardenafilo, tadalafilo, tacrolimus, vincristinay zolpidem.
Categorias seguridad embarazo (FDA): A= ausencia de riesgos para el feto; B= no teratogenicidad en animales, falta de estudios en humanos; C= no datos de seguridad
en embarazadas y los estudios en animales muestran toxicidad fetal o no se han realizado y no deben utilizarse dichos farmacos, a menos que el beneficio potencial supere
el posible riesgo fetal.

NOTA: debido a que la informacién cientifica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los
farmacos y la informacion actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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Tabla 7. Inhibidores de la proteasa (12 parte): indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir y fosamprenavir

Recomendacion

Restriccidn dietética

Ingesta abundante de
liquidos no carbdnicos

con cada dosis de IP
Como IP (600 mg BID) se
desaconseja

Tomar con comida grasa.

Tomar con comida grasa

Nombre genérico Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Fosamprenavir
Nombre comercial Crixivan ® Norvir® Invirase ® Viracept ® Telzir®
Dosis 800 mg TID Como potenciador de SQV/r 1000/100 BID 750mgTID 6 FPV/r 700/100 mg c/12h
IDV/r 800/100 BID otros IP : 100 6 200 mg 1250 mg BID

Con ¢ sin alimentos

Presentacion comercial caps. 200y 400 mg sol. oral 80 mg/ml comp 200 mg comp 250 mg comp 700 mg
caps. 100 mg comp 500 mg polvo (1 cuch 1g =50 mg
de NFV)
30- 60% 80% 4-8% 20-80% No hay datos
Biodisponibilidad Oral
Semivida de eliminacién 9 horas
plasmatica 1,5-2 horas 3-5 horas 1-2 horas 3,5-5 horas
8 ug/ml 11,2 pug/ml 0,243 pg/ml 3 ug/ml
Crnax (12,6 uM) (15,54 pM) (0,32 pm) 4,52uM) FPV/r 700/100 mg
¢/12h: 6,08ug/ml
FPV/r 1400/200 mg
c/24h: 7,24ug/ml
Crnin 0,15 pg/ml 3,7 pg/ml (5,13uM) 75 ng/ml 1,2 ug/ml (1,81uM)
(0,25 um) FPV/r 700/100 mg

¢/12h: 2,12pg/ml

FPV/r 1400/200 mg
¢/24h: 1,45ug/ml
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Nombre genérico

Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Nelfinavir

Fosamprenavir

Concentracion inhibitoria

C190: <0,07 pg/ml

Cl90: <0,1 pug/ml

C190: 0,1 pg/ml

C195: 0.0046-0.13 ug/ml

CI50: 0.006 ug/ml

Hiperbilirrubinemia
Hiperglucemia
Dislipemia
Lipodistrofia

Posible aumento del
sangrado en hemofilicos

Intolerancia G-I
(vémitos, diarrea)
Parestesias orales
Hepatitis

Hiperglucemia
Dislipemia

Lipodistrofia

Posible aumento del
sangrado en hemofilicos

7T transaminasas
Hiperglucemia
Dislipemia
Lipodistrofia

Posible aumento del
sangrado en hemofilicos

Lipodistrofia

Posible aumento del
sangrado en hemofilicos

(<0.098 uM) (<0.138 uM) (0.13 uM) (0.007-0.196 pM) (0,012 uMm)
Actividad VIH-1.2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2 VIH-1,2
Metabolizacion CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4

Intolerancia G-I
Efectos Nefrolitiasis (En dosis reducidas la Intolerancia G-I Diarrea (diarrea)
Adversos prevalencia de los (diarrea)
efectos adversos es muy Hiperglucemia Exantema
Intolerancia G-I. baja)
Cefalea Dislipemia Cefalea

Hiperglucemia
Dislipemia
Lipodistrofia

Posible aumento del
sangrado en hemofilicos
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Estatinas (excepto
atorvastatina,
fluvastatina y
pravastatina)
Cisaprida

Deriv. Ergotamina
Halofantrina
Hypericum (Hierba de
San Juan)
Lumefantrina
Midazolam oral™
Pimozida
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam

Astemizol
Cisaprida
Cloracepato
Clozapina
Dextropropoxif.
Diacepam

Deriv. ergotamina
Disulfiram
Encainida
Estatinas (excepto
pravastatina)
Estazolam,
Extasis
Flecainida
Fluracepam
Fluticasona
Halofantrina
Hypericum (Hierba de
San Juan)
Lumefantrina
Meperidina
Metanfetamina
Midazolam oral™
Pimozida
Piroxicam
Propafenona
Quinidina
Terfenadina
Triazolam
Voriconazol
Zolpidem

Estatinas (excepto
atorvastatina,
fluvastatina y
pravastatina)
Carbamacepina
Cisaprida
Dexametasona
Deriv. ergotamina
Efavirenz
Fenitoina
Fenobarbital
Fluticasona
Halofantrina
Hypericum (Hierba de
San Juan)
Lumefantrina
Midazolam oral™
Nevirapina
Pimozida
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam.

Estatinas (excepto
atorvastatina,
fluvastatina y
pravastatina)
Cisaprida

Deriv. Ergotamina
Halofantrina
Hypericum (Hierba de
San Juan)
Lumefantrina
Midazolam oral™
Omeprazol y afines
Pimozida
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam

Nombre genérico Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Fosamprenavir
Interacciones
Amiodarona Alfuzosina Ajo, suplementos Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales
Asociaciones Astemizol Amiodarona (utilizar SQV/r) Astemizol Astemizol
contraindicadas Atazanavir Anticonceptivos orales Astemizol Bupropion Cisaprida

Deriv. ergotamina
Estatinas (excepto
atorvastatina,
fluvastatinay
pravastatina)
Halofantrina
Hypericum (Hierba de
San Juan)
Lumefantrina
Lopinavir/ritonavir
Midazolam oral™
Pimozida
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam
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bomba de protones

IDV)

mg/d T80% AUC SQV sin
toxicidad)

AUc NFV)

Nombre genérico Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Fosamprenavir
Antidcidos Espaciarlos 1h No hay datos No hay datos No hay datos Ausencia de
interacciones
Inhibidores __de __la | Utilizar IDV/r (147% AUC | No hay datos NRAD (omeprazol 40 Contraindicado ({36% | NRAD ({Cmax, pero AUC

y Cmin FPV sin cambios).

Antihistaminicos H2

No hay datos.

No hay datos

NRAD

No hay datos

NRAD ({30% AUC, pero
Cmin sin cambios)

Considerar tratamientos
alternativos para
indicaciones diferentes
de MAC

En presencia de RTV,
ajustar dosis de claritro
si funcion renal alterada’

alternativos para
indicaciones diferentes
de MAC (100% AUC 14-
OH-claritromicina)
Ajustar dosis claritro si
func. renal alterada’.

Dado que se administra
con RTV, considerar
tratamientos
alternativos para
indicaciones diferentes
de MAC

Antimicobact.
- Rifampicina Contraindicado tanto 435% AUC RTV. NRAD Contraindicado’ Contraindicado Contraindicado
con IDV como con IDV/r | (RTV a dosis plenas).
Monitorizar toxicidad
hepatica
- Rifabutina (RFB)O 1000 mg c/8h IDV. RFB 150 mg 3veces Contraindicado como 1000 mg ¢/8h 6 1250 mg | NRAD FPV/r RFB 150
RFB 150 mg c/24h 6 300 /semana0 Gnico IP %2 c/12h NFV. mg 3veces /semana0
mg 3veces/semana’. RFB 150 mg c/24h 6 300
mg 3veces /semana’.
FPV no potenciado:
- Claritromicina NRAD Considerar tratamientos | NRAD NRAD NRAD

FPV/r: Considerar
tratamientos
alternativos para
indicaciones diferentes
de MAC

Ajustar dosis claritro si
func. renal alterada’.

Antiepilépticos:

- Carbamacepina,
fenitoina,
fenobarbital

Posible {Cp IDV.
Monitorizar Cp
antiepiléptico y ARV.
Con carbamacepina iCp
IDV importantes. Evitar
asociarlos

Monitorizar Cp
antiepiléptico y ARV.
RTV puede »J/Cp de
fenitoina y lamotrigina.
Datos iniciales indican
que también podria i«Cp
de valproico.

Varios casos descritos de
toxicidad por
carbamacepina.

No hay datos. Evitar la
combinacién o monito-
rizar estrechamente los
niveles de ambos.

Posible LCp NFV.
Monitorizar Cp
antiepiléptico y ARV.
Algun caso descrito de
toxicidad por
carbamacepina.

Posible {Cp APV.
Monitorizar Cp
antiepiléptico y ARV.

Anticoagulantes orales

Los IP pueden alterar las Cp de los anticoagulantes. Existen casos descritos de reduccidn del efecto anticoagulante con requerimiento

de aumento de dosis de acenocumarol y warfarina al

asociarlos a RTV 6 IDV. Monitorizar estrictamente el ti

empo de protrombina.

Anticonceptivos orales:

NRAD

140% AUC
etinilestradiol. Usar
métodos alternativos

No hay datos

147% AUC
etinilestradiol. Usar
métodos alternativos

Usar métodos
alternativos
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Nombre genérico

Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Nelfinavir

Fosamprenavir

Antifingicos imidazdlicos

Con fluconazol NRAD.

Con ketoconazol 1DV
600 mg c/8h.

Con itraconazol posible
Tcp IDV.

Con fluconazol NRAD de
ninguno.

Con voriconazol + IDV
800 mg c¢/8h: NRAD.Con
IDV/r no hay datos (RTV
400 mg c/12h
contraindicado; RTV 100
mg c¢/12h: evitar a
menos que el balance
riesgo/beneficio
justifique su uso. Ver
RTV). Monitorizar
estrechamente.

Max 200 mg/dia de
ketoconazol e
itraconazol.

Con fluconazol NRAD de
ninguno.

Voriconazol
contraindicado (estudio
con 400 mg c/12h de
RTV: 182% AUC
voriconazol, AUC RTV sin
cambios; estudio con
100 mg c¢/12h de RTV:
439% AuC voriconazol,
AUC RTV sin cambios
importantes).

Fluconazol: NRAD

Voriconazol y SQV+/-
RTV: no hay datos (RTV
400 mg c/12h
contraindicado; RTV 100
mg c/12h: evitar a
menos que el balance
riesgo/beneficio
justifique su uso. Ver
Ritonavir). Se
recomienda monitorizar
estrechamente.

ketoconazol e
itraconazol max 200
mg/dia.

No se han descrito
interacciones
clinicamente
importantes con
fluconazol, itraconazol,
ketoconazol o
caspofungina.

Con Voriconazol: no hay
datos. Se recomienda
monitorizar
estrechamente (podria
aumentar la toxicidad de
ambos).

Con FPV/r no sobrepasar
200 mg/dia de
ketoconazol e
itraconazol.

Con voriconazol y FPV+/-
RTV no hay datos (RTV
400 mg c/12h
contraindicado; RTV 100
mg c/12h: evitar a
menos que el balance
riesgo/beneficio
justifique su uso. Ver
Ritonavir). Se
recomienda monitorizar
estrechamente.

Estatinas: Lovastatinay Atorvastatina, Lovastatinay Lovastatina y Lovastatinay
simvastatina fluvastatina lovastatina y | simvastatina simvastatina simvastatina
contraindicadas. Con simvastatina contraindicadas. Con contraindicadas. Con contraindicadas. Con
fluvastatina y contraindicadas. Con fluvastatina interac poco | fluvastatina interaccion | fluvastatinay
pravastatina interaccién | pravastatina interaccidon | probable. Atorvastatina: | poco probable. pravastatina interaccién
poco probable. poco probable. asociar con precaucion Pravastatina es segura poco probable. FPV
Atorvastatina: asociar SQV/RTV 400/400 mg (iniciar con dosis bajas pero probablemente aumento 2,3 veces el
con precaucion (iniciar ¢/12h 150% pravastatina | maximo 10 mg/dia). Con | requiera aumento de AUC de atorvastatina (10
con dosis bajas maximo | (probablemente NRAD) y | SQV/RTV 400/400 mg dosis (¥47% AUC). mg/dia): asociar con
10 mg/dia). Tx4.5 AUC atorvastatina | ¢/12h 450% pravastatina | Atorvastatina: Asociar precaucion (iniciar con

(iniciar con dosis bajas (probablem NRAD) y con precaucién (iniciar dosis bajas maximo 10
maximo 10 mg/dia). Tx4.5 AUC atorvastatina | con dosis bajas maximo | mg/dia).
(iniciar con dosis bajas 10 mg/dia).).
maximo 10 mg/dia).
Etanol: El uso agudo o crénico de etanol alteré minimamente la farmacocinética de los IP.

Antabus: algunos IP podrian dar lugar a una reaccién de tipo disulfiram por su contenido en etanol: Norvir® solucién oral (43% v/v); Norvir cdpsulas
(12% p/p); Kaletra® solucion oral (42%); Aptivus cépsulas (7% p/p =100 mg/caps). Kaletra® en comprimidos no contiene alcohol. Agenerase® en
solucion tiene un elevado contenido de propilenglicol (550 mg/mL), que se metaboliza a través de la alcohol deshidrogenasa, por lo que el consumo de
etanol junto con estos IPs podria producir toxicidad. Kaletra® en cépsulas y Agenerase® en capsulas también contienen propilenglicol, pero en menor

cantidad.
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Nombre genérico

Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Nelfinavir

Fosamprenavir

Fdrmacos empleados
para tratar la influenza

Zanamivir/amantadina: una interaccidn con los IPs se considera poco probable.
Oseltamivir se ha relacionado con efectos adversos neuropsiquiatricos, aunque no se puede descartar que éstos sean debidos, al
menos en parte, a la propia enfermedad. Los IPs al bloquear la glicoproteina-P podrian aumentar la penetracion de oseltamivir en el
SNC y empeorar sus efectos adversos. Se recomienda asociarlos con pecaucion hasta que no se disponga de mas datos.

Inmunosupresores:

Posible TCp ciclosporina,
prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

RTV puede aumentar
hasta 3 veces Cp
ciclosporinay
tacrolimus.

M30% AUC de
prednisolona tras la
administracion de
prednisona.

Posible TCp sirolimus.
Monitorizar
niveles/toxicidad
inmunosupresor.
Micofenolato se
glucuronida por lo que
RTV podria d sus Cp.
Monitorizar
niveles/eficacia.

Posible TCp ciclosporina,
prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

Posible TCp ciclosporina,
prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor. Un
paciente con trasplante
de higado requirié una
reduccién muy
importante en la dosis
de tacrolimus. Las Cp
NFV no se alteraron.
Micofenolato se
glucuronida por lo que
NFV podria ¥ sus Cp.
Monitorizar
niveles/eficacia.

Posible TCp ciclosporina,
prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

Inmunosupresores:

La dosis de ciclosporina inicial debe ser aprox 1/10 de la habitual y puede requerir reducciones progresivas a lo largo del tiempo. En
algunos casos la dosis al cabo de 2 afios es tan sélo un 25% de la inicial (probablemente por aumento de la absorcidn intestinal a lo

largo del tiempo).

Tacrolimus: se ha descrito una interaccién muy importante con LPV/r (pueden ser necesarios menos de 1mg de tacrolimus a la
semana y puede ser necesario esperar de 3 a 5 semanas (segun funcion hepatica) antes de administrar otra dosis de tacrolimus al
iniciar LPV/r. También se ha descrito interaccidn con otros IP (p. ej . mayor con NFV que con IDV, requiriéndose en un estudio unos
0,6 mg diarios de tacrolimus con estos IP. Tras el cambio de NFV por FPV no potenciado pueden requerirse aumentos de dosis (se han
descrito reducciones del 50% de sus Cp)

Probablemente NRAD

in vivo 136% AUC MT.
Tdosis MT.

algunos pacientes.
Solo requiere pequerios
Tdosis.

Interferén/ Ribavirina: no existe evidencia de interaccidn con los IP. Interferdn: su via de eliminacion no esta claramente establecida asi como

Ribavirina tampoco su posible efecto inhibidor sobre el citocromo P-450 (ha mostrado p. ej. TCp de teofilina y barbituratos). No hay datos con
respecto a posibles interacciones con los IP

Metadona(MT) in vitro T30% AUC MT. | in vitro x2 AUC MT NRAD 440-50% Cp MT en Algunos pacientes

pueden requerir
aumento de dosis de MT.
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Nombre genérico

Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Nelfinavir

Fosamprenavir

Otros farmacos

Fluticasona inh.: en un
estudio caso-control,
una elevada proporcién
de los pacientes
expuestos a
RTV+fluticasona (7/8;
88%) presentaron
supresion adrenal, que
fue sintomatica en un
57% de los casos.

Alguin caso descrito de
reduccién de eficacia de
L-tiroxina.

IDV puede aumentar 4.4
veces AUC sildenafilo
(max 25 mg en un
periodo de 48h). Esta
interaccién también se
produce con vardenafilo

Bupropidn: RTV puede
1Cp bupropion.
Fluticasona inh.: en un
estudio caso-control,
una elevada proporcién
de los pacientes
expuestos a
RTV+fluticasona (7/8;
88%) presentaron
supresion adrenal, que
fue sintomdtica en un
57% de los casos.
Fluoxetina: se han
descrito 3 casos de
sindrome
serotoninérgico.

Algun caso descrito de
reduccién de eficacia de
L-tiroxina.

Quinina: T x4 AUC

(max 2,5 mg c/72h si
asociado a RTV) y con
tadalafilo (iniciar con 5
mg y no exceder 10 mg
c/72h).

Con omeprazol espaciar
1h (ausencia de
interaccién con IDV/r)
Puede T Cp de los
farmacos que se
metabolizan a través del
CYP3A4°,

quinina. Reducir dosis
RTV puede aumentar 11
veces AUC sildenafilo
(max 25 mg en un
periodo de 48h). Esta
interaccidn también se
produce con vardenafilo

Fluticasona inh.: en un
estudio caso-control,
una elevada proporcién
de los pacientes
expuestos a
RTV+fluticasona (7/8;
88%) presentaron
supresion adrenal, que
fue sintomatica en un
57% de los casos.
Digoxina: T49%AUC de
digoxina: Monitorizar
digoxinemia.

SQV puede aumentar
3.1 veces AUC sildenafilo
(max 25 mg en un
periodo de 48h). Esta
interaccién también se
produce con vardenafilo
(max 2,5 mgc/24hy 2,5
mg c/72h si asociado a
RTV) y con tadalafilo
(iniciar con 5 mgy no
exceder 10 mg c/72h).

El zumo de pomelo

(méx 2,5 mgc/72h)y
con tadalafilo (iniciar con
5 mgy no exceder 10 mg
c/72h).

Puede T Cp de los
farmacos que se
metabolizan a través de
los CYP3A4*>2D6°, Tod
Cpsi2c9®yd Cpsi
CYP1A2 y
glucuronidaciéng.

aumenta los niveles de
saquinavir.

Puede T Cp de los
farmacos que se
metabolizan a través del
cyp3a4®

Felodipino: un caso
descrito de interaccién

(edema, mareo,
hipotensidén) en una
mujer que recibia 50
mg/dia de metoprolol y
5 mg/dia de felodipino.
Posible aumento Cp
sildenafilo (max 25 mg
en un periodo de 48h).
Esta interaccion también
se produce con
vardenafilo (méx 2,5 mg
c/24h) y con tadalafilo
(iniciar con 5 mgy no
exceder 10 mg c/72h).

Puede T Cp de los
farmacos que se
metabolizan a través del
cyp3ad® | Cp de los que
sufren glucuronidacic’)n8

Fluticasona inh.: en un
estudio caso-control, una
elevada proporcion de
los pacientes expuestos a
RTV+fluticasona (7/8;
88%) presentaron
supresion adrenal, que
fue sintomatica en un
57% de los casos.

Posible aumento Cp
sildenafilo (max 25 mg
en un periodo de 48h).
Esta interaccion también
se produce con
vardenafilo (méx 2,5 mg
c/24hy 2,5 mgc/72h si
asociado a RTV) y con
tadalafilo (iniciar con 5
mg y no exceder 10 mg
c/72h).

Con FPV/r 700/100 mg
¢/12h se redujo aprox un
50% el AUC de

paroxetina (20 mg/dia).

Puede T 6 Cp de los
farmacos que se
metabolizan a través del
CYP3A43, ya que es un
inhibidor de este
isoenzima pero los datos
también sugieren que
puede inducirlo.
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Non)kfre Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Fosamprenavir
genérico
NN (ver la tabla
NN)
1P
IDV/r: 800/100-200 mg Tx4-8 AUC SQV. Sin cambios NFV/IDV: 1250/ 1200 mg No hay datos suficientes
-IDV c/12h. AUC IDV. No hay datos sobre c/12h. sobre ajuste de dosis.
En investigacion pauta ajuste de dosis (antagonismo | (datos limitados)
IDV/r: 1200/200 mg c/24 h. | in vitro y complicado de No existen datos de
No existen datos de eficacia | dosificar). eficacia y seguridad a largo
y seguridad a largo plazo plazo
SQV/r: 400mg/400 mg BID RTV 100 6 200 mg c/12h: FPV/r 700/100 mg c/12h
-RTV SQV/r: 1000/100 mg/12 h. 130% AUC NFV. (En pacientes naive puede
En investigacién en pacientes | Se desaconseja esta administrarse una vez al
naive SQV/r 1500/100-200 asociacion. dia: FPV/r 1400/100-200
mg/24 h (preferiblemente en mg c/24h. No se
el desayuno). recomienda en pacientes
pretratados).
Se desaconseja esta Datos iniciales sobre
-sqQv asociacion ajuste de dosis: SQV-
CGD/FPV/RTV
1000/700/200 mg c/12h
(Se recomienda
monitorizar niveles
plasmaticos).
No existen datos de
eficacia y seguridad a
largo plazo
- NFV No hay datos

AUC: area bajo la curva; BID: dos veces al dia; Cp: concentraciones plasmaticas; IT: interaccion; NRAD: no requiere ajuste de dosis; NS: no significativa; QD:una vez al dia.

®En pacientes coinfectados con VIH y tuberculosis con inmunosupresion avanzada (CD4 <100 cél/mm3) en tratamiento con rifampicina ¢ rifabutina 2 veces por semana se ha descrito la
aparicion de resistencia a rifamicinas. También se han descrito fracasos de tratamiento antituberculosos con aparicidn de resistencias en pacientes con imnonosupresion avanzada tratados
con IP/ry rifabutina 150 mg c/48 horas o tres veces por semana. En estos casos valorar dosis mayores: rifabutina 300 mg tres veces semana.

' clcr 30-60 ml/min: reducir un 50%, CICr <30 ml/min: reducir un 75% (max. 1g/dia).

% sQV junto con RTV (400/400 mg c/12h 6 1000/100 mg c/12h) pueden administrarse con dosis reducidas de rifabutina (150 mg 3veces /semana)(experiencia limitada).

3 Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, ciclofosfamida, ciclosporina, clonacepam, cloracepato, dextropropoxifeno, diazepam,
diltiazem, disopiramida, estazolam, etionamida, etosuximida, felodipino, fentanilo, finasterida, flunaricina, fluracepam, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino,
nimodipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, quinina, sertralina, sildenafilo (Viagra®), vardenafilo, tadalafilo, tacrolimus, verapamilo, vincristina y zolpidem.

*RTV pueder aumentar hasta 3 veces el AUC de los siguiente farmacos metabolizados a través del CYP3A: alfentanilo, antagonistas del calcio (amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino,
nifedipino, nisoldipino, verapamilo), carbamacepina, ciclosporina, citostaticos (etopdsido, docetaxel, paclitaxel, tamoxifeno, vinblastina y vincristina), clonacepam, dexametasona,
disopiramida, eritromicina, etosuximida, fentanilo, lidocaina, loratadina, nefazodona, ondansetron, prednisona, quinina, rifampicina, sertralina, tacrolimus, taxol y trazodona, entre otros.
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> Aumento de 1.5 a 3 veces en el AUC de los farmacos metabolizados a través del CYP2D6: amitriptilina, clomipramina, clorpromacina, desipramina, fluoxetina, haloperidol, imipramina,
maprotilina, metoprolol, mexiletina, nortriptilina, paroxetina, perfenazina, pindolol, propranolol, risperidona, timolol, tioridacina, tramadol y venlafaxina.

® Farmacos metabolizados a través del CYP2C9/19: diclofenac, ibuprofeno, indometacina, fenitoina, gliburida, glipizida, lansoprazol, losartan, omeprazol, proguanilo y tolbutamida.
7teofilina, tacrina, clozapina, tacrina.

8 atovaquona, clofibrato, codeina, difenoxilato, ketoprofeno, ketorolaco, lamotrigina, loracepam, metoclopramida, morfina, naproxeno, oxacepam, propofol, temacepam y valproico.

® En un estudio en voluntarios sanos se observé una elevada incidencia de hepatotoxicidad con esta combinacién (rifampicina 600 mg c¢/24h + SQV/r 1000/100 mg c/12h).

10 Segun datos iniciales el midazolam intravenoso podria administrarse junto con los inhibidores de la proteasa reduciendo la dosis y bajo estrecha monitorizacién clinica (UCI o similar). Sin
embargo, el midazolam oral esta contraindicado.

NOTA: debido a que la informacidn cientifica relacionada con los fdrmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la
informacidn actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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Tabla 7. Inhibidores de la proteasa (22 parte): lopinavir/ritonavir, atazanavir, tipranavir

Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Nombre comercial

Kaletra®

Reyataz®

Prezista®

Aptivus®

Dosis

Recomendacion

400/100 mg c/12h
800/200 mg /24 h

Tomar con o sin comida

300/100 mg r/24 h 6 400 mg c/24h
Nota: En un estudio se observé que tan
sélo un 38% de los pacientes tratados
con ATV no potenciado alcanzaron una
Cmin>150 ng/mL.

Tomar con comida

600/100 mg c/12h (en pacientes
pretratados).

800/100 QD (en pacientes sin
tratamiento previo

Tomar con comida

TPV/r 500/200 mg c/12h

Tomar con comida

Presentacion
comercial

comp 200/100 mg
comp 100/25 mg
sol. oral 80/20 mg/ml

caps 100, 150, 200y 300 mg

Comp 300, 400y 600 mg

caps 250 mg

Biodisponibilidad 70% Los alimentos aumentan entre un 35y 82% en presencia de 100 mg de ritonavir | Los alimentos aumentan dos veces el AUC
Oral un 70% los niveles plasmaticos. administrados dos veces al dia. de TPV.
Semivida de
eliminacion 5-6 horas 5-8 horas 15 horas 6 horas
plasmatica
Cinax 10 pg/ml ABT-378 --- 6890 ng/mL -
(15.9 uM)
Chnin 5,16 pug/ml ABT-378 (8.2 uM) --- 3578 ng/mL 32 uM (TPV/r 500/200 mg c/12h).

67 UM (TPV/r 1200/200 mg c/12h).

Concentracion

50:0.062 pg/ml

50:0.002-0.004pg/ml

ECs0=0.7 a 5.0 ng/mL

0,16-0,2 uM (aunque, debido a su elevada

inhibitoria (0.1uM) (2.6 -5.3nM) unién a prot plasmaticas, deberia alcanzar
90: 0.007-0.012pg/ml entre 0,5y 1 uM para mostrar actividad
(9-15 nM) antiviral).

Actividad VIH-1,2 VIH-1 VIH-1,2 VIH-1,2
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Metabolizacion

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

Estatinas (excepto atorvastatina,
fluvastatina y pravastatina)
Extasis

Fluticasona inh.

Fosamprenavir

Flecainida

Halofantrina

Hypericum (Hierba de San Juan)
Lumefantrina

Metanfetamina

Midazolam oral *°

Pimozida

Propafenona

Quinidina

Rifampicina

Terfenadina

Triazolam

Halofantrina
Hypericum (Hierba de San Juan)
Lumefantrina
Indinavir

Irinotecan
Midazolam oral *°
Omeprazol y afines °
Pimozida
Rifampicina
Terfenadina
Triazolam

Extasis
Fenobarbital
fenitoina
Fluticasona inh.
Halofantrina
Hypericum (Hierba de San Juan)
Lidocaina sistémica
Metanfetamina
Midazolam oral *°
Pimozida
Quinidina
Rifampicina
Sertindol
Terfenadina
Triazolam

Efectos Intolerancia G-I Hiperbilirrubinemia Intolerancia G-I (vdmitos, diarrea) Intolerancia Gl (diarrea)

Adversos (vémitos, diarrea) Intolerancia Gl (diarrea) Cefalea Alteraciones SNC (vértigo, dificultad de
Cefalea Cefalea Astenia concentracion, enlentecimiento, cambios de
Astenia Los estudios disponibles a las 48 Dislipemia leve humor).
Hiperglicemia semanas no muestran alteraciones Erupcidn cutanea, que suele ser En combinacién con RTV, aumento de
Dislipemia lipidicas relevantes moderada y autolimitada. triglicéridos y transaminasas.
Lipodistrofia ATV/r: Dislipemia leve Posible aumento del sangrado en Se han descrito 14 casos de hemorragia
Posible aumento del sangrado Posible aumento del sangrado en hemofilicos intracraneal, 8 de los cuales fueron mortales,
en hemofilicos hemofilicos entre 6840 pacientes incluidos en ensayos

clinicos. La mayoria tenian factores de riesgo.

Anticonceptivos orales Astemizol Amiodarona Astemizol

Asociaciones Astemizol Estatinas (excepto fluvastatina y Astemizol Cisaprida

contraindicadas Cisaprida pravastatina) Cisaprida Deriv. ergotamina
Deriv. ergotamina Cisaprida Deriv. Ergotamina Encainida
Encainida Deriv. Ergotamina Estatinas (simvastatina y lovastatina) Estatinas (excepto atorvastatina, fluvastatina

y pravastatina)
Etravirina

Extasis

Flecainida
Fluticasona inh
Halofantrina
Hypericum (Hierba de San Juan)
Lumefantrina
Metanfetamina
Midazolam oral *°
Pimozida
Propafenona
Quinidina
Rifampicina
Saquinavir
Terfenadina
Triazolam
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Antidcidos
Inh. bomba protones
Antihist. H2

Ausencia de interaccién
Ausencia de interaccién
Ausencia de interaccién

Espaciar 1-2h (primero ATV)
Contraindicado ™
Ensayado con famotidina™

Ausencia de interaccién
Ausencia de interaccién

Espaciar 1-2h ([ 25-29% AUC TPV)
Ausencia de interaccién

No hay datos: probablemente ausencia de
interaccion

alternativos para indicaciones
diferentes de MAC. Ajustar dosis
claritro si func. renal alterada®.

reducen las concentraciones de su
metabolito 5-hidroxi-. Considerar
tratamientos alternativos para
indicaciones diferentes de MAC.

para indicaciones diferentes de MAC
(niveles de 14-OH-claritromicina
inferiores al limite de cuantificacion).
Ajustar dosis claritro si func. renal
alterada®.

Antimicobact.
- Rifampicina Contraindicado Contraindicado Contraindicado Contraindicado (no hay datos)
- Rifabutina (RFB) RFB 150 mg 3veces /semana0 NRAD atazanavir NRAD darunavir/ritonavir RFB 150 mg 3veces /semana0
RFB 150 mg 3veces /semana. RFB 150 mg 3veces /semana0
- Claritromicina Considerar tratamientos Reducir 50% la dosis de claritro. Se Considerar tratamientos alternativos | Considerar tratamientos alternativos para

indicaciones diferentes de MAC.
TPV:T60% AUC, x2 Cmin; Claritro: 119% AUC,
168% Cmin, |>95% 14-OH-claritromicina.

Antiepilépticos:

Carbamazepina,
fenitoina,
fenobarbital,
lamotrigina

Un caso descrito de intoxicacion
con carbamacepina (tambien
podrian |Cp LPV: monitorizar
niveles de ambos).

Con fenitoina, se han descrito
430% en el AUC de fenitoina,
LPV y RTV y 4 = 50% Cmin LPV y
RTV. Posible repercusién clinica.
Monitorizar Cp de ambos
farmacos.

Con lamotrigina: se recomienda
duplicar la dosis de lamotrigina.
Con ac valproico: datos
contradictorios ($48% niveles
valproico en un paciente versus
sin cambios en otro estudio en
que se comparé niv. de
valproico con datos histdricos).
Precaucion.

Posible iCp ATV. Se recomienda
monitorizar niveles plasmaticos de
antirretroviral y antiepiléptico.

Lamotrigina: con ATV nopotenciado
112% AUC lamotrigina; con ATV/r |32%
AUC lamotrigina.

Carbamazepina (200 mg/12h): T45%
AUC CBZ, DRV sin cambios. Valorar
reduccion de dosis de carbamazepina
del 25-50%. Se recomienda
monitorizar niveles de carbamazepina.
Fenobarbital y fenitoina:
contraindicados por riesgo de
reduccién de las Cp de DRV.

Se recomienda monitorizar niveles
plasmaticos de antirretroviral y antiepiléptico.

Un caso de reduccion del 50% en las Cp de
fenobarbital.

Anticoagulantes
orales

Los IP pueden alterar las Cp de los anticoagulantes. Existen casos descritos de reduccidn del efecto anticoagulante con requerimiento de aumento de dosis de
acenocumarol y warfarina al asociarlos a RTV, LPV/r 6 IDV. Monitorizar estrictamente el tiempo de protrombina.
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Anticonceptivos
orales:

142% AUC etinilestradiol. Usar
métodos alternativos

Posible 4 Cp ATV. Se recomienda
monitorizar niveles plasmaticos de
antirretroviral y antiepiléptico.

Lamotrigina: con ATV nopotenciado
112% AUC lamotrigina; con ATV/r |32%
AUC lamotrigina.

Carbamazepina (200 mg/12h): 145%
AUC CBZ, DRV sin cambios. Valorar
reduccion de dosis de carbamazepina
del 25-50%. Se recomienda

monitorizar niveles de carbamazepina.

Fenobarbital y fenitoina:
contraindicados por riesgo de
reduccién de las Cp de DRV.

Se recomienda monitorizar
niveles plasmaticos de
antirretroviral y
antiepiléptico.

Un caso de reduccion del
50% en las Cp de
fenobarbital.

Antifungicos

imidazdlicos

No se han descrito interacciones
clinicamente importantes con
fluconazol. Max 200 mg/dia de
itraconazol y de ketoconazol.
Con voriconazol y LPV/r no hay
datos (RTV 400 mg c/12h
contraindicado; RTV 100 mg
c/12h: evitar a menos que el
balance riesgo/beneficio
justifique su uso. Ver Ritonavir).
Monitorizar estrechamente.

Ausencia de interaccion con fluconazol.
Puede administrarse atazanavir no
potenciado con ketoconazol junto con
una comida ligera sin que se requiera
ajuste de dosis. Con ATV/r no exceder
200 mg/dia de ketoconazol.

Con voriconazol y ATV+/- RTV: no hay
datos (RTV 400 mg c/12h
contraindicado; RTV 100 mg c/12h:
evitar a menos que el balance
riesgo/beneficio justifique su uso. Ver
Ritonavir). Monitorizar estrechamente.

Posaconazol (400 mg/12h) en
voluntarios sanos aumento 3,7 veces el
AUC de ATV no potenciado y 2,5 veces
el AUC de ATV/r. Se observaron
aumentos de los niveles plasmaticos de
bilirrubina.

Ketoconazol: + 42% AUC darunavir;
AUC de ketoconazol 2 veces mayor:
dosis maxima de ketoconazol 200
mg/dia.

Itraconazol: dosis maxima de
itraconazol 200 mg/dia.

La coadministracion de voriconazol y
darunavir/ritonavir no ha sido
estudiada (RTV 400 mg c¢/12h
contraindicado; RTV 100 mg c¢/12h:
evitar a menos que el balance
riesgo/beneficio justifique su uso. Ver
Ritonavir). Monitorizar
estrechamente.

Con fluconazol (100 mg
¢/24h), posible aumento de
los niveles plasmaticos de
TPV (datos limitados).
Monitorizar toxicidad.

No se recomienda
sobrepasar los 200 mg/dia
de fluconazol, itraconazol y
ketoconazol.

Con voriconazol y TPV+/-
RTV: no hay datos (RTV 400
mg ¢/12h contraindicado;
RTV 100 mg c/12h: evitar a
menos que el balance
riesgo/beneficio justifique su
uso. Ver Ritonavir).
Monitorizar estrechamente.
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

adversos. Se recomienda asociarlos con precaucion hasta que no se disponga de mas datos.

Estatinas: Lovastatina, simvastatina 'y Lovastatina y simvastatina Lovastatina, simvastatina 'y Lovastatina, simvastatina 'y
fluvastatina contraindicadas. contraindicadas. fluvastatina contraindicadas. fluvastatina contraindicadas.
Pravastatina: NRAD Fuvastatina y pravastatina interaccion Atorvastatina (T'x4 AUC TPV/r aumento 9 veces el
Atorvastatina: asociar con poco probable. atorvastatina): se recomienda AUC de atorvastatina.
precaucion (iniciar con maximo | Atorvastatina: asociar con precaucion empezar con una dosis de Utilizar preferiblemente
10 mg/dia). (iniciar con maximo 10 mg/dia). atorvastatina de 10 mg al diay pravastatina (interaccién
aumentar progresivamente en funcién | poco probable).
de la respuesta clinica.
Pravastatina: DRV/r no aumenté la
exposicion a una dosis Unica de
pravastatina, en la mayoria de sujetos,
aunque ésta se multiplicé 5 veces sélo
en un subgrupo de sujetos. Se
recomienda iniciar con dosis bajas de
pravastatina e incrementarlas
gradualmente hasta conseguir el
efecto clinico deseado
Etanol: El uso agudo o crénico de etanol alteré minimamente la farmacocinética de los IP.
Antabus: algunos IP podrian dar lugar a una reaccidn de tipo disulfiram por su contenido en etanol: Norvir® solucién oral (43% v/v); Norvir capsulas
(12% p/p); Kaletra® solucién oral (42%); Aptivus capsulas (7% p/p =100 mg/céps). Kaletra® en comprimidos no contiene alcohol. Agenerase® en
solucidn tiene un elevado contenido de propilenglicol (550 mg/mL), que se metaboliza a través de la alcohol deshidrogenasa, por lo que el
consumo de etanol junto con estos IPs podria producir toxicidad. Kaletra® en capsulas y Agenerase® en capsulas también contienen propilenglicol,
pero en menor cantidad.
Fdrmacos Zanamivir/amantadina: una interaccidn con los IPs se considera poco probable.
empleados para Oseltamivir se ha relacionado con efectos adversos neuropsiquiatricos, aunque no se puede descartar que éstos sean debidos, al menos en parte, a
tratar la influenza la propia enfermedad. Los IPs al bloquear la glicoproteina-P podrian aumentar la penetracion de oseltamivir en el SNC y empeorar sus efectos
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Inmunosupresores:

Posible TCp ciclosporina,
prednisona, tacrolimus y
sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad del
inmunosupresor. Micofenolato
se glucuronida por lo que RTV
podria { sus Cp. Monitorizar
niveles/eficacia. En un paciente,
las dosis de ciclosporina tuvo
que reducirse a 1/20 parte al
afadir LPV/r.

Posible TCp ciclosporina, prednisona,
tacrolimus y sirolimus. Monitorizar
niveles/toxicidad del inmunosupresor.

Posible TCp ciclosporina,
prednisona, tacrolimus y sirolimus.
Monitorizar niveles/toxicidad del
inmunosupresor.

Tacrolimus: un caso descrito de
ajuste hasta 0,5 mg/semana.

No hay datos. Se recomienda
monitorizar estrechamente los
niveles plasmdticos de
inmunosupresor.

La dosis de ciclosporina inicial debe ser aprox 1/10 de la habitual y puede requerir reducciones progresivas a lo
largo del tiempo. En algunos casos la dosis al cabo de 2 afios es tan sélo un 25% de la inicial (probablemente por
aumento de la absorcidn intestinal a lo largo del tiempo).
Tacrolimus: se ha descrito una interacciéon muy importante con LPV/r (pueden ser necesarios menos de 1mg de
tacrolimus a la semana y puede ser necesario esperar de 3 a 5 semanas (segun funcion hepatica) antes de
administrar otra dosis de tacrolimus al iniciar LPV/r. También se ha descrito interaccidn con otros IP (p. €j .
mayor con NFV que con IDV, requiriéndose en un estudio unos 0,6 mg diarios de tacrolimus con estos IP.

Interferén/ Ribavirina: no existe evidencia de interaccién con los IP.
Ribavirina Interferdn: su via de eliminacion no esta claramente establecida asi como tampoco su posible efecto inhibidor sobre el citocromo P-450 (ha
mostrado p. ej. TCp de teofilina y barbituratos). No hay datos con respecto a posibles interacciones con IP.
En pacientes tratados con ATV se han descrito 1x2 bilirrubina.
Metadona(MT) y otros | 153% AUC MT. Habitualmente Metadona: Probablemente NRAD. Metadona: no se requiere ajustes | Metadona: |, 48% isémero
opidceos NRAD de metadona Ausencia de interaccién farmacocinética | inicialmente. Monitorizacién activo R-metadona: puede

con ATV 400mg/dia. Segln datos
iniciales con ATV/r 300/100 mg c/24h
los ajustes de dosis de MT, si se
requieren, son minimos.

Algunos casos descritos de intoxicaciéon
opiacea en pacientes tratados con ATV/r
y buprenorfina, resuelta tras reducir la
dosis del opiadceo.

clinica y ajustar dosis
posteriormente en caso necesario,
aunque habitualmente no se
requiere.

Buprenorfina/naloxona:
buprenorfina sin cambios, 146%
AUC norbuprenorfina. Sintomas
leves de exceso de opiaceos en
algunos pacientes sin requerir
ddosis.

requerir aumento de dosis.

Loperamida: a pesar de que
TPV/r actiia como inhibidor de la
glicoproteina-P, no se observé
aumento de los efectos en SNC
de loperamida (16 mg).
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Otros farmacos

Artemeter/lumefantrina:

M x2-3 AUC lumefantrina,

3 35% %AUC artemeter, LPV sin
cambios. NRAD monitorizar
toxicidad.
Atovaquona/proguanilo:

1 65% AUC atovaquona,

1 68% AUC proguanilo (datos
limitados procedentes de
comparar niveles de pacientes
con voluntarios sanos sin TARV).
Valorar aumento de dosis.
Bupropidn: LPV/r {,57% AUCde
bupropién.

Digoxina: T81%AUC (0-12h) de
una dosis Unica de 0,5 mg de
digoxina, posiblemente por
interaccién con Pgp intestinal.
Precaucién con otros farmacos
substrato de Pgp: verapamilo,
doxorrubicina.

Ezetimiba no modificé de forma
significativa la farmacocinética
de LPV/r (no se evalud la posible
interaccion en el sentido
contrario, aunque no parece
probable una interaccion
importante).

Gemfibrozilo: 441% AUC de
gemfibrozilo.

(sigue)

Atovaquona/proguanilo:

{'33% AUC atovaquona,

{1 74% AUC proguanilo (datos limitados
procedentes de comparar niveles de
pacientes con voluntarios sanos sin
TARV).

Con TDF: utilizar ATV/r 300/100 mg
c/24h.

Reducir dosis de diltiazem a la mitad.
Posible aumento Cp sildenafilo (max 25
mg en un periodo de 48h), vardenafilo

Digoxina: Darunavir/ritonavir
aumenta las concentraciones
plasmaticas de digoxina.

Fluticasona inh.: en un estudio
caso-control, una elevada
proporcion de los pacientes
expuestos a RTV+fluticasona (7/8;
88%) presentaron supresion
adrenal, que fue sintomatica en un
57% de los casos.

Inhibidores de la recaptacién de

(max 2,5 mg ¢/72h si asociado a RTV) y
tadalafilo (iniciar con 5 mgy no exceder
10 mg c/72h).

Fluticasona inh.: en un estudio caso-
control, una elevada proporcion de los
pacientes expuestos a RTV+fluticasona
(7/8; 88%) presentaron supresion
adrenal, que fue sintomatica en un 57%
de los casos.

Puede T Cp de los farmacos que se
metabolizan a través del CYP3A4%y
UDP-glucuroniltransferasa 1A1.

serotonina: las AUC sertralina (50
mg/dia) y de paroxetina (20
mg/dia) se redujeron aprox. un
50% y 40%, respectivamente, tras
7 dias de coadministracion con
DRV/r.

Sildenafilo: el AUC de sildenafilo
se multiplica por 4. Dosis inicial:
no exceder 25 mg en un periodo
de 48h para sildenafilo, 2,5 mg en
72h para vardenafiloy 10 mg en
72h para tadalafilo.

(sigue)

Bupropiodn: se reducen las
concentraciones a la mitad en
presencia de TPV/r.

Fluticasona inh.: en un estudio
caso-control, una elevada
proporcion de los pacientes
expuestos a RTV+fluticasona
(7/8; 88%) presentaron
supresion adrenal, que fue
sintomatica en un 57% de los
casos.

Tadalafilo: minima dosis cuando
se utiliza los primeros dias del
tratamiento con TPV/r. Después
de 7-10 dias de tratamiento con
TPV/r, no es necesario ajustar la
dosis de tadalafilo.

Valaciclovir: ausencia de
interaccion.

(sigue)
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Nombre genérico

Lopinavir/r

Atazanavir

Darunavir/r

Tipranavir/r

Fluticasona inh.: en un estudio
caso-control, una elevada
proporcion de los pacientes
expuestos a RTV+fluticasona
(7/8; 88%) presentaron
supresion adrenal, que fue
sintomatica en un 57%

de los casos.

Algln caso descrito de reduccién
de eficacia de L-tiroxina.

Posible aumento Cp sildenafilo
(max 25 mg en un periodo de
48h), vardenafilo (max 2,5 mg
¢/72h) y tadalafilo (iniciar con 5
mg y no exceder 10 mg c/72h).
Vinblastina: un caso de
interaccidn grave con LPV/r: tras
una dosis de 6 mg/m2 de
vinblastina el paciente
desarrollé pancitopenia de
grado 4. Se resolvié reduciendo
la dosis a la mitad.

Productos naturales: ausencia
de interaccion PK con Ginkgo
biloba y Echinacea purpurea.

Puede T Cp de los farmacos que
se metabolizan a través del
cYpP3a4®,

Podria también TCp (aumento
mucho menor) de los farmacos
que se metabolizan a través del
2D6.°

Puede {Cp de los farmacos que
se metabolizan a través del
CYP2C9/19 ® 6 sufren
glucuronidacién.g

En general DRV/r puede aumentar

las concentraciones plasmaticas
de los farmacos que se

. . 3
metabolizan a través del CYP3A4

Aunque con TPV/r se ha visto
que predomina el efecto
inhibidor enzimatico de RTV, se
recomienda mucha precaucion,
ya que TPV ha reducido los
niveles plasmaticos de varios IP
aun en presencia de RTV.
(($68% AUC ATV, 470% AUC de
sQVv, 4 45% el AUC de APV, y
49% el AUC de LPV). Podria
ocurrir también con otros
farmacos.
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pacientes con susceptibilidad reducida o
experiencia previa a IP pueden requerir
aumento de dosis.

No existen datos de eficacia y seguridad a
largo plazo

No hay datos

No hay datos

Nombre Lopinavir/r Atazanavir Darunavir/r Tipranavir/r
genérico
AN (ver tabla AN)
NN (ver tabla NN)
1P
Datos farmacocinéticos iniciales: IDV 600- | Al igual que atazanavir, indinavir se ha DRV/r 600/100 mg c/12h. No se recomienda: la adicién de TPV puede
-IDV 800 mg c/12h asociado a hiperbilirrubinemia (aumento | IDV: 800 g c/12h (600 mg c/12h en | reducir de forma importante los niveles
LPV/r NRAD de la Bi indirecta) por lo que no se caso de intolerancia). plasmaticos de otros IP potenciados con RTV.
No existen datos de eficacia y seguridad a | recomienda asociar ambos IPs.
largo plazo
LPV/r 400/100 mg c/12h. ATV/r 300/100 mg c/24h T 14 veces AUC DRV. DRV esta TPV/r 500/200 mg c/12h.
-RTV Una dosis adicional de RTV 100 mg c/12h: indicado solamente en
146% AUC LPV y x2 Cmin LPV. Con LPV/r, combinacién con RTV. Dosis de
las Cmin RTV son 3 veces menores que con DRV/r 600/100 mg c/12h en
100 mg RTV ¢/12h asociado a IDV 6 SQV pacientes pretratados y 800/100
mg c¢/24h en pacientes naive.
SQV 1000 mg c/12h + LPV/R dosis habitual | Con una dosificacion de SQV/RTV/ATV No recomendado (SQV sin No se recomienda: la adicién de TPV puede
-sqv . 1500/100/300 mg c/24h se ha observado | cambios; |26% AUC de darunavir). | reducir de forma importante los niveles
No existen datos de eficacia y seguridad a | que algunos pacientes no alcanzan una plasmaticos de otros IP potenciados con RTV
largo plazo Cmin adecuada de SQV, por lo que se ({70% AuC sQ).
recomienda restringir su uso a pacientes
naive a IP con CV baja a intermedia.
No existen datos de eficacia y seguridad
a largo plazo
- NFV NFV: 1000-1250 mg c/12h. LPV/r: No se recomienda: la adicién de TPV puede

reducir de forma importante los niveles
plasmaticos de otros IP.
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Nombre Lopinavir/r Atazanavir Darunavir/r Tipranavir/r
genérico

-FPV Si se requiere usar esta combinacion, se ATV 300-400 mg c/24h (6 repartidos No se recomienda: la adicion de TPV puede
recomienda monitorizar niveles c/12h) + FPV/r 700/100 mg c¢/12h 6 No hay datos reducir de forma importante los niveles
plasmaticos (como dosis inicial puede 1400/100-200 mg c/24h (datos plasmaticos de otros IP potenciados con RTV.
emplearse 1400 mg c¢/12h de FOS-APV con | farmacocinéticos iniciales). (Algunos autores han logrado niveles
600/150 mg c/12h de LPV/r. No existen datos de eficacia y seguridad adecuados monitorizando y aumentando la
No existen datos de eficacia y seguridad a | a largo plazo dosis de FPV/ra 1400/200 mg c/12h en
largo plazo combinacién con TPV (500 mg c/12h). Sin

embargo, dada la elevada variabilidad
interindividual, algunos pacientes podrian no
alcanzar niveles adecuados. Experiencia

limitada).

-LPV/r Datos farmacocinéticos iniciales: ATV Contraindicado (}40% AUC DRV). | No se recomienda: la adicién de TPV puede
300 mg c/24h + LPV/r 400/100 mg reducir de forma importante los niveles
c/12h. plasméticos de otros IP potenciados con RTV
No existen datos de eficacia y seguridad (49% AUC LPV).

a largo plazo (Algunos autores han logrado niveles

adecuados monitorizando y aumentando la
dosis de LPV/r a 400/300 mg c/12h 6 533/233
mg ¢/12h en combinacién con TPV (500 mg
c/12h). Sin embargo, dada la elevada
variabilidad interindividual, algunos pacientes
podrian no alcanzar niveles adecuados.
Experiencia limitada).

-ATV NRAD No se recomienda: la adicion de TPV puede
reducir de forma importante los niveles
plasmaticos de otros IP potenciados con RTV
(468% AUC ATV)

- DRV/r No hay datos

AUC: drea bajo la curva; BID: dos veces al dia; Cp: concentraciones plasmaticas; I: Invirase®; IT: interacciéon; NRAD: no requiere ajuste de dosis; NS: no significativa; QD:una vez al dia.

% En pacientes coinfectados con VIH y tuberculosis con inmunosupresion avanzada (CD4 <100 cél/mm3) en tratamiento con rifampicina ¢ rifabutina 2 veces por semana se ha descrito la
aparecion de resistencia a rifamicinas. También se han descrito varios casos de fracaso del tratamiento antituberculoso con aparicién de resistencias en pacientes con inmunosupresion
avanzada tratados con IPs potenciados y rifabutina 150 mg c/48h 6 tres veces por semana. En estos pacientes valorar dosis mayores: 300 mg rifabutina tres veces por semana.

! cIcr 30-60 mi/min: reducir un 50%, CICr <30 ml/min: reducir un 75% (méx. 1g/dia).

2sqv (I 6 F) junto con RTV (400/400 mg c/12h 6 1000/100 mg c/12h) pueden administrarse con la dosis habitual de rifampicina o dosis reducidas de rifabutina (150 mg 3veces
/semana)(experiencia limitada

3 Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam, amiodarona, amlodipino, ciclofosfamida, ciclosporina, clonacepam, cloracepato, dextropropoxifeno, diazepam,
diltiazem, disopiramida, estazolam, etionamida, etosuximida, felodipino, fentanilo, finasterida, flunaricina, fluracepam, lacidipino, lidocaina, loratadina, meperidina, nicardipino, nifedipino,
nimodipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, quinina, sertralina, sildenafilo (Viagra®), vardenafilo, tadalafilo, tacrolimus, verapamilo, vincristina y zolpidem.
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*RTV pueder aumentar hasta 3 veces el AUC de los siguiente farmacos metabolizados a través del CYP3A: alfentanilo, antagonistas del calcio (amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino,
nifedipino, nisoldipino, verapamilo), carbamacepina, ciclosporina, citostéticos (etopdsido, paclitaxel, tamoxifeno, vinblastina y vincristina), clonacepam, dexametasona, disopiramida,
eritromicina, etosuximida, fentanilo, lidocaina, loratadina, nefazodona, ondansetron, prednisona, quinina, rifampicina, sertralina, sildenafilo, tacrolimus, taxol y trazodona, entre otros.

® Aumento de 1.5 a 3 veces en el AUC de los farmacos metabolizados a través del CYP2D6: amitriptilina, clomipramina, clorpromacina, desipramina, fluoxetina, haloperidol, imipramina,
maprotilina, metoprolol, mexiletina, nortriptilina, paroxetina, perfenazina, pindolol, propranolol, risperidona, timolol, tioridacina, tramadol y venlafaxina.

® Farmacos metabolizados a través del CYP2C9/19: diclofenac, ibuprofeno, indometacina, fenitoina, gliburida, glipizida, lansoprazol, losartan, omeprazol, proguanilo y tolbutamida.
"teofilina, tacrina, clozapina, tacrina.

8 atovaquona, clofibrato, codeina, difenoxilato, ketoprofeno, ketorolaco, lamotrigina, loracepam, metoclopramida, morfina, naproxeno, oxacepam, propofol, temacepam y valproico.

a. La EMEA ha emitido la autorizacion de este farmaco sélo para pacientes pretratados, a la dosis de 300mg ATV/100 mg de ritonavir.

9 Atazanavir/ritonavir puede administrarse junto con antihistaminicos H2 (estudio realizado con famotidina) sin que se requiera espaciarlos. Si el atazanavir no se potencia con ritonavir, se
recomienda administrarlo 2h antes del antihistaminico H2.

1o Segun datos iniciales el midazolam intravenoso podria administrarse junto con los inhibidores de la proteasa reduciendo la dosis y bajo estrecha monitorizacién clinica (UCI o similar). Sin
embargo, el midazolam oral esta contraindicado.

ATV no potenciado nunca debe asociarse a IBP. ATV/r no debe asociarse a IBP en pacientes pretratados. En pacientes sin tratamiento previo podria emplearse un maximo de 20 mg de
omeprazol junto con ATV/r, espaciandolos 12 horas. En cualquier caso se evitara la administracion de ATV en las primeras horas tras administrar un IBP.

12 con ATV/r, puede emplearse una dosis maxima de famotidina de 40 mg c/12h en pacientes sin tratamiento previo 6 de 20 mg c/12h en pacientes pretratados (el ARV se administrara
simultaneamente a fin de que el ATV/r se haya absorbido cuando actue el anti-H2, o 10 h después del anti-H2). Cuando deba emplearse un anti-H2 junto con TDF y ATV/r se aumentard la
dosis de ATV/r a 400/100 mg c/24h. En tratamiento inicial, si sélo puede emplearse ATV no potenciado, se utilizard una dosis maxima de 20 mg en una toma y 20 mg c/12h en total de
famotidina (ATV se administrara en este caso 2 horas antes, para asegurar su absorcion en ausencia de RTV, 6 10h después del anti-H2). En cualquier caso, se evitara la administracion del
ATV dentro de las primeras horas tras la administracién de un anti-H2.

NOTA: debido a que la informacién cientifica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la
informacidn actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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Tabla 8. Antagonistas del correceptor CCR5 e inhibidores integrasa

Grupo terapéutico

Antagonistas correceptor CCR5

Inhibidores de la integrasa

Nombre genérico

. 1
Maraviroc

Raltegravir

Nombre comercial

Celsentri®

Isentress®

Dosis

Recomendacion

150, 300 6 600 mg BID dependiendo de las
interacciones con otros farmacos. 300 mg BID en
ausencia de inhibidores o inductores de CYP3A4.
Puede tomarse con o sin alimentos.

400 mg BID

Puede tomarse con o sin alimentos.

Presentacion comercial

compr de 150 y de 300 mg

compr de 400 mg

Biodisponibilidad Oral 23-33% 86%

Semivild‘:a de eliminacién 14-18 horas 9 horas
plasmatica

Cmax 0,618 pg/mL 4,5 uM

Cmin 0,034 ug/mL 142 nM
Concentracién inhibitoria CI90: 2 nM/mL Cl95: 31 nM/mL

Actividad

VIH-1 tropismo R5

VIH-1y VIH-2, tropismo R5, X4 y dual

Restriccion dietética

Con o sin alimentos

Con o sin alimentos

Metabolizacion

CYP3A4
(No inductor, ni inhibidor)

Glucuronidacién (UGT1A1)
(No inductor, ni inhibidor de CYP3A4 ni
de UGT1A1)

Efectos
Adversos

Nauseas, vomitos, flatulencia, dolor abdominal
Parestesia, disgeusia.

Erupcidn cutanea.

Astenia.

Diarrea, nauseas.
Cefalea
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Nombre genérico

Maraviroc

Raltegravir

Interacciones

Asociaciones contraindicadas

Hypericum perforatum (Hierba de San Juan)

No se han descrito.

Antiacidos
Antihistaminicos H2

Inhibidores Bomba protones

No hay datos
No hay datos

No hay datos

Antiacidos y anti-H2: No hay datos

IBP: en voluntarios sanos 1"x3 AUC, 1 46%
Cmin RAL. Datos en pacientes evidencian un
menor grado de interaccion (1 21% C,i, de
RAL), sin que se observe aumento de efectos
adversos. Probablemente escasa
repercusion clinica en la mayoria de los
pacientes

Antimicobact.
- Rifampicina Dosis de maraviroc 600 mg c/12h en ausencia de Rifampicina redujo un 61% la Cmin de
inhibidores enzimaticos potentes. ! raltegravir y un 40% el AUC. Valorar
aumento de dosis de raltegravir a 800 mg
c/12h.
- Rifabutina (RFB) No hay datos NRAD
- Claritromicina Dosis de maraviroc a 150 mg ¢/12h en combinacion

con claritromicina o eritromicina.

Antiepilépticos:

- Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, lamotrigina

Dosis de maraviroc 600 mg c¢/12h en ausencia de
inhibidores enzimaticos potentes. *

Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital:
Valorar aumento de dosis de raltegravir a
800 mg c/12h (no es una recomendacion
formal del laboratorio).

Lamotrigina: ausencia de interaccién PK

Anticoagulantes orales

No hay datos

No hay datos

Anticonceptivos orales:

Ausencia de interaccidon

Ausencia de interaccidn

Antifingicos imidazdlicos

Itraconazol y ketoconazol: se recomienda reducir la
dosis de maraviroc a 150 mg c/12h.

Fluconazol: los estudios farmacocinéticos
poblacionales sugieren que no se requiere ajuste de
dosis de maraviroc. Sin embargo, maraviroc 300 mg
¢/12h debe administrarse con precaucién cuando se
administre con fluconazol hasta disponer de mas
datos.

No es de esperar que raltegravir presente
interaccion importante con los antifingicos
imidazdlicos.

Estatinas:

No es de esperar que maraviroc presente interaccién
importante con las estatinas.

No es de esperar que raltegravir presente
interaccion importante con las estatinas.

Fdrmacos empleados para
tratar la influenza

Amantadina / oseltamivir /zanamivir: Tedricamente no

deben esperarse interacciones

Inmunosupresores:

No hay datos

Tedricamente con RAL no caben esperar
interacciones. Datos iniciales sobre el uso
seguro de RAL con sirolimus, tacrolimus y
ciclosporina.

Interferén/
Ribavirina

No es de esperar que maraviroc presente interaccion
importante con interferon alfa ni con ribavirina.

Tedricamente RAL no caben esperar
interacciones

Metadona(MT) y otros opidceos

No es de esperar que maraviroc presente interaccion
importante con la metadona.

RAL no modifica las concentraciones de
metadona

Otros farmacos

Cotrimoxazol: ausencia de interaccién Midazolam:
ausencia de interaccion

Nefazodona: debido al efecto inhibidor enzimatico
potente de nefazodona, se recomienda reducir la

dosis de maraviroc a la mitad (150 mg c/12h)

Ezetimiba: NRAD

Midazolam: ausencia de interaccion.

Una interaccién con los farmacos utilizados
para la disfuncidn eréctil (sildenafilo,
vardenafilo o tadalafilo) es poco probable.
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Raltegravir
Nombre genérico Maraviroc
AN (ver tabla AN) (ver tabla AN)
NN (ver tabla NN) (ver tabla NN)
1P
-RTV Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg Ausencia de interaccidn o clinicamente no
c/12h) significativa
-IDV Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg Tedricamente, no es de esperar una interaccién
c/12h) importante.
-sqQv Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg Tedricamente, no es de esperar una interaccion
c/12h) importante.
- NFV Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg No hay datos
c/12h)
-FPV No requiere ajuste de dosis. Un estudio en voluntarios sanos ha demostrado
una reduccién de Cp de ambos (RAL: {, 15-55%
AUC, {,25-68% Cmin; FPV: {, 0-36% AUC, {, 17-
50% Cmin). Los niveles resultantes fueron
superiores a x2 veces la IC90 para ambos
farmacos, pero podria tener importancia en
pretratados.
-LPV/r Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg NRAD
c/12h)
-ATV Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg NRAD (Con ATV/r 300/100 mg/24h T41% AUC RAL
c/12h) sin toxicidad).
-TPV/r No requiere ajuste de dosis. Monitorizar transaminasas | NRAD (Y 24% AUC y 55% Cmin RAL, pero en los
estudios BENCHMRK no disminuyd la eficacia)
-DRV/r Reducir la dosis de maraviroc a la mitad (150 mg No es de esperar una interaccion importante.
c/12h)

AUC: drea bajo la curva; BID: dos veces al dia; Cp: concentraciones plasmaticas; F: Fortovase®; I: Invirase®; IT: interacciéon; NRAD: no
requiere ajuste de dosis; NS: no significativa; QD:una vez al dia.

'En presencia de inhibidores enzimaticos potentes como los IP (excepto TPV/r y FPV/r), antifiingicos imidazélicos (ketoconazol,
itraconazol), macrdlidos (eritromicina, claritromicina), nefazodona 6 telitromicina el efecto inhibidor predomina sobre el efecto inductor
enzimatico y por lo tanto, se recomienda reducir la dosis de maraviroc a 150 mg c/12h.

’Farmacos metabolizados a través del CYP3A: alfentanilo, antagonistas del calcio (amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino,
nifedipino, nisoldipino, verapamilo), carbamacepina, ciclosporina, citostaticos (etopdsido, paclitaxel, tamoxifeno, vinblastina y
vincristina), clonacepam, dexametasona, disopiramida, eritromicina, etosuximida, fentanilo, lidocaina, loratadina, nefazodona,
ondansetron, prednisona, quinina, rifampicina, sertralina, sildenafilo, tacrolimus y trazodona, entre otros.

NOTA: debido a que la informacidn cientifica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda
consultar la ficha técnica de los farmacos y la informacion actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuticas y las
autoridades sanitarias.
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Tabla 9. Inhibidores de la fusidn

Nombre genérico

Enfuvirtida (T-20)

Nombre comercial

Fuzeon®

Dosis recomendada

90 mg c/12h s.c.

Presentaciones

comerciales vial de 90 mg
Crnax 4.59 mcg/mL
Conin 2,6 —3,4 mcg/mL
Cl'so 0,259 mcg/mL
Actividad VIH-1

Biodisponibilidad

80% (via s.c.)

Vida media plasmatica

3.8h

Metabolizacion
Excrecion

Catabolismo en sus aminoacidos constituyentes
No hay datos

Efectos adversos

Reacciones locales leve-moderadas en el punto de inyeccion, dolor de cabeza y fiebre.

Interacciones

Escaso riesgo de interaccion metabdlica. Se ha observado in vitro un efecto sinégico intenso de enfuvirtide con elvitegravir, lopinavir y
darunavir y un efecto sinérgico moderado con efavirenz. Estudios in vitro e in vivo con una amplia variedad de isoenzimas hepaticos no
han mostrado efecto inhibitorio de T-20 sobre los mismos. Estudios en pacientes no se ha encontrado interaccién de T-20 con
rifampicina, ETR, RTV y SQV/r. Tampoco se ha observado interaccidn farmacocinética de T-20 con tacrolimus ni con DRV. En un estudio
se observo un aumento de las concentraciones de TPV (1850% Cmin) y de RTV (1 volumen de distribucion y semivida de eliminacién de
ambos) en presencia de enfuvurtida, aunque estos resultados no han podido corroborarse en otro estudio. Segin un subanalisis del
estudio RESIST, no parece que el aumento en las concentraciones plasmaticas de TPV se relacione con un aumento del riesgo de
hepatotoxicidad.

NOTA: debido a que la informacién cientifica relacionada con los farmacos antirretrovirales se renueva constantemente, se recomienda consultar la ficha técnica de los farmacos y la
informacidn actualizada ofrecida por las distintas compafiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias.
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Tabla 10. Causas de adherencia incorrecta y posibles estrategias de intervencion

Causas potenciales de incumplimiento

Posibles intervenciones

Factores
sociales,
econdmicos,
educativos.

Factores del
equipo
asistencial

Factores
relacionados
con el
tratamiento

Factores
relacionados
con el paciente

Falta de apoyo social y/o familiar.
Escasos recursos. Bajo nivel
educativo

Falta de recursos. Atencidon masificada
e impersonal. Ausencia de
coordinacién entre diferentes
servicios de apoyo a la asistencia.
Insuficiente formacién en terapia
antirretroviral. Falta de accesibilidad.
Deficiente formacion en relacion
personal sanitario-paciente.

Efectos adversos, tamafio y
palatabilidad de las unidades
galénicas, numero de dosis diarias.
Intrusién en la vida del paciente. Falta
de adaptacion a las preferencias y
necesidades del paciente.

No aceptacidn. Rechazo del
diagnédstico. Rechazo del tratamiento
(creencias y actitudes)

Olvidos y barreras. Insuficiente
comprension de la enfermedad y su
tratamiento. Insuficiente
entendimiento de la relacion
riesgo/beneficio.

Motivos de dosificacion y
cumplimiento.

Comorbilidad psiquiatrica.

Uso y abuso de drogas

Buscar alianza con familia y allegados. Conocer
necesidades sociales. Reclutar organizaciones
comunitarias. Educacion intensiva, explicaciones
claras y comprensibles y adaptadas

Accesibilidad y continuidad de la asistencia.
Equipo multidisciplinar. Recursos materiales y
humanos suficientes y coordinados.

Formacion sélida en terapia antirretroviral y en
atencién al paciente.

Plantear terapia directamente observada en
determinados dmbitos asistenciales.

Simplificar el régimen terapéutico. Pautas
convenientes en numero y dosificacion de
comprimidos, emplear farmacos co-formulados

Individualizar tratamiento: Resistencias,
comorbilidad, preferencias, interacciones.

Técnicas especiales para la toma de la
medicacion. Ayudar a desarrollar mecanismos de
reaccion (p.e. anticipacion y manejo de efectos
adversos)

Negociar y consensuar el plan terapéutico.
Fomentar la percepcién de indicadores de la
necesidad de tratamiento. Informar sobre
riesgos y beneficios del tratamiento. Asociar cada
toma con actividades cotidianas. Técnicas
especiales y ayudas para el cumplimiento (diarios
de medicacidn, alarmas, teléfonos, etc). Mejorar
la comunicacién paciente — profesional sanitario.
Informacion referente a la enfermedad y el
tratamiento, motivo de la dosificacién, riesgo del
incumplimiento. Informacién oral y escrita.
Verificar comprension. Derivar para intervencion
psicolégica en areas disfuncionales o
intervencion psiquidtrica si se detecta patologia
psiquiatrica.
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Tabla 11. Toxicidad de cada familia de farmacos antirretrovirales

Familia

Toxicidad Prevalencia

Clinica

Inhibidores de la transcriptasa
inversa nucledsidos o
nucledtidos*

Inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsidos’

Inhibidores de la proteasa®

Inhibidores de la fusién®

Toxicidad mitocondrial 20-40%

Hipersensibilidad 15-30%

Hiperlipemia 25-50%
Resistencia a la insulina (IP clasicos; dificil

de separar de los efectos de analogos de

timidina) y lipodistrofia

Inflamacion dérmica local 60-70%

Neuropatia periférica

Miopatia

Cardiomiopatia

Pancreatitis

Hepatomegalia

Esteatosis hepatica

Hepatitis

Acidosis lactica

Mielotoxicidad

Alteracion tubular proximal renal
Lipoatrofia

Hiperlipemia y resistencia insulinica
Exantema (extension y gravedad variable)
Afectacién multiorgdnica

Fiebre

Hipertrigliceridemia (especialmente)
Hipercolesterolemia

Diabetes mellitus

Lipoacumulacién intraabdominal

Dolor
Tumoracion

Las distintas manifestaciones de la toxicidad se suelen presentar de forma aislada. Aparecen generalmente en los tres primeros meses de tratamiento,
aunque algunas expresiones de la toxicidad mitocondrial (neuropatia, miopatia, acidosis lactica o lipoatrofia) suelen aparecer de forma tardia (meses o

afos).

1. ABC constituye una excepcion, pues su toxicidad esta mediada por hipersensibilidad. TDF puede inducir nefrotoxicidad.
2. Efavirenz puede inducir toxicidad neuropsiquiatrica como efecto adverso singular.
3. Indinavir puede causar nefrolitiasis e insuficiencia renal como efectos adversos singulares. Atazanavir no comporta el riesgo de alteraciones
metabdlicas, como otros IP, pero puede producir hiperbilirrubinemia y nefrolitiasis como efectos adversos singulares.

4. La enfuvirtida (T-20), unico representante de esta familia disponible en la actualidad, se administra por via subcutdnea.
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Tabla 12. Toxicidad de los antirretrovirales por érganos y aparatos

Toxicidad Farmaco/s Diagnostico Patogenia Actitud
Anemia AZT (dosis-dependiente) Sintomas clinicos de anemia Inhibicién de la proliferacion de Suspensién de AZT
las células progenitoras eritroides  1yansfusién de hematies (si hemoglobina <8g/dL 6 hay sintomas de
anemia)
Miopatia AZT (dosis-dependiente) Después del primer semestre de  Toxicidad mitocondrial Suspensién de AZT

Neuropatia periférica

Toxicidad
neuropsiquica

ddi (13-34%)
daT (15-20%)

(dosis-dependiente)

EFV (20-50%)

(dosis-dependiente; mas
prevalente si administracion
con alimentos)

tratamiento

Sintomas: mialgias o debilidad
muscular proximal y elevacién de
enzimas musculares (CPK, LDH,
aldolasa)

Hipoestesia, parestesia o dolor
en zona distal de extremidades
(especialmente pies)

Diagnostico diferencial con la
neuropatia por el propio VIH
(aparece en pacientes sin
tratamiento e inmunodepresion
grave)

Durante el primer mes de
tratamiento, tras lo cual
disminuye o desaparece.

Espectro clinico variado: mareo,
ansiedad, somnolencia,
trastornos del suefio,
agravamiento de problemas
psiquicos subyacentes, y
alteraciones motoras.

Interaccién entre citoquinas y
factores de crecimiento neuronal

Favorecida por neuropatia previa
y factores predisponentes
(enolismo, desnutricion,
diabetes, etc)

Desconocida.

Si clinica importante, prednisona 1-2 mg/kg/dia

Evitar asociaciones de farmacos neurotdxicos

Valorar mantener farmacos potencialmente implicados si la clinica no es
grave y no hay alternativas razonables

Suspender los farmacos implicados si clinica progresiva o invalidante. La
recuperacion es lenta (meses o afios).

Si dolor leve: analgésicos habituales.

Si dolor moderado-intenso: gabapentina, pregabalina o lamotrigina con
o sin benzodiacepinas; si no eficacia, valorar carbamacepina y/o
amitriptilina (producen efectos colinérgicos)

Si dolor muy intenso o refractario: opiaceos

Evitar en pacientes con trastornos psiquiatricos mayores.

Valorar individualmente el estilo de vida y la actividad del paciente antes
de prescribirlo.

Generalmente no es necesaria la suspension de efavirenz.
Suspender en casos de manifestaciones graves o invalidantes.
Administracion por la noche, al menos 1-2 horas después de la cena.

Valorar benzodiacepinas o neurolépticos si alteraciones del suefio
persistentes.

Puede intentarse ajuste de dosis si hay posibilidad de estudio
farmacocinético, aunque no estd definitivamente probado
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Toxicidad

Farmaco/s

Diagnéstico

Patogenia

Actitud

Exantema y/o
hipersensibilidad

Hepatitis

No-nucledsidos (mas
frecuente NVP y ETV)
(<20%)

Inhibidores de proteasa
(mas frecuente TPV (8-
14%), DRV y FPV (3-5%)
Nucledsidos (mdas frecuente
ABC, 5-8%)

Nucledsidos (mas frecuente
AZT, ddl y d4T). No
nucledsidos (mas frecuente
NVP)

Inhibidores de proteasa
(mas frecuente RTV)

Durante los primeros dos meses
de tratamiento

Exantema maculo-papular (casos
leves).

Fiebre, afectacion mucosa,
pulmonar, hepdtica o
hematoldgica (casos graves)

La hipersensibilidad se manifiesta
por afectacion multidrganica, a
veces con escaso o nulo
exantema, y puede haber
eosinofilia.

El 50% de los casos aparece en el
primer semestre.

Aumento de transaminasas sin
clinica (10-15% de pacientes).

Hepatitis clinica (<1%).

Factores de riesgo: infeccién por
virus de hepatitis By C

Desconocida.

Se ha sugerido una reaccién
antigeno-anticuerpo similar a la
enfermedad del suero o una
toxicidad directa por metabolitos
intermediarios.

Identificacidn de pacientes con
riesgo genético elevado de
hipersensibilidad a abacavir (HLA-
B*5701)

Multifactorial: toxicidad
mitocondrial (nucledsidos),
efecto téxico-inmunoldgico (no
nucledsidos); si IP efecto mixto
(toxicidad directa, recuperacion
inmune si VHB o VHC), rebrote de
virus B tras suspender TARV con
efecto anti-VHB

Comienzo escalonado de dosis de nevirapina. No dar corticoides
profildcticos (no evitan el riesgo e incluso lo pueden aumentar) ni
antihistaminicos

Si exantema leve sin clinica de hipersensibilidad acompafante, se puede
mantener el tratamiento y realizar una vigilancia estrecha.

El exantema por ETV, aunque puede ser grave, raramente obliga a
retirar el farmaco

Si exantema grave o clinica de hipersensibilidad, interrupcién
permanente del farmaco.

En los casos donde pueda estar implicado ABC vy la clinica no sea clara,
puede ser razonable mantener el tratamiento durante 24 horas mas con
una vigilancia estrecha y valorar evolucién antes de retirar ABC.

Tratamiento sintomatico con antihistaminicos y/o corticoides una vez
interrumpido el fdrmaco sospechoso

Tratamiento de soporte hemodinamico, o respiratorio en casos graves
que lo requieran

NO REINTRODUCIR NUNCA UN FARMACO RETIRADO POR SOSPECHA DE
HIPERSENSIBILIDAD

Considerar vigilancia estrecha y potencial suspensidn si transaminasas >5
veces limite superior de normalidad.

Interrumpir si transaminasas >10 veces limite superior de normalidad,
manifestaciones clinicas de hipersensibilidad (fiebre o exantema), de
fallo hepatico (ictericia, encefalopatia, o hemorragia) o acidosis lactica.
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Toxicidad

Farmaco/s

Diagndstico

Patogenia

Actitud

Toxicidad
gastrointestinal

Pancreatitis

Insuficiencia renal y
tubulopatia

Nefrolitiasis

Inhibidores de proteasa
sobre todo RTV (a dosis
plenas), 40%; DV, 25%;
NFV, 25% ; LPV/r, 25%;
sQv, 5%

Nucledsidos con menor
frecuencia que IP
(particularmente AZT y TDF)

Nucledsidos (mds frecuente
ddly d4T).

Aumento de riesgo cuando
se administra hidroxiurea, o
TDF con ddl.

TDF
IDV

IDV
ATV

Sabor desagradable (RTV
suspension)

Molestias digestivas altas (IDV y
APV)

Diarrea (NFV y LPV/r)

Generalmente, asintomatica.

Puede haber manifestaciones
clinicas de dolor abdominal y
diarrea.

Elevacidn leve o moderada de la
creatinina con/sin anomalias
analiticas de disfuncién tubular.

No suele acompafiarse de clinica.

Dolor célico lumbar. Hematuria
microscopica y ocasionalmente
macroscépica. Ocasionalmente,
fiebre (diagndstico diferencial
con pielonefritis)

Mas frecuente en ambientes
calurosos

Multifactorial.

Inhibicién de enzimas
pancredticas (inhibidores de
proteasa).

Intolerancia a la lactosa que

contienen como excipiente
(todos los antirretrovirales).

Toxicidad mitocondrial

Alteracidn tubular proximal
(TDF)

Nefritis intersticial por cristales
(IDV)

Precipitacion de indinavir en
orina concentrada (densidad
>1020) y pH basico (>5).

Raramente grave, pero por su frecuencia e incomodidad puede limitar la
adherencia al TAR.

Para la diarrea, dietas rica en alimentos astringentes o farmacos
inhibidores de la motilidad intestinal (loperamida).

Suspensién del farmaco si molestias persistentes o intensas.

Retirar el farmaco potencialmente implicado.

Evitar en pacientes con insuficiencia renal. Evitar en lo posible
coadministracién con otros farmacos potencialmente nefrotdxicos.

Hidratacién adecuada para prevenir o mejorar la elevacion de creatinina.

Suspensioén del farmaco si el filtrado glomerular es <50 mL/min

Prevencién mediante ingesta adecuada de liquido (1500 ml de agua al
dia 0 mas si ambiente caluroso o pérdidas extraordinarias de liquidos).
Evitar bebidas carbdnicas.

Anti-inflamatorios no esteroideos para el dolor.
Suspensién transitoria del farmaco responsable si dolor intenso.

Suspensidn definitiva del farmaco responsable si episodios repetidos sin
desencadenante evidente.

Ajuste de dosis si posibilidad de estudio farmacocinético.
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Tabla 13. Evaluacidn y tratamiento de la dislipemia

Evaluacion

Tratamiento

Realizar analitica en ayunas
Descartar otras causas de hiperlipemia secundaria

Tratamiento encaminado a prevenir la enfermedad
aterosclerdtica y a evitar las complicaciones inmediatas
de la hipertrigliceridemia grave.

Objetivo del tratamiento:

Concentracion plasmatica de colesterol LDL, segun los factores de riesgo:
enfermedad coronaria o riesgo equivalente, <100 mg/dL; 2 6 mas factores de
riesgo, < 130 mg/dL; y, 0-1 factor de riesgo, < 160 mg/dL (JAMA 2001; 285:
2486-2497).

Si triglicéridos >500mg/dL, se tratara la hipertrigliceridemia
independientemente la concentracién de colesterol-LDL

Tratamiento:

En primer lugar, medidas generales: dieta (consulta a experto en nutricion),
ejercicio fisico, abstinencia de tabaco, y sobre todo valoracién individualizada de la
retirada de IP y/o de los analogos de la timidina.

Tratamiento farmacolégico (si medidas previas no son eficaces):

Estatinas. Utilizar preferentemente atorvastatina. En caso de valores de
colesterol-LDL persistentemente por encima del objetivo terapéutico, valorar
la adicion de ezetimiba.

Fibratos si hipertrigliceridemia aislada o junto a elevacién moderada de
colesterol-LDL. En caso de hipertrigliceridemia intensa y refractaria puede
anadirse 4cidos grasos omega-3.

Precaucion con la coadministracion de fibratos y estatinas (mayor riesgo de
toxicidad muscular)
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Tabla 14. Evaluacion y tratamiento de la diabetes mellitus

Evaluacion

Tratamiento

Realizar analitica en ayunas

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (si glucosa
basal alterada)

Tratamiento encaminado a evitar las
complicaciones metabdlicas a corto plazo
(hipoglucemia, cetosis, cetoacidosis, y estado
hiperosmolar) y las complicaciones micro y macro-
vasculares a largo plazo

Valorar individualizadamente la sustitucién de analogos de la
timidina y otros farmacos no antirretrovirales que pudieran estar
implicados

Objetivo terapéutico guiado por hemoglobina glicosilada (HbA1c)
<7%
Consulta con endocrindlogo

Antidiabéticos orales. Metformina, si sobrepeso u obesidad
abdominal, o sulfonilureas. Pioglitazona si lipoatrofia

Insulina en los pacientes con diabetes de inicio e insulinopenia
(cetosis o cetoacidosis), pérdida de peso y cuando no sea posible
conseguir el objetivo de HbAlc < 7% con antidiabéticos orales.

Deberia considerarse la administracion de 75-150 mg/dia de AAS
a todos los pacientes con diabetes.
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Tabla 15. Impacto metabdlico (lipidico e hidrocarbonado) del TARV.
Familias y farmacos individuales

> (o)

\4

NN AN P
3TC/FTC ATV
NVP TDF FPV
ETR ABC ATV/r
iy DRV/r
sQVv/r
LPV/r
7DV
ddl FPV/r
IDV/r
DAT TPV/r

RTV (dosis plenas)

Los datos disponibles de los inhibidores de la fusidn (enfuvirtida), inhibidores de la
integrasa (raltegravir) y del correceptor CCR5 (maraviroc) sugieren que estos
farmacos tienen escaso impacto metabdlico
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Tabla 16. Evaluacion y tratamiento de la alteracion de la distribucion de la grasa corporal*

Evaluacion Tratamiento
Diagnéstico clinico No hay ninguna medida que haya demostrado resolver satisfactoriamente los
Seria deseable la realizacién periddica de alguna cambios corporales. Las que a continuacién se describen han mostrado, en el
medida objetiva de la composicién corporal (segun mejor de los casos, una eficacia parcial y algunas de ellas no estan exentas de
disponibilidad y posibilidades econémicas de cada riesgos:
centro) e medidas generales (dieta, ejercicio fisico): evitar modificaciones de peso >5%

del peso ideal ; el ejercicio fisico aerébico mejora las alteraciones metabdlicas
y la lipoacumulacién intraabdominal

e sustitucidn de FAR (IP, AN): la retirada de los IP clasicos puede mejorar las
alteraciones metabdlicas y la lipoacumulacidon intraabdominal; la retirada de
analogos de timidina mejora la lipoatrofia (existen mas estudios con d4T que
con AZT)

e farmacos con efectos metabdlicos (metformina, glitazonas, hormona del
crecimiento). La hormona del crecimiento puede disminuir la lipoacumulacion
intraabdominal pero provoca hiperglucemia y otros efectos secundarios. Se
han comunicado buenos resultados en la lipoacumulacién visceral con
tesamorelina (analogo del factor estimulante de la hormona de crecimiento).
Los efectos de todos estos farmacos revierten con el cese del mismo y ninguno
de ellos tiene indicacidn para el tratamiento de la lipodistrofia.

e cirugia plastica (relleno facial en lipoatrofia, cirugia reductora en lipoacimulos
accesibles): es el Unico tratamiento actual con resultados inmediatos.

* La alteracion de la distribucion de la grasa corporal es una complicacion prevalente y limitante de la calidad de vida de los pacientes que
reciben TARV
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Tabla 17. Ajuste de dosis en insuficiencia renal y hepatica

Antirretrovirales

Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal
(HD/CAPD)

Insuficiencia hepatica
(1H)

Inhibidores TI, analogos nucleédsido

ABC (abacavir)

No requiere ajuste de dosis

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

Dosis habitual.

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

IH leve (Child-Pugh 5 a 6): 200 mg c¢/12h. Utilizar la
solucién oral de Ziagen® (10 mL c/12h).

IH moderada-grave: la seguridad, eficacia y propiedades
farmacocinéticas no han sido evaluadas. Evitar en lo
posible su uso.

dd! (didanosina,

capsulas entéricas)

> 60 Kg

Cl >60: 400 mg c/24h
Cl 30-59: 200 mg c/24h
Cl 10-29: 125 mg ¢/24h
Cl <10: 125 mg c/24h

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

<60 kg

Cl >60: 250 mg c/24h

Cl 30-59: 125 mg ¢/24h

Cl 10-29: 125 mg c¢/24h

Cl <10: no existen presentaciones
adecuadas. Utilizar los comprimidos.

HD/CAPD: no existen presentaciones
adecuadas. Utilizar los comprimidos
tamponados.

Riesgo elevado de toxicidad hepatica y descompensacion.
Su uso prolongado se ha asociado a la aparicién de
hipertension portal en pacientes no cirréticos.

En pacientes cirrdticos, no se recomienda el uso de
didanosina.

En pacientes en tratamiento del VHC didanosina no debe
administrarse conjuntamente con ribavirina.
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Antirretrovirales Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal
(HD/CAPD)

Insuficiencia hepatica
(H)

En comprimidos:

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

FTC (emtricitabina) ~ EN solucion:
Cl >50: 240 mg (24 ml) c/24h

C130-49: 120 mg (12 ml) ¢/24h
Cl 15-29: 80 mg (8 ml) c/24h
Cl <15: 60 mg (6 ml) c/24h

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

HD: 200 mg ¢/96h en compr 0 60 mg (6
ml) en solucidn oral; los dias de HD
administrar post-HD

No se ha estudiado en dialisis
peritoneal.

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

Dosis habitual (no hay datos, pero en base a su minimo
metabolismo hepatico, es poco probable que requiera ajuste de
dosis).

> 60 Kg

Cl >50: 40 mg c¢/12h
Cl 26-49: 20 mg c/12h
d4T (didanosina) Cl < 25: 20 mg c/24h

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

<60 kg

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

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

Dosis habitual. Utilizar con precaucién por el riesgo de toxicidad
mitocondrial y esteatosis hepatica.
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. . Insuficiencia renal Hemodialisis/dialisis peritoneal Insuficiencia hepatica
Antirretrovirales

(HD/CAPD) (IH)
Cl>50: 150 mg ¢/12h 6 300 mg c/24h HD: 25 mg ¢/24h (primera dosis 50 mg) Los Dosis habitual
Cl 30-49: 150 mg c/24h (primera dosis de 150 mg) dias de la HD, administrar post-HD.
. Cl 15-29: 100 mg c/24h (primera dosis 150 mg)
37€ (lamivudina) Cl 5-14: 50 mg c¢/24h (primera dosis 150 mg)

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

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

(administrar los componentes por separado, ajustando

dosis adecuadamente)

Puede acumularse el metabolito glucurénido (GAZT) 300 mg c/24h. Se ha observado una reduccién del
HD/CAPD: no afecta la eliminacion de AZT y aclaramiento oral de zidovudina el 32%,

Cl 10-50: 250-300 mg c/12h. aumenta la eliminacion de GAZT. Por 63% y 70%, respectivamente, en

Cl <10: 250-300 mg c/24h. precaucion, se recomienda administrar la dosis pacientes con IH leve, moderada-grave
diaria post-HD/CAPD. 6 cirrosis comprobada por biopsia, en

No administrar Combivir® y Trizivir® en pacientes con Cl comparacidn con sujetos sin alteracién

<50 mL/min (administrar los componentes por hepatica.

ZDV (zidovudina) separado, ajustando dosis adecuadamente)
Algunos autores sugieren reducir la
dosis a 200 mg ¢/12h en pacientes con
IH grave. Se recomienda monitorizar
estrechamente la aparicidn de toxicidad
hematoldgica.
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Antirretrovirales Insuficiencia renal Hemodialisis/dialisis peritoneal Insuficiencia hepatica

(HD/CAPD) (IH)
Inhibidores Tl, analogos nucleétido
Cl > 50: no requiere ajuste de dosis HD: habitualmente 300 mg una vez por Dosis habitual
Cl 30-49: 300 mg c/48h semana, después de una de las sesiones
TDF (tenofovir) Cl 10-29: 300 mg ¢/72 a 96h (asumiendo 3 sesiones de dialisis

No hay recomendaciones disponibles semanales de 4h)
para pacientes con Cl <10 sin HD

Inhibidores de la Tl, no analogos

No requiere ajuste de dosis. HD: no parece necesario ajustar la IH leve a moderada: dosis habitual. Dada la elevada variabilidad
dosis. Sin embargo, por la elevada interindividual, se recomienda monitorizar niveles plasmaticos y
Atripla®: en pacientes con Cl <50 variabilidad interindividual, se aparicién de efectos adversos, especialmente a nivel de SNC.
ml/min, utilizar los principios activos recomienda monitorizar niveles
por separado. plasmaticos. IH grave: datos escasos. Evitar en lo posible su uso/ monitorizar
niveles plasmaticos. En un paciente con Child Pugh grado C, la
EFV (efavirenz) CAPD: un estudio farmacocinético semivida de EFV se duplicd. En dos pacientes con IH (uno de
preliminar indica que no se requiere ellos con cirrosis) el AUC de EFV aumentd 4 veces. En 3
ajuste de dosis (datos de un solo pacientes con fibrosis >12 kPa (Fibroscan®) la Cmin fue 2,5 veces
paciente). superior a la obtenida en 15 pacientes coinfectados por VHC con
fibrosis <12kPa.

En otro estudio el 31% de los pacientes cirréticos presentaron
unas concentraciones > 4000 ng/mL, en comparacién con un 3%
en los coinfectados no cirréticos.
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Antirretrovirales Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal
(HD/CAPD)

Insuficiencia hepatica
(H)

No requiere ajuste de dosis.

NVP (nevirapina)

HD: los dias de HD, se recomienda
administrar la dosis después de la
HD 6 un suplemento de 200 mg
post-hemodialisis.

IH leve a moderada (Child-Pugh <7): dosis habitual. Sin embargo, en
pacientes con IH moderada, se recomienda monitorizar
estrechamente niveles plasmaticos y aparicion de efectos adversos.
En un estudio en 4 pacientes con IH moderada (Child-Pugh B), el
AUC de NVP aumenté 41%.

IH grave: Evitar en lo posible su uso (hepatotoxicidad).

En el estudio NEVADOSE 66% de los pacientes con un mayor grado
de fibrosis (F4; Fibroscan®) presentaron una Cmin de NVP por
encima del limite superior de normalidad (>6000 ng/mL). En otro
estudio el 50% de los pacientes cirréticos presentaron unas
concentraciones > 8000 ng/mL, en comparacién con un 27% en los
coinfectados no cirréticos.

Se ha observado un aumento de riesgo de hepatotoxicidad en
pacientes sin tratamiento previo con CD4 >250 céls/uL (mujeres) o
>400 céls/uL (hombres)

NRAD
ETR (etravirina)

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

IH leve o moderada: no requiere ajuste de dosis

IH grave: no hay datos; evitar en lo posible su uso.
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Antirretrovirales

Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal
(HD/CAPD)

Insuficiencia hepatica
(H)

Inhibidores de la proteasa

ATV (atazanavir)

No requiere ajuste de dosis

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

HD: se recomienda su uso
potenciado ( ATV/r 300/100) para
compensar el descenso de
concentracion de ATV (reduccion
del 28% en el AUC de ATV, la
eliminacién a través de la HD es de
sélo el 2%). Monitorizar niveles
plasmaticos cuando sea posible

IH moderada (Child-Pugh B 7-9): segun un estudio en pacientes
coinfectados con VHC con IH leve a moderada, el ATV no potenciado
(400 mg/24h) puede no llegar a alcanzar la C,, deseada (6/9
pacientes con niveles subterapéuticos).

IH grave: Datos limitados apoyan el uso de ATV no potenciado (400
mg/24 h) en pacientes en insuficiencia hepatica en fase terminal pre
trasplante.

En 9 pacientes con fibrosis >12 kPa (Fibroscan®) que recibieron
ATV/r, la C,,in fue comparable a la obtenida en 26 pacientes
coinfectados por VHC con fibrosis<12 kPa. Un estudio en 12
pacientes coinfectados por VHC tratados con ATV/r, el AUC fue solo
un 36% superior en los pacientes cirréticos (n=7)

Monitorizar niveles plasmaticos cuando sea posible.

DRV (darunavir)

IR leve 0 moderada: no requiere ajuste

de dosis

IR grave o en estado terminal: no hay
datos. Sin embargo, debido a su
limitada eliminacién renal, no es de
esperar que el aclaramiento total
disminuya en pacientes con IR.

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

IH leve o moderada: no requiere ajuste de dosis

IH grave: no hay datos; evitar en lo posible su uso.
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Hemodialisis/dialisis peritoneal Insuficiencia hepatica

Antirretrovirales Insuficiencia renal (HD/CAPD) (1H)
FPV (no potenciado): Utilizar solamente en pacientes sin tratamiento previo
IH leve a moderada (Child-Pugh 5-8): 700 mg c/12h
HD/CAPD: debido a su elevada uniéon  IH grave (Child-Pugh >9): 350 mg/12 horas
a proteinas plasmaticas, no es de Utilizar con precaucion. Se recomienda la monitorizar niveles plasmaticos
esperar que se elimine en las sesiones cuando sea posible.
FPV (fosamprenavir) No 'requiere ajuste de de HD/CAPD. . . . .
dosis FPV/r en pacientes con o sin tratamiento previo:

IH leve (Child-Pugh 5-6): 700 mg c/12h + RTV 100 mg/24 horas

IH moderada (Child-Pugh 7-9): 450 mg c¢/12h + RTV 100 mg/24 horas

IH grave (Child-Pugh >9): 300 mg c/12h + RTV 100 mg/24 horas

Utilizar con precaucion. Se recomienda la monitorizar niveles plasmaticos
cuando sea posible.

IDV (no potenciado):

HD: probablemente no requiera IH leve a moderada: 600 mg c/8h.
ajuste de dosis si funcién hepatica IH grave: no hay datos.
. . conservada (datos de un solo Se recomienda monitorizar niveles plasmaticos cuando sea posible.
IDV (indinavir) No requiere ajuste de ; o o
dosis paciente). Se elimina minimamente a
través de la HD. IDV/r:

Algunos pacientes coinfectados con VHC pueden requerir reduccion de dosis,
habitualmente IDV/r 400/100 mg C/12h o, incluso IDV/r 200/100 mg c/12h.
Se recomienda monitorizar niveles plasmaticos cuando sea posible.
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Hemodialisis/dialisis peritoneal

Insuficiencia hepatica

Antirretrovirales —
Insuficiencia renal (HD/CAPD) (IH)
HD: EI AUC de LPV/r en 13 pacientes Diferentes estudios indican que la farmacocinética de LPV/r no se
en HD fue equivalente a la de modifica de modo importante en presencia de insuficiencia
pacientes con funcion renal normal. hepatica, aunque las concentraciones de RTV son algo mayores.
No ajuste de dosis.
E tudio 11 pacient fibrosis >12 kPa (Fib ®) la Cppi
LPV/r (lopinavir/r) No requiere ajuste de dosis n un estudio 12 pacientes con TIbrosis a (Fibroscan®) a o

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

fue comparable a la obtenida en 28 pacientes coinfectados por VHC
con fibrosis<12 kPa.

Se recomienda monitorizar niveles plasmaticos cuando sea posible.
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Antirretrovirales

Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal
(HD/CAPD)

Insuficiencia hepatica
(H)

NFV (nelfinavir)

No requiere ajuste de dosis

HD: no es probable que NFV se
elimine significativamente a través
de la HD. Datos de un paciente con
IH mostraron la ausencia de
eliminacién de NFV durante una
sesion de HD de 4 horas.

CAPD: no es probable que NFV se
elimine significativamente a través
de la CAPD. En un paciente tratado
con 1250 mg ¢/12h de NFV, las
concentraciones en el liquido de
didlisis fueron inferiores al limite de
deteccidn.

Dosis habitual

(aunque en presencia de IH aumenta el AUC de NFV entre un 49 % y
un 69 %, los datos no parecen indicar que se produzca un aumento
de toxicidad).

Se recomienda monitorizar niveles plasmaticos cuando sea posible.

RTV (ritonavir)

No requiere ajuste de dosis

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

No usar RTV a dosis plenas por el riesgo de hepatotoxicidad.

Ritonavir como potenciador farmacocinético:
IH leve a moderada: dosis habitual.
IH grave: no hay datos. Evitar en lo posible su uso.
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Hemodialisis/dialisis peritoneal Insuficiencia hepatica

Antirretrovirales S
Insuficiencia renal (HD/CAPD) o)

HD/CAPD: debido a la elevada unién IH leve (SQV/r): dosis habitual.

a proteinas plasmaticas de ritonavir,

no es de esperar que se elimine en  IH moderada (SQV+/-RTV): no hay datos. Utilizar con precaucion. Se

las sesiones de HD/CAPD. Datos de  recomienda monitorizar niveles plasmaticos cuando sea posible.

un paciente indican escasa

eliminacién a través de HD. IH grave: no hay datos. Evitar en lo posible su uso (contraindicado
en insuficiencia hepatica descompensada).

SQV (saquinavir) No requiere ajuste de dosis.

Datos limitados. Elevado riesgo de toxicidad hepatica: TPV/r se ha
relacionado con casos de hepatitis clinica y descompensacion
HD/CAPD: debido a la elevada unién hepatica, incluyendo algunos casos mortales. Se recomienda un
a proteinas plasmaticas de TPV/RTV, estrecho seguimiento de los pacientes coinfectados por VHB é VHC,
no es de esperar que se eliminen en por el aumento de riesgo de hepatotoxicidad que presentan.
las sesiones de HD/CAPD.

TPV (tipranavir) No requiere ajuste de dosis.

IH leve (Child-Pugh A): dosis habitual.
IH moderada o grave (Child-Pugh B y C): contraindicado.

Inhibidores de la fusion

Enfuvirtide (T-20) No requiere ajuste de dosis. HD: No requiere ajuste de dosis No hay datos. Algunos autores recomiendan utilizar la dosis
(datos limitados) habitual.
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Antirretrovirales

Insuficiencia renal

Hemodialisis/dialisis peritoneal
(HD/CAPD)

Insuficiencia hepatica
(1H)

Inhibidores correceptor CCR5

MVR (maraviroc)

En ausencia de inhibidores potentes del
CYP3A4 probablemente no requiera
ajuste de dosis.

Sélo se recomienda un ajuste de dosis
en pacientes con Cl <80 ml/min y que
estan recibiendo inhibidores potentes
del CYP3A4, como los IPs (excepto
TPV/r), ketoconazol, itraconazol,
claritromicina o telitromicina: en estos
casos administrar c/24h.

En combinacién con SQV/r reducir el
intervalo a c/24h si Cl entre 80y 50
ml/min, c¢/48h si Cl <50-30 ml/miny
¢/72h si Cl <30 ml /min. (Estos ajustes
de dosis se recomiendan basdndose en
simulaciones farmacocinéticas, sin que
su seguridad y eficacia hayan sido
evaluadas clinicamente, por lo que se
recomienda una estrecha
monitorizacion).

No hay datos

Datos de un estudio con dosis Unicas de 300 mg MVR. En
comparacién con los voluntarios con funcidén hepatica normal:
IH leve: +25% AUC

IH moderada: +45% AUC

Se desconoce la importancia clinica que estos aumentos pueden
suponer.

Se han descrito casos de hepatotoxicidad precedidos de una
reaccion alérgica sistémica.
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Inhibidores de la Integrasa

No hay datos. Dado que se IH leve-moderada: no requiere ajuste de dosis.
RTG (raltegravir) No requiere ajuste de dosis desconoce su posible eliminacién a  IH grave: no hay estudios. Utilizar con precaucion.

través de la HD, se recomienda

dosificar post- HD.

AN: analogos de nucledsidos; ANt: analogos de nucledtidos, CH: cirrosis hepatica; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, HD:
hemodialisis; IH: insuficiencia hepatica; IP: inhibidores de la proteasa; IR: insuficiencia renal; NN: inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos.
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Tabla 18. Seguridad de los antirretrovirales en el embarazo

Farmaco EDA* Paso a través de placenta Carcinogenicidad Teratogenicidad
(Cociente RN/madre) (animales) (animales)
Zidovudina C 0,85 Si Si
Didanosina B 0,5 No No
Estavudina C 0,76 Si No
Lamivudina C 1 No No
Abacavir C Si (ratas) Si Si
Tenofovir B 0,95-0-99 Si No
Emtricitabina B 0,4-0,5 No No
Saquinavir B Minimo No No
Indinavir C Minimo Si No
Ritonavir B Minimo Si Si
Nelfinavir B Minimo/Variable Si No
Fosamprenavir C é? Si No
Lopinavir C 0,2+/-0,13 Si Si
Atazanavir B Minimo/Variable Si No
Tipranavir C é? No completado No
Darunavir B é? Si No
Nevirapina B 1 Si No
Efavirenz D 1 Si Si
Etravirina B é? No completado No
Enfuvirtida B hol|ba: oo e izocos No realizado No
datos)
Maraviroc B é? No No
Raltegravir C Ratas (1,5-2,5) No completado No

Conejos (0,02)
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Tabla 19. Recomendaciones de profilaxis postexposicion

PPE recomendada si:

Exposicion a:

Tipo exposicidn

Fuente

Sangre u otros
fluidos
potencialmente
infectivos

Penetracion SC o IM con aguja IM/IV o sistema IV VIH+, o desconocido pero con factores de riesgo

Accidente percutaneo con instrumento cortante o aguja

IM/SC o sutura

Contacto > 15min con mucosas o piel no intacta.

VIH+

Secreciones
Genitales

Sexo anal o vaginal

VIH+, o desconocido pero con factores de riesgo

Sexo oral receptivo con eyaculacién

VIH+

UDVP

Intercambio de jeringuilla o agujas

VIH+

Régimen terapéutico:

TDF/FTC o AZT+3TC + IP/r

Alternativas*:

TDF/FTC o AZT+3TC + EFV
AZT+3TC+TDF

* En casos de intolerancia o imposibilidad de usar TARV basados en IP/r
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Tabla / Figura 20 a. Coste mensual de los tratamientos preferentes (segtin Tabla 4)
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Tabla 20. Coste mensual (PVL+IVA, en €) de los antirretrovirales de uso mas frecuente

;\le(::é]:z Nombre comercial Presentacion (Pc\/(i_sf:% L(J:r?isc;cae(/i Uniriae(:es/ C;s(;use/ mC:ss'Ic‘\‘(?l'/V ri(;ic:utacl)tjcle Pauta
IVA) la pauta

Andlogos de nucledsido y nucledtido

Abacavir ZIAGEN 300 MG 60 COMP 234,72 3,91 60 234,72 234,72 ABC 300 mg/12h
Didanosina VIDEX 400 MG 30 CAPS 160,56 5,35 30 160,56 160,56 ddl 400 mg/24h
Didanosina VIDEX 250 MG 30 CAPS 100,34 3,34 30 100,34 100,34 ddl 250 mg/24h
Emtricitabina EMTRIVA 200 MG 30 CAPS 153,24 5,11 30 153,24 153,24 FTC 200 mg/24h
Estavudina ZERIT 40 MG 448 CAPS 1213,84 2,71 60 162,57 162,57 d4T 40 mg/12h
Estavudina ZERIT 30 MG 448 CAPS 1174,65 2,62 60 157,32 157,32 d4aT 30 mg/12h
Lamivudina EPIVIR 300 MG 30 COMP 153,24 5,11 30 153,24 153,24 3TC 300 mg/24h
Tenofovir VIREAD 245 MG 30 COMP 300,25 10,00 30 300,25 300,25 TDF 300 mg/24h
Zidovudina RETROVIR 300 MG 60 COMP 171,12 2,85 60 171,12 171,12 AZT 300 mg/12h
Zidovudina ZIDOVUDINA 300 MG 300 CAPS 615,18 2,05 60 123,04 123,04 AZT 300 mg/12h

COMBINOPHARM
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Nombre

- Presentacion

Nombre comercial

Andlogos de nucledsido y nucleétido en combinacion

Abacavir+ 600/300 MG
Lamivudina KIVEXA 30 COMP
Emtricitabina+ 200/245 MG
Tenofovir TRUVADA 30 COMP
Zidovudina+ 150/300 MG
Lamivudina COMBIVIR 60 COMP
Zidovudina+

L 300/150/300 MG
LamlvuT:hna+ TRIZIVIR 60 COMP
Abacavir

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos

Efavirenz SUSTIVA 600 MG 30 COMP
Nevirapina VIRAMUNE 200 MG 60 COMP
Etravirina INTELENCE 100 MG 120 COMP

Coste
(PVL+4%
IVA)

369,76
450,04

302,03

509,93

275,63
207,68

468,00

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos en combinacion con andlogos de nucledsidos y nucledtidos

Efavirenz + 600 MG
Emtricitabina+  ATRIPLA 200 MG
Tenofovir 245 MG COMP

729,12

[

Coste/ Unidades/ | Coste/ Coste/ Coste tota
) mensual de

unidad mes mes mes RTV
la pauta

12,33 30 369,77 369,76
15,00 30 450,04 450,04
5,03 60 302,03 302,03
8,50 60 509,93 509,93
9,19 30 275,63 275,63
3,46 60 207,68 207,68
3,9 120 468,00 468,00
24.30 30 729,12 729,12
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Pauta

Kivexa 1c/24h
Truvada 1c/24h

Combivir 1c/12h

TZV 1c/12h

EFV 600 mg/24h
NVP 200 mg/12h

ETR 200 MG/12 H

Atripla 1c/24h



Nombre
genérico

Nombre comercial

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir
Atazanavir

Atazanavir

Darunavir

Darunavir
Darunavir
Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir+
Ritonavir comp

Nelfinavir
Saquinavir
Ritonavir

Tipranavir

REYATAZ

REYATAZ

REYATAZ

PREZISTA

PREZISTA

PREZISTA

TELZIR

CRIXIVAN

KALETRA

VIRACEPT

INVIRASE

NORVIR

APTIVUS

Presentacion

200 MG 60 CAPS

150 MG 60 CAPS

300 MG 30 CAPS

300 MG 120 COMP

600 MG 60 COMP

400 MG 60 COMP

700 MG 60 COMP

400 MG 180 CAPS

120 COMP

250 MG 270 COMP

500 MG 120 COMP

100 MG 336 CAPS

250 MG 120 CAPS

Coste
(PVL+4%
IVA)

454,05
454,05

454,05

666,40

666,40
444,30
329,57
272,22
416,02
306,91
316,11
261,65

733,20

Coste/
unidad

7,57
7,57
7,57
5,55

11,11
7,40
5,49
1,51
3,47
1,14
2,63
0,78

6,11

Unidades/
mes

60
60

60

120

60
60
60
120
120
300
120
60

120
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Coste/
mes

454,05
454,05

454,05

666,40

666,40
444,30
329,57
181,48
416,02
341,02
316,12

46,72

733,20

Coste/
mes RTV

23,36

23,36

46,72

46,72
46,72
46,72

46,72

46,72
46,72

93,44

Coste total
mensual de
la pauta

454,05
477,42

477,42

713,17

713,17
467,66
376,29
228,20
416,02
341,02
362,84

46,72

826,64

Pauta

ATV 400 mg/24h
ATV/r 300/100 mg/24h

ATV/r 300/100 mg/24h

DRV/r 600/100 mg/12h

DRV/r 600/100 mg/12h

DRV/r 800/100 mg/24h
FPV/r 700/100 mg/12h
IDV/r 800/100 mg/12h
LPV/r 2 comp/12h

NFV 1250 mg/12h

SQV/r 1000/100
mg/12h

RTV 100 mg/12h

TPV/r 500/200 mg/12h



Nombre
genérico

Inhibidores de la fusion
Enfuvirtida FUZEON
Inhibidores de la unién
Maraviroc CELSENTRI
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir ISENTRESS

Nombre comercial

Presentacion

90 MG/ML
60 VIALES

150Y 300 MG
COMP

400 MG 60 COMP

Coste
(PVL+4%
IVA)

1586,38

816, 00

842,40

Coste/ Unidades/ | Coste/

unidad mes mes
26,44 60 1586,37
13.6 60 816
14,04 60 842,40
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Coste/
mes RTV

Coste total
mensual de
la pauta

1586,37

816

842,40

Pauta

T20 90 mg/12h

MVC 300 (6 150)
mg/12 h

RAL 400 mg/12h
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