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Abreviaturas utilizadas

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

BID Pauta de tratamiento administrada dos veces al dia

COBI Cobicistat

CVP Carga viral plasmatica

d4T Estavudina

ddl Didanosina

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

FGe Filtrado glomerular estimado

EFV Efavirenz

EMA European Medicines Agency

ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

FAR Farmacos antirretrovirales

FPV Fosamprenavir

FTC Emtricitabina

FV Fracaso virologico

DV Indinavir

IF Inhibidores de la fusion

INI Inhibidores de la integrasa

IP Inhibidores de la proteasa

IP/ric Inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir o cobi-
cistat

ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledsido o nu-
cledtido
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ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no nucleésido

TS Infecciones de transmision sexual

LPV Lopinavir

MR Mutaciones de resistencia

MVC Maraviroc

NVP Nevirapina

QD Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia

RHS Reaccion de hipersensibilidad

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirina

RTV Ritonavir

SIRI Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

SQV Saquinavir

SNC Sistema nervioso central

TAF Tenofovir alafenamida

TAMs Mutaciones asociadas con resistencia a los analogos de la
timidina

TAR Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia

B Tuberculosis

TDF Tenofovir (disoproxil fumarato)

TFV Tenofovir en cualquiera de sus 2 presentaciones: TAF o TDF

TO Tratamiento optimizado

TPV Tipranavir

VIH-1 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

VIH-2 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2

VH Virus de la hepatitis (A, B o C)

(A,B,C)

ZDV Zidovudina
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1. INTRODUCCION
1.1. Justificacion, objetivo y alcance

Desde que se dispone de FAR con los que formar combinaciones potentes, el
TAR ha logrado beneficios enormes en reduccion de la morbimortalidad y de la
transmision de la infeccion por el VIH-1. Paralelamente, el uso de los FAR ha
adquirido gran complejidad por la aparicion de distintas familias y sus mdltiples
facetas en cuanto a eficacia, toxicidad, resistencias, tropismo, interacciones, uso
tanto en situaciones clinicas especiales, como en prevencién de la transmision,
etc. Por esta complejidad y por la rapidez con que se incrementan los conoci-
mientos se exige no solo la elaboracién de guias y recomendaciones sobre TAR
sino también su actualizacion frecuente. A este respecto, el Grupo de Estudio de
Sida (GeSIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica (SEIMC) y el Plan Nacional sobre el Sida (PNS) editan conjun-
tamente desde hace 17 afios un documento de consenso sobre TAR en adultos
que, al igual que los de otras instituciones y sociedades cientfficas!-3, se ha ve-
nido actualizando anualmente. Dichas actualizaciones se publican tanto en la
revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica como en las paginas
de GeSIDA y del PNS.

En estas recomendaciones no se detallan determinados aspectos del TAR como
adherencia, uso en pacientes coinfectados por los virus de las hepatitis B o C,
en la insuficiencia renal, tratamiento antituberculoso simultdneo, aspectos relati-
vos a la mujer (deseo reproductivo, embarazo, parto, profilaxis de la transmision
vertical y menopausia), profilaxis post-exposicion, etc. ya que se han elaborado
recomendaciones especificas en colaboracion con otras sociedades cientificas
y a cuyas publicaciones se remite al lector interesado.

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

1.2. Metodologia

El Panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la infec-
cion por el VIH-1 y el TAR designados por la Junta Directiva de GeSIDA vy el
PNS, que han aceptado participar voluntariamente y emitir una declaracién de
conflictos de interés. Estos expertos se distribuyen en grupos formados por un
redactor y varios consultores que se encargan de actualizar una seccion del do-
cumento. Tres miembros del Panel (presidente y secretario de GeSIDA y la res-
ponsable del Area Asistencial del PNS) actiian como coordinadores y otros dos
como redactores generales, cuyo cometido ha sido ensamblar todas las seccio-
nes del documento y encargarse de la redaccion y edicion final del mismo. El
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redactor de cada grupo revisO los datos mas relevantes de las publicaciones
cientificas (PubMed y Embase; idiomas: espariol, inglés y francés) y de las co-
municaciones a los congresos mas recientes hasta el 10 de octubre de 2016.

El texto elaborado por el redactor se somete a la consideracion de sus consulto-
res y se incorporan las aportaciones aceptadas por consenso. Una vez ensam-
bladas todas las secciones, el documento se discute y consensua en una reunion
presencial del Panel. Tras la incorporacién de las modificaciones aprobadas en
dicha reunién, el documento se expone durante 15 dias en las paginas web de
GeSIDA y del PNS para que profesionales, pacientes o quien esté interesado
pueda hacer sugerencias que, tras su estudio y deliberacion, pueden ser integra-
das en el documento final. EI Panel considera que en el caso de aparecer nuevas
evidencias relevantes que impliguen cambios en el TAR seran incorporadas al
documento en las paginas web y, a ser posible, en la publicacion.

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

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

Para el control del seguimiento y la evaluacién del impacto de estas recomenda-
ciones sobre la respuesta al TAR de los pacientes seguidos en cada centro o
profesional, pueden utilizarse algunos de los parametros especificos incluidos en
el documento de indicadores de calidad asistencial en la atencién a personas
infectadas por el VIH, elaborado por GeSIDA%.

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

2.1. Evaluacion clinica

Se realizar4 una historia clinica completa incluyendo en la anamnesis alergias
medicamentosas, habitos toxicos y sexuales (chemsex), antecedentes de ITS,
evaluacion de la infeccién tuberculosa latente y vacunaciones; comorbilidades y
evaluacion del riesgo cardiovascular, medicacion concomitante, consumo de
productos de herboristeria o alternativos y uso previo de farmacos antirretrovira-
les; pais de origen, viajes recientes, animales domeésticos, soporte socio-familiar,
nivel de estudios y evaluacion de la necesidad de apoyo psicolégico o psiquia-
tricol2. En las mujeres, ademas, se deben investigar aspectos relacionados con
el deseo reproductivo, ciclo menstrual y la menopausia, uso de métodos anticon-
ceptivos y resultados de controles ginecolégicos previos. También se debe rea-
lizar un examen fisico general completo y sistematizado. Esta evaluacion se re-
petird con periodicidad anual y/o siempre que la situacion clinica del paciente lo
requieral2. La evaluacién clinica inicial es una ocasién muy importante para es-
tablecer una relacion médico-paciente efectiva y duradera y aconsejar habitos
saludables para evitar la transmision del VIH.

Recomendacioén

- Se debe realizar anamnesis y examen fisico completo que incluya
evaluacion farmacoldgica, riesgo de ITS que se repetird, como minimo,
con periodicidad anual (A-II)

2.2. Estudios de contactos

Como en cualquier ITS en la infeccion por el VIH-1 se deberia realizar estudio
de contactos (EC). En Europa, la European Center for Disease Control, ha
creado un grupo de trabajo sobre este tema (Partner Notification Study Group,
en http://ecdc.europa.eu/en/publications/publications/partner-notification-for-hiv-
sti-june-2013.pdf). Estas guias se sustentan en la evidencia cientifica de que los
EC son una herramienta que puede complementar otras estrategias de control y
prevencion de las ITS y concretamente en la infeccién por el VIH-1 disminuir la
bolsa de infeccion oculta. Se describen tres formas de notificacion la que lleva a
cabo el propio paciente o caso indice (Cl), también llamada en la literatura an-
glosajona patient referral (PaR), la notificacion por parte del profesional sanitario
o provider referral (PoR) y la que inicia el Cl y completa posteriormente el profe-
sional sanitario (conditional-patient referral, CpR)3->. En cualquier caso, la notifi-
cacion por parte del Cl ha de ser voluntaria y garantizar la confidencialidad.



Recomendacion

- Sedebe realizar EC entodos los nuevos diagnésticos de forma voluntaria
por parte del Cl y garantizando la confidencialidad (B-I1I)

2.3. Evaluacioén de laboratorio y otros estudios complementarios

Se efectuaran determinaciones analiticas generales y, ademas, otras determina-
ciones especfificas relativas al VIH. Previamente se confirmara la infeccion VIH-
1 si no se ha realizado o sila CVP esté por debajo del limite de deteccidn.

Recomendacion

- Serecomienda serologia de VIH-1 en todos los casos en los que no se ha
confirmado la infeccion por VIH-1 y la CVP sea indetectable (A-I).

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

2.3.1. Linfocitos CD4+

La cifra de linfocitos CD4+ es el indicador fundamental del estado inmunoldgico.
Usualmente se utiliza el recuento absoluto, pero también puede utilizarse su por-
centaje que es mas estable y objetivo, particularmente en pacientes con leuco-
penia (solo se deben considerar como significativas las variaciones superiores al
30% de las cifras absolutas y del 3% en los valores porcentuales). Se utiliza para
estadificar la infeccidén por VIH, evaluar el riesgo de comorbilidad, la vulnerabili-
dad a determinadas infecciones oportunistas, la necesidad de su profilaxis y la
eventual discontinuacién!2. Una vez iniciado el TAR, suele producirse una fase
de ascenso rapido durante los primeros meses (durante el primer afio deberia
existir un aumento minimo de 50-100 linfocitos CD4+/uL) seguida de una se-
gunda fase de recuperacion mas lentab. En los pacientes asintomaticos que no
reciben TAR los CD4+ deben medirse cada 3-6 meses 2. Una vez iniciado el
TAR, se determinaran cada 3-6 meses (a las 4 semanas en los pacientes que
parten de <200 células/ul) o siempre que cambios en la situacion clinica lo hagan
aconsejable. Los controles pueden ser mas espaciados (hasta 12 meses) en los
pacientes clinicamente estables, con CVP suprimida y cifras de linfocitos CD4+
repetidamente >300 células/uL 8.

La monitorizacion debe ser mas frecuente en las situaciones clinicas que pueden
disminuirlos (tratamiento con interferon, farmacos anti-neoplasicos, uso de corti-
coides, etc) por riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas.

La determinacion basal y en el seguimiento del nimero absoluto de los CD8y
de su porcentaje, y por tanto del cociente CD4/CD8, puede considerarse opcio-
nal.



Recomendaciones

- Se debe determinar el numero absoluto y el porcentaje de linfocitos CD4+
antes de iniciar el TAR y, una vez iniciado, como parametro de
monitorizacion periddica (cada 3-6 meses) de la respuesta inmunologica
al mismo (A-l)

- Los controles pueden ser mas espaciados (a criterio medico) en los
pacientes estables, con CVP suprimida y cifras de linfocitos CD4+
superiores a 300 células/uL (C-II)

2.3.2. Carga viral plasmética del VIH-1

La CVP se ha de determinar en la valoracion inicial del paciente y antes del co-
mienzo del TAR. La CVP desciende rapidamente tras el inicio de un TAR efec-
tivo2? y tras 16-24 semanas se consigue la indetectabilidad (<50 copias/mL) aun-
que en pacientes con CVP muy elevadas (>100.000 copias/mL) se puede tardar
mas de 24 semanas en conseguir la supresion viroldgica. El objetivo del TAR es
conseguir de forma permanente unas cifras inferiores a 50 copias/mL, lo que se
asocia a la maxima recuperacién inmunolégica y previene la aparicién de muta-
ciones de resistencia 1°.

En pacientes con CVP habitualmente indetectable no esinfrecuente detectar epi-
sodios aislados de viremia de bajo nivel, (repuntes virolégicos transitorios o
“blips”™ entre 50 y 500 copias/mL que no tiene significado clinico. Sin embargo,
la presencia de estos bajos niveles de viremia de forma continuada se ha aso-
ciado con un mayor riesgo de FV y aparicion de MR 1112, En estos casos, se
recomienda una monitorizaciébn mas estrecha, evaluar la adherencia, interaccio-
nes farmacologicas, posibles restricciones alimentarias y la barrera genética del
TAR??,

Es conveniente medir la CVP a las cuatro semanas del inicio del TAR y, poste-
riormente, cada 3-6 meses, para comprobar la respuesta virolégica y como me-
dida indirecta de adherencia al TAR vy refuerzo de la mismal2. En pacientes cli-
nicamente estables con CVP repetidamente suprimida y cifras de linfocitos CD4+
>300 células/uL este intervalo de tiempo puede alargarse incluso hasta 12 me-
ses?. En pacientes con CVP indetectable a los que se modifique el TAR es acon-
sejable determinar la CVP a las 4-8 semanas del cambio para comprobar que se
mantiene la supresion virologica.

Recomendaciones

- Se debe determinar la CVP antes del inicio del TAR y periédicamente
durante el tratamiento (A-II)

- El objetivo de supresiéon virolégica (CVP <50 copias/mL) se debe
conseguir tanto en pacientes sin TAR previo como en individuos que han
experimentado un fracaso previo (A-Il)



- Debe utilizarse siempre la misma técnica de determinacion de CVP con
un limite de cuantificacion de al menos 50 copias/mL (A-II)

- Sise van a tomar decisiones terapéuticas en funcion del resultado de la
CVP, se debe confirmar con una segunda determinacion (A-I1)

2.3.3. Concentraciones plasmaticas de farmacos antirretrovirales

Aunque sexo, edad, peso, superficie corporal, determinantes genéticos del hués-
ped, interacciones medicamentosas, embarazo e insuficiencia hepatica o renal,
se han asociado a variaciones importantes en los niveles plasmaticos de los
FAR, son multiples las limitaciones para su uso rutinario en la clinica diaria: re-
sultados no concordantes de su eficacia en estudios prospectivos, desconoci-
miento de rangos terapéuticos asociados a respuesta o reduccion de efectos
adversos, variabilidad intraindividual, no disponibilidad para los ITIAN vy falta de
disponibilidad de la técnica en los laboratorios 14.

Recomendaciones

- No se recomienda la determinacion de concentraciones plasmaticas de
los FAR para el control habitual del paciente con infeccién por el VIH-1 (A-

1)

- La determinacién de concentraciones plasmaticas de FAR puede estar
indicada en algunas situaciones clinicas: riesgo de interacciones
farmacoldgicas, trasplantes de 6rganos, delgadez u obesidad extremas,
embarazo, insuficiencia hepatica o renal, etc., asi como para confirmar la
sospecha de incumplimiento terapéutico (B-I1I)

2.3.4. Resistencia del VIH-1 frente a farmacos antirretrovirales

Las resistencias pueden evaluarse mediante técnicas genotipicas, que detectan
cambios especificos en el genoma de las enzimas diana de los FAR (transcrip-
tasa inversa, proteasa, integrasa), o fenotipicas, que determinan la respuesta de
la poblacién viral mayoritaria a concentraciones crecientes de los FAR. Ambas
comparten limitaciones en especificidad (no detectan poblaciones por debajo del
20%) y sensibilidad (CVP<500-1.000 copias/mL)!®. Las técnicas genotipicas son
las que se utilizan en la asistencia clinica dado que son mas sencillas, rapidasy
accesibles. Actualmente estan disponibles en la practica clinica ensayos genoti-
picos ultrasensibles que detectan MR en poblaciones minoritarias; se ha com-
probado que la deteccién de poblaciones minoritarias con MR a farmacos pre-
dice una mayor probabilidad de fracaso viroldgico en pacientes que inician TAR
con farmacos de baja barrera genética, como algunos ITINN 16,

Los pacientes diagnosticados de novo pueden haberse infectado por cepas re-
sistentes a algunos FAR (resistencia primaria), por lo que se debe efectuar un
estudio de resistencias en el diagnostico. Si el TAR no se inicia a continuacion,
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el menor fithess de estas cepas puede convertirlas en minoritarias y no detecta-
bles en un futuro estudio genotipico 17, siendo preciso considerar las mutaciones

de resistencias detectadas en ambos estudios para decidir el esquema de TAR
12

La transmision de resistencias primarias en paises occidentales se ha estabili-
zado. En Espafia (Red de investigacion en sida-CoRIS), en el periodo 2007-2012
se ha estimado una prevalencia global de resistencias primarias en la transcrip-
tasa inversa y proteasa del 7,6% 18. La transmision de resistencias hasta el mo-
mento en la integrasa es excepcional 1° por lo que su determinacién en pacientes
sin TAR previo se reserva solo para los casos en los que existe sospecha alta
de la transmision (multirresistencia en proteasa y/o transcriptasa inversa o caso
indice tratado con INIs).

En los pacientes con fracaso virologico es imperativo efectuar un estudio de re-
sistencias para adecuar el nuevo TAR al perfil de mutaciones del VIH-115, inclu-
yendo resistencias en la integrasa viral si el paciente ha fracasado a farmacos
de esta familia. Debido a la capacidad de reversion de las mutaciones a las cepas
sensibles, es necesario realizar el estudio lo antes posible manteniendo el TAR
activo. Al decidir el nuevo esquema de TAR se deben considerar las mutaciones
detectadas en el estudio de resistencias actual y en estudios previos. Para la
interpretacion de las mutaciones asociadas con resistencia a FAR se utilizan al-
goritmos, que deben actualizarse periédicamente.

Recomendaciones

- Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 a
la transcriptasa inversa y proteasa en todos los pacientes antes de iniciar
el TAR (A-II)

- Se debe conocer el resultado del estudio genotipico si se va a iniciar TAR
con ITINN (A-II)

- Solo se recomienda estudiar resistencias basales en la integrasa si existe
alta sospecha de transmision de resistencias a esta familia (C-111)

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

2.3.5. Determinacioéon del alelo HLA-B*5701

Los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un riesgo aproximado de presentar
una RHS a ABC del 50%. La RHS a ABC es un sindrome multiorganico que
aparece en el 5-8% de los pacientes de raza blanca que toman ABC 2°, Se ma-
nifiesta con una combinacion variable de exantema, fiebre, mialgias y sintomas
respiratorios o gastrointestinales, de intensidad progresiva, que suelen aparecer
durante las primeras seis semanas de TAR y que puede llegar a ser fatal si se

7



continla tomando ABC o se reintroduce tras haberlo suspendido por una RHS
previa.

Ensayos clinicos en poblaciones caucéasica y negra (en la que la prevalencia de
este alelo es menor), han mostrado una sensibilidad de 100% y una especificidad
de aproximadamente 50% para predecir RHS a ABC en pacientes portadores de
HLA-B*57012, por lo que ABC no debe utilizarse en estos pacientes.

Una prueba de HLA-B*5701 negativa no descarta completamente la posibilidad
de RHS por ABC, por lo cual se debe informar a los pacientes acerca de la RHS
cuando se inicia un tratamiento con ABC y evaluar los sintomas que eventual-
mente puedan presentar.

Recomendaciones

- Sedebe determinar el HLA-B*5701 entodos los pacientes antes de iniciar
un régimen de TAR que contenga ABC (A-l)

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

2.3.6. Determinacion del tropismo del VIH-1

Maraviroc es un FAR antagonista del correceptor CCR5 que se debe prescribir
exclusivamente en los pacientes con infeccion por cepas de VIH-1 que sean R5-
trépicas. El tropismo del VIH-1 se analiza con métodos genotipicos, que deter-
minan la secuencia de la region V3 de la envuelta viral (gp120). Esta es latécnica
de referencia actual ya que se puede realizar en laboratorios asistenciales, es
rapida, y su coste es aceptable 22. Se recomienda determinar el tropismo en los
pacientes que hayan fracasado a cualquier linea de tratamiento y vayan a iniciar
un tratamiento de rescate que contemple el uso de antagonistas de CCR5, en
pacientes sin TAR previo en los que un antagonista del receptor CCR5 pueda
considerarse una buena opcion terapéutica y en pacientes que fracasen con un
esquema que contenga MVC?22,

Recomendaciones

- Se debe determinar el tropismo del VIH-1 cuando se vaya a utilizar un
antagonista del receptor CCR5 (A-I)

- Se debe determinar el tropismo del VIH-1 cuando fracase un régimen con
un antagonista del receptor CCR5 (A-I)
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

Los principales motivos para iniciar el TAR son la reduccion de la morbilidad y
mortalidad asociadas a la infeccion por el VIH, la recuperacién y preservacion de
la funcion inmunolégica, evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH-1 sobre
posibles comorbilidades existentes y la prevencién de la transmision del VIH. Es
importante valorar de forma individual el momento de inicio del TAR y los FAR
gue deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconve-
nientes de cada una de las opciones. La disposiciony la motivacion del paciente
es un factor critico a la hora de tomar la decisién de cudndo empezarlo.

3.1. Cuando iniciar el TAR

El TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccion por VIH-1, con o sin
sintomatologia, y con independencia del nimero de linfocitos CD4+ (Tabla 2).
Esta recomendacion se sustenta en diferentes estudios observacionales, en
algunos sub-andlisis de ensayos clinicos®®, y en dos grandes ensayos clinicos’.

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

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

La mayoria de todos estos eventos (68%) ocurrieron mientras los pacientes man-
tenian cifras de linfocitos CD4+ mayores de 500/uL, lo que refuerza la recomen-
dacién de iniciar el TAR independientemente del valor de la CVPy del recuento
de linfocitos CD4+,

El estudio TEMPRANQO? se llevd a cabo en Costa de Marfil. Se aleatorizaron
2.056 pacientes sin tratamiento previo y un nimero de linfocitos CD4+ inferior a
800/uL a recibir TAR de forma inmediata o a diferirlo hasta presentar criterios de
tratamiento conforme a las recomendaciones de la OMS vigentes en cada mo-
mento. Simultaneamente, y con un disefio cruzado, se estudid el impacto de
prescribir o no isoniacida. El criterio de valoracién principal fue el desarrollo de
sida, de cancer no asociado al sida, de enfermedad bacteriana invasiva o muerte
por cualquier causa en un periodo de 30 meses.

La mediana de linfocitos CD4+ en el momento de la inclusion fue de 460 célu-
las/uL. El inicio inmediato de TAR se relacion6 con una disminucién de eventos
primarios del 44% (IC95%: 24 a 59%). Cuando se analizaron por separado los
pacientes que entraron en el estudio con una cifra de linfocitos CD4+ superior a
500/uL (n=849), el inicio inmediato se asoci6 con un descenso del 44% (IC95%:
6 a 67%) del riesgo de presentar alguno de los eventos primarios en los 30 me-
ses siguientes, a pesar de que durante el estudio un 41% de los pacientes asig-
nados adiferir el TAR lo habian iniciado, y la mediana de linfocitos CD4+ no bajo
en ningun momento de las 500 células/pL. Al igual que en el estudio START, la
mayoria de los eventos en este subgrupo se produjeron con recuentos de linfo-
citos CD4+ superiores a 500/uL.

Ambos estudios favorecen la recomendacion de iniciar TAR aun con cifras de
linfocitos CD4+ superiores a 500/uL.

Por otra parte, el inicio del TAR se ha relacionado con una disminucion de la
frecuencia de transmision del VIH-1y de nuevas infecciones®. Por todo ello, la
recomendacién de iniciar el TAR, con independencia del nimero de linfocitos
CD4+ se aplica en toda persona con infeccién por VIH.

En el caso de que por algun motivo se valore posponer el inicio, se debe tener
en cuenta que en algunos grupos de pacientes el tratamiento precoz puede apor-
tar ventajas adicionales, como los que presentan una CVP >50.000 copias/mL,
cociente CD4/CD8 <0,5, edad igual o mayor a 50 afios®, pacientes con comorbi-
lidades cuya progresion se ve facilitada por la propia infeccién por VIH-1(como
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la cirrosis hepatica, la hepatitis crénica por VHC, la existencia de RCV elevado?®,
los tumores no relacionados con el sida y los trastornos neurocognitivos), asi
como en mujeres embarazadas, en la coinfeccion por VHB subsidiaria de trata-
miento antiviral o las parejas serodiscordantes que deseen disminuir al maximo
el riesgo de transmision del VIH.

Como excepcidn se consideran los pacientes que mantienen CVP indetectable
de forma mantenida sin TAR (controladores de élite). En este caso no existe
informacién que permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no se
puede establecer una recomendacioén al respecto.

Recomendaciones

- Serecomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infec-
cion por el VIH-1para evitar la progresion de la enfermedad, disminuir la
transmision del virus y limitar el efecto nocivo sobre posibles morbilidades
coexistentes. (A-I)

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

3.2. Qué combinacién de antirretrovirales debe utilizarse

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el VIH-1
en el momento actual consisten en una combinacién de tres farmacos que inclu-
yan dos ITIAN asociado a un INI, o un ITINN, o un IP potenciado (Tabla 3). Con
estas combinaciones se puede conseguir una CVP inferior a 50 copias/mL en
mas del 80% de los casos a las 48 semanas.

Sélo en el caso de que no puedan utilizarse TFV o ABC, se pueden recomendar
combinaciones de dos FAR que excluyen uno o ambos ITIAN, pero en el mo-
mento actual ninguna de estas pautas puede ser considerada como preferente.

Recomendacion

- Pueden utilizarse las combinaciones de 2 ITIAN + 1 INI, 2 [TIAN + 1 ITINN,
0 2 ITIAN + 1 IP potenciado como TAR de inicio (los FAR preferentes se
detallan mas adelante, Tabla 3) (A-l)

3.2.1. Inhibidores de latranscriptasa inversa analogos de nucledésido

En Espafa estan comercializados seis ITIAN: ZDV, ddl, d4T, 3TC, FTC y ABC.
También se dispone de un analogo de nucleétido (TFV). A efectos practicos, la
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abreviatura ITIAN incluye también al TFV en esta guia. TFV esta comercializado
con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disproxil fumarato (TDF) y tenofovir ala-
fenamida (TAF). Con respecto a TDF, TAF requiere dosis menores (10 mg/dia
cuando se utiliza con antirretrovirales potenciados con ritonavir o cobicistat, y 25
mg con el resto de antirretrovirales), por lo que las concentraciones plasmaticas
son un 90% menores, pero se concentra selectivamente como farmaco activo
(TFV-di-fosfato) en las células diana. TAF ha demostrado ser “no inferior” en efi-
cacia a TDF, con datos de seguridad que sugieren que induce menos nefrotoxi-
cidad y reduccion de la densidad mineral 6sea que TDF1011, TDF, pero no TAF,
se ha relacionado con descenso del colesterol total y LDL, aunque no hay dife-
rencias entre ambos farmacos cuando se valora el cociente colesterol total/HDL.
Desde el punto de vista de la eficacia TDF y TAF pueden considerarse equiva-
lentes, aunque dada su menor toxicidad, TAF puede considerarse preferible a
TDF en pacientes con alteraciones renales u 6seas, 0 con mayor riesgo de desa-
rrollarlas. Por otra parte, TAF puede utilizarse con filtrados glomerulares supe-
riores a 30 ml/min, mientras que TDF no esta indicado por debajo de 50 ml/min.

Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccién las formadas por
TDF/FTC o TAF/FTC y por ABC/3TC, que deberian administrase siempre que
sea posible en preparados coformulados. No existe en la actualidad suficiente
informacién que permita considerar como equivalentes terapéuticos a FTC y
3TC, por lo que el uso de uno u otro ITIAN en los regimenes seleccionados de-
pende fundamentalmente de la experiencia disponible en su uso conjunto con
los otros FAR de la combinacion.

La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddl y d4T no permite reco-
mendar su uso en ninguna pauta de inicio.

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

No existen de momento estudios que comparen TAF frente a ABC, y las compa-
raciones se limitan a TDF frente a ABC. En el ensayo clinico ACTG 520212 se
comparo de forma ciega el inicio de TAR con ABC/3TC o TDF/FTC en 1.857
pacientes. Los participantes fueron aleatorizados ademas a recibir ATV/r 0 EFV
de forma abierta. Entre los pacientes con CVP basal igual o mayor de 100.000
copias/mL, tanto el tiempo hasta el fracaso virolégico como el tiempo hasta el
primer efecto adverso de grado 3-4 fueron significativamente méas cortos en el
brazo de ABC/3TC que en el brazo de TDF/FTC, lo que ocasiond la interrupcién
del estudio para los pacientes en este estrato de CVP. En los pacientes con CVP
inferior a 100.000 copias/mL no hubo diferencias en eficacia viroldégica entre
ABC/3TC y TDF/FTC, independientemente de que se administraran con ATV/r o
EFvl3,14_

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

Tres estudios en fase Il disefiados para comparar el TAR de inicio con DTG,
frente a otros FAR recomendados (EFV en el estudio SINGLE'®, RAL en el estu-
dio SPRING2'” o DRVI/r en el estudio FLAMINGO?*®) han mostrado una eficacia
similar de ABC/3TC o TDF/FTC. Sin embargo, dichos ensayos clinicos no per-
miten establecer comparaciones formales ya que, o bien la eleccion de ITIAN no
fue aleatorizada, quedando a criterio del investigador!”-18, o las distintas combi-
naciones de ITIAN iban asociadas a un tercer farmaco también distinto26.

Finalmente, en un meta-andlisis de ensayos clinicos no se observaron diferen-
cias en la eficacia virologica de los tratamientos basados en ABC o TDF, aunque
si una mayor frecuencia de discontinuaciones debidas a efectos adversos con
ABC1e,

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

Recomendaciones

- Las combinaciones de ITIAN de eleccion para regimenes de inicio son
TDF/FTC o TAF/FTC o ABC/3TC (A-I). Se recomienda su uso en cofor-
mulacién (A-11)

- La combinacién TDF/FTC debe evitarse en pacientes con insuficiencia re-
nal (A-Il)

- La combinacion ABC/3TC se debe evitar en pacientes con CVP elevada
(mas de 100.000 copias/mL) cuando se combina con un ITINN o un IP
potenciado (A-II)

3.2.2. Inhibidores de latranscriptasa inversa no nucledsidos (ITINN)

En Espafa hay cuatro ITINN comercializados (NVP, EFV, ETR y RPV). Todos
ellos, a excepcién de RPV, son inductores de algunos isoenzimas del citocromo
P450 pudiendo interaccionar con otros farmacos.

EFV se administra QD (un comprimido de 600 mg/dia, existiendo una presenta-
cion coformulada con TDF/FTC en un solo comprimido). Su principal limitacion
es la aparicion frecuente de sintomas relacionados con el SNC al inicio del tra-
tamiento y que, aunque suelen ser leves y transitorios, pueden ocasionar discon-
tinuaciones del TAR. Por ello, EFV se debe evitar en algunas circunstancias tales
como trabajos de riesgo que requieran concentracion, turnos laborales cambian-
tes o trastornos psiquiatricos no controlados. En un analisis de cuatro grandes
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ensayos clinicos independientes se observd un mayor riesgo de presentar ideas
de suicidio, intentos de suicidio o suicidios consumados en los pacientes que
recibian EFV (8,08 por 1,000 personas-afio, vs. 3,66 por 1.000 personas-afio;
hazard ratio 2,28, IC95% 1,27 a 4,1)%°. También se ha comunicado un incre-
mento de conductas suicidas en los pacientes del ensayo START que toman
EFV comparado con sus controles no tratados?!. Esta asociacién no se ha en-
contrado en dos estudios de cohortes?223. Con EFV también existe riesgo de
exantema durante las primeras semanas, lo que se debe advertir al paciente.
EFV debe evitarse en mujeres gestantes o con deseo de gestacion por el poten-
cial riesgo de teratogenicidad.

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/dia, existiendo también una
presentacién coformulada con TDF/FTC en un solo comprimido) siempre con
alimentos (al menos 390 Kcal) y esta contraindicado su uso con inhibidores de
la bomba de protones. Recientemente la EMA ha emitido un informe positivo y
se ha aprobado una nueva combinacion de RPV (25 mg) conjuntamente con TAF
(25mg) y FTC (200 mg) con las mismas indicaciones y condiciones de uso que
la coformulacion TDF/FTC/RPV. No se recomienda el uso de NVP como TAR de
inicio debido a su mayor toxicidad y a no haber demostrado la no-inferioridad con
respecto a EFV24. ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no esta aprobada por la
EMA para el TAR de inicio.

EFV se ha comparado en ensayos clinicos con otros ITINN. Tres ensayos clini-
cos han comparado el uso de EFV frente a RPV, ambos combinados con dos
ITIAN2>-27 | os estudios ECHO?° y THRIVE?® incluyeron a pacientes adultos sin
TAR previo y sin MR en el estudio genotipico basal. Los participantes fueron
aleatorizados a recibir de forma ciega RPV o EFV junto a dos ITIAN (TDF/FTC
coformulado en el estudio ECHO y una pareja de ITIAN seleccionada por los
investigadores en el estudio THRIVE, que en el 60% de los casos era también
TDF/FTC). El andlisis combinado de ambos estudios a las 96 semanas demostro
la no-inferioridad de RPV con respecto a EFV. La frecuencia de fracaso virolégico
fue sin embargo superior con RPV en el subgrupo de pacientes con CVP al inicio
del TAR mayor de 100.000 copias/mL (17,6 vs. 7,6%), por lo que no se reco-
mienda el uso de RPV/TDF/FTC en estos pacientes. El fallo virolégico con RPV
se asoci6 con mayor frecuencia a resistencia genotipica a otros ITINN y a ITIAN
(especialmente por seleccion de la mutaciéon M1841 y M184V). La tolerabilidad
fue mejor con RPV, con un menor nimero de discontinuaciones por efectos ad-
versos y menos efectos adversos relacionados con el SNC?/,

En el tercer ensayo clinico (STaR)?® se compararon de forma abierta dos pautas
de TAR basadas en regimenes de un solo comprimido en pacientes sin TAR
previo: RPV/TDF/FTC frente a EFV/TDF/FTC. Se demostré la no-inferioridad de
RPV/TDF/FTC frente a EFV/TDF/FTC en la poblacion total tanto a las 48 como
a las 96 semanas?. En el andlisis de subgrupos RPV/TDF/FTC fue superior a
EFV/TDF/FTC en los pacientes con CV igual o menor de 100.000 copias/mL, no-
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inferior en los pacientes con CVP superior a 100.000 copias/mL e inferior en pa-
cientes con CVP mayor de 500.000 copias/mL. Los pacientes tratados con RPV
en relacion a los tratados con EFV tuvieron una menor frecuencia de retirada del
tratamiento por efectos adversos, una menor incidencia de efectos adversos del
SNC y una menor frecuencia de efectos adversos psiquiatricos. No se dispone
de comparaciones de RPV con otros FAR en el TAR de inicio.

EFV ha demostrado una eficacia superior frente a LPV/r?°, SQV/r3® o APV/r3L. El
anico IP potenciado que hasta el momento ha mostrado una eficacia equiparable
a EFV es ATV/r. En el estudio ACTG 520214, la eficacia viroldgica resulté similar
en los tratados con ATV/r que en los tratados con EFV independientemente que
recibieran ABC/3TC o TDF/FTC. Entre los pacientes que experimentaron fracaso
virolégico, la emergencia de cepas con MR fue significativamente menor en los
pacientes tratados con ATV/r que entre los tratados con EFV. El tiempo hasta el
primer evento de seguridad y el primer evento de tolerabilidad fue significativa-
mente mas largo para los pacientes con ATV/r que para los pacientes con EFV
cuando la pareja de ITIAN era ABC/3TC, pero no hubo diferencias en seguridad
ni tolerabilidad entre ATV/r y EFV cuando la pareja de ITIAN era TDF/FTC.

En la comparacion con los INI se ha evidenciado que es posible superar la efi-
cacia de EFV. El estudio STARTMRK?32 comparé el uso de EFV frente a RAL,
asociados con TDF/FTC. El estudio mantuvo el disefio ciego durante los cinco
afos de seguimiento. RAL resultd6 no-inferior a EFV durante los tres primeros
afos de tratamiento, pero se mostrd superior a partir del cuarto afio. Ademas, se
observé una mayor rapidez en la supresién virologica con RAL, efecto que pos-
teriormente se ha observado con todas las pautas que incluyen un INI, pero los
datos de seguimiento no permiten afirmar que esta circunstancia tenga relevan-
cia en la evolucion clinica.

La combinacion de EFV/FTC/TDF también ha sido evaluada en el estudio GS-
US-236-010233, un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego que comparé dos
regimenes administrados en un Unico comprimido: EVG/COBIFTC/TDF vy
EFV/FTC/TDF. Se han comunicado datos a tres afios que confirman la no-infe-
rioridad de la pauta con EVG/COBIFTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF. No hubo
diferencias significativas en lo que respecta a la retirada del TAR por efectos
adversos entre ambos brazos de tratamiento. El incremento en la creatinina sé-
rica en la semana 48 fue mayor en los tratados con EVG/COBIFTC/TDF que en
los tratados con EFV/FTC/TDF, lo que se ha relacionado con cambios en la se-
crecion tubular de creatinina y no a un efecto directo sobre el FGe. Cabe remar-
car que en este estudio se excluyeron los pacientes con un FGe inferior a 70
mL/min y también la baja proporcion de pacientes en fase avanzada (12% con
menos de 200 CD4+/uL), lo que limita la generalizacién de los resultados a estos
subgrupos.

En el estudio SINGLE'3* se compararon de forma ciega EFV/FTC/TDF y
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DTG+ABC/3TC. Los porcentajes de respuesta en la semana 48 (CVP <50 co-
pias/mL por un andlisis ITT, segun el algoritmo snapshot de la FDA) fueron del
88% de los tratados con DTG + ABC/3TC y el 81% de los tratados con
EFV/FTC/TDF (diferencia: 7,4%; IC 95%: 2,5-12,3%), y en la semana 144 fueron
del 71% y 63% respectivamente (diferencia: 8,3%; IC 95%: 2,0-14,6%), confir-
mandose la superioridad de DTG+ABC/3TC sobre EFV/FTC/TDF. La proporcién
de fracasos virologicos fue similar en ambos brazos (9 y 8% al tercer afio). La
proporcion de interrupciones del tratamiento por efectos adversos fue, sin em-
bargo, mayor en el brazo de EFV/FTC/TDF (14%) que en el brazo de DTG +
ABC/3TC (4%). La deteccion de mutantes resistentes tras el fracaso virolégico
fue muy baja en ambos brazos de tratamiento, particularmente en el brazo de
DTG + ABC/3TC, en el que no se detectaron MR al INI en ningun caso. Al igual
que el estudio anterior, la proporcion de pacientes en fase avanzada fue baja
(14%), por lo que tiene la misma limitacion que aquél.

Recomendaciones

- En pacientes con CVP inferior a 100.000 las combinaciones
RPV/TDF/FTC o RPV/TAF/FTC se consideran regimenes preferentes (A-

1)
- RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP mayor de 100.000 co-
pias/mL (A-I)

- EFV esta contraindicado durante el primer trimestre de la gestacion. Se
recomienda considerar otras opciones en mujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos eficaces. Se debe evitar en pacientes con alteraciones
neuropsiquiatricas no estabilizadas, con historia de ideas de suicidio y en
pacientes que realicen tareas peligrosas si presentan sintomas de som-
nolencia, mareos o trastornos de la concentracion (A-I11)

3.2.3. Inhibidores de la proteasa potenciados

En el TAR de inicio sélo se pueden usar IP cuando van potenciados con RTV o
COBI. En la actualidad los IP potenciados disponibles en la clinica son 6: ATV,
DRV, LPV,FPV, SQVy TPV, aunque este Ultimo esta aprobado solamente para
pacientes pre-tratados. Los IP soninductores e inhibidores del citocromo P450y
frecuentemente pueden originar interacciones farmacologicas. COBI ha sido re-
comendado por la EMA para potenciar ATV o DRV, existiendo presentaciones
en un unico comprimido coformulado de DRV/c y ATV/c.

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

DRVI/r se utiliza en el TAR de inicio en dosis QD (un comprimido de 800 mg/dia
potenciado con 100 mg de RTV o coformulado con 150 mg de COBI). El estudio
ARTEMIS3® comparé DRV/r (800/100 mg, QD) frente a LPV/r en 689 pacientes
que recibieron ademéas TDF/FTC coformulados. A las 48 semanas DRV/r resulté
no-inferior a LPV/r. Los pacientes tratados con DRV/r presentaron menos diarrea
de grado 2-4 y menores elevaciones de colesterol y triglicéridos que los tratados
con LPV/r. A las 96 semanas, DRV/r resultd superior a LPV/r (en el analisis
TLOVR, no en el snapshot). Un 4% de los pacientes de la rama de DRV/ry un
9% de la rama de LPV/rabandonaron el tratamiento asignado. DRV/r se ha com-
parado también con ATV/r y con RAL (los tres administrados junto a TDF/FTC)
en el estudio ACTG 525736, que incluyd 1809 pacientes. Tras 96 semanas, los 3
regimenes fueron equivalentes en eficacia virolégica (DRV/r 85%, ATVIr 87% y
RAL 90%), pero tanto en el analisis conjunto de la respuesta virologica y la tole-
rabilidad, como en el andlisis snapshot DRV/r fue inferior a RAL y superior a
ATV/r (DRV/r 73%, ATVIr 63%, RAL 89%). DRV/r se ha comparado con DTG en
un ensayo clinico de TAR de inicio (FLAMINGO)!8, en el que se observd una
menor eficacia a 48 semanas de DRV/r, hecho motivado fundamentalmente por
una mayor tasa discontinuaciones por causas no relacionadas con el farmaco y
efectos adversos.

ATV/r, se ha comparado también con EVG/COBI en el TAR de inicio. El estudio
GS-US-236-0103%7, ensayo clinico aleatorizado y doble ciego, comparé
EVG/COBIFTC/TDF  (coformulados en un solo comprimido) con
ATVIr+FTC/TDF, confirmando la no-inferioridad de EVG/COBIFTC/TDF frente a
ATV/r+FTC/TDF. En el grupo de EVG/COBIFTC/TDF se efectud la genotipifica-
cion del VIH-1 tras el fracaso viroldégico en 12 pacientes, en cinco de los cuales
se objetivaron mutaciones, que conferian resistencia a los INI en cuatro de ellos
(Q148R en 2, N155H en 2, T66l en 1y E92Q en 1). En el grupo de ATVIr +
FTC/TDF se realizé un estudio genotipico del VIH-1 en 8 pacientes con fracaso
virolégico, en ninguno de ellos se detectaron mutaciones de resistencia. Ambos
regimenes se toleraron bieny las interrupciones del tratamiento por efectos ad-
versos fueron escasas en ambos brazos. ATV/r también se ha comparado con
EVG/COBIFTC/TDF y con DTG/ABC/3TC en dos ensayos clinicos aleatorizados
en los que soélo se incluyeron mujeres (estudio WAVES® y estudio ARIA®). En
mujeres, ATV/+FTC/TDF presentd6 una eficacia inferior a la de
EVG/COBIFTC/TDF y a la de DTG/ABC/3TC. Esta menor eficacia de ATV/r en
mujeres ya se habia descrito en un subanalisis del estudio ACTG 5202, al com-
pararse con EFV49,

La utilizacién de COBI como potenciador de los IP se valoré en el estudio 1144
en el que se compard de forma ciega COBI frente a RTV como potenciador de
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ATV + TDF/FTC, en 692 pacientes sin TAR previo y con un FGe igual o superior
a 70 mL/min. Se demostré la no-inferioridad del tratamiento potenciado con
COBI, aunque el estudio no fue capaz de demostrar ventajas significativas de
tolerabilidad con el nuevo potenciador. COBI ha sido aprobado como potenciador
de ATV o DRV a dosis de 150 mg/dia.

En tratamientos dobles con un IP potenciado junto a otro farmaco en el trata-
miento de inicio (biterapia), DRV/r + RAL ha demostrado la no-inferioridad con
respecto a la triple terapia (DRV/r + TDF/FTC)* en un estudio independiente con
805 pacientes, pero en el subgrupo de pacientes con cifras de linfocitos CD4+
inferiores a 200 células/uL la doble terapia presentdé menor eficacia que la triple
terapia convencional.

Recomendaciones

- Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se
recomienda utilizar DRV/r (o DRV/c) + TDF/FTC o TAF/FTC (QD) (A-l).
Como alternativa se puede utilizar ATV/r (0 ATV/c) + TDF/FTC o TAF/FTC
(QD) (A-l)

- ATV y DRV pueden ser potenciados indistintamente con 100 mg de RTV
0 150 mg de COBI (A-l)

- Es posible utilizar también la combinacion DRV/r (o DRV/COBI) +
ABC/3TC, aunque no ha sido formalmente investigada en ningln ensayo
clinico (B-I1I)

- DRV/r + RAL puede ser una alternativa a la triple terapia convencional
cuando no se pueda utilizar TAF, TDF ni ABC (B-l). Esta pauta no debe
utilizarse como tratamiento de inicio en pacientes en fase avanzada (cifra
de linfocitos CD4+ inferior a 200 células/uL y/o CVP superior a 100.000
copias/mL) (A-I)

3.2.4. Inhibidores de laintegrasa

Los INI con informe positivo emitido por la EMA y aprobados son: RAL, EVG y
DTG.

RAL fue el primer INI comercializado y con el que se tiene la mayor experiencia.
Se utiliza en una pauta administrada dos veces al dia (400 mg BID), puesto que
la administracion de los dos comprimidos juntos una Unica vez al dia demostré
una menor eficacia en un ensayo clinico de pacientes sin TAR previo*3. Combi-
nado con TDF/FTC, RAL BID ha demostrado ser superior a DRV/ry a ATV/r3y
no-inferior a EFV, alcanzando eficacia superior al cuarto y quinto afio de segui-
miento32. No existe suficiente evidencia para recomendar como preferente la uti-
lizacion de RAL + ABC/3TC en el TAR de inicio.

EVG requiere potenciacion farmacoldgica. Se ha comercializado coformulado
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con COBI (que hace la funcion de potenciador) +TDF/FTC o +TAF/FTC, en un
solo comprimido. EVG/COBITDF/FTC ha demostrado la no-inferioridad con res-
pecto a EFV/TDF/FTC3y a ATV/r + TDF/FTC3* (véanse los apartados de ITINN
e IP) en estudios con una duracion de tres afios, y superioridad con respecto a
ATV/r + TDF/FTC en mujeres38. Esta combinacion (que utiliza TDF), esta contra-
indicada en pacientes con un FGe inferior a 70 mL/min y debe utilizarse con
precaucion en aquellos con un FGe entre 70 y 90 mL/min. Comparado con
EVG/COBITDF/FTC, EVG/COBITAF/FTC ha demostrado la no-inferioridad, asi
como una mejoria en los marcadores subrogados indicativos de dafio renal y
6seoll. A pesar de no haber demostrado superioridad en eficacia la combinacién
EVG/COBITAF/FTC se considera  preferente con respecto a
EVG/COBITDF/FTC debido a su mejor perfil de tolerancia y la posibilidad de
administrarse con FGe iguales o superiores a 30 ml/min.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg una vez al dia (en algunas
circunstancias se debe administrar dos veces al dia) y no necesita potenciacion.
Se ha comparado en estudios en fase Il con FAR de las tres familias que en
algin momento han sido recomendados en el TAR de inicio, mostrando una efi-
cacia superior a EFV1634 a DRV/r18, y a ATV/r en mujeres®® (véanse los aparta-
dosde ITINN e IP). La comparacion con RAL se realizé en un estudio doble ciego
(SPRING-2), que confirmé la no-inferioridad de DTG. Cabe destacar que no se
ha seleccionado ninguna mutacion de resistencia a DTG en ninguno de los en-
sayos clinicos en TAR de inicio, lo que hace pensar que DTG presenta una ba-
rrera a las resistencias superior a la de otros INI, aunque se debera confirmar
cuando se disponga de mayor experiencia y seguimiento.

Recomendaciones

- DTG combinado con TDF/FTC o TAF/FTC o coformulado con ABC/3TC o
RAL combinado con TDF/FTC o TAF/FTC, o EVG coformulado con
COBITAF/FTC se consideran pautas preferentes como tratamiento de
inicio (A-1).

- La combinacion EVG/COBITAF/FTC se considera preferente con res-
pecto a EVG/COBITDF/FTC debido a su mejor perfil de tolerancia y la
posibilidad de administrarse con FGe superiores a 30 ml/min (A-I)

- La combinacion EVG/COBITDF/FTC pueden utilizarse como alternativa
en el TAR de inicio, pero no debe usarse en pacientes con FGe menor de
70 mL/min) (A-I)
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4. CAMBIO DEL TAR EN PACIENTES CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA

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

Motivos para cambiar un TAR eficaz

Existen muchos motivos para cambiar un TAR eficaz: intolerancia, toxicidad,
nuevas comorbilidades, interacciones farmacoldgicas, disminucion del nimero
de comprimidos o dosis diarias, requerimientos dietéticos, embarazo y coste del
propio TAR. El cambio puede ser proactivo cuando se realiza preventivamente o
reactivo cuando el régimen actual ha dejado de ser el ideal para el paciente de-
bido a alguno de los motivos resefados.

Definicion de carga viral suprimida

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

Objetivo del cambio del TAR eficaz

El objetivo es mantener la supresién virolégica y optimizar el TAR de acuerdo a
las caracteristicas y la preferencia del paciente

Circunstancias que obligan a cambiar el TAR eficaz

El cambio proactivo es obligado cuando evidencias sélidas avalan que el pa-
ciente tiene mas riesgo de presentar un efecto adverso grave o irrecuperable si
se mantiene el TAR actual que si se cambia. Un ejemplo paradigmatico es la
lipoatrofia causada por los analogos de nucledsidos timidinicos.

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

Los efectos adversos que ocasionan el cambio precoz del TAR inicial en un pa-
ciente naive son de tal intensidad que el cambio se realiza frecuentemente antes
de haberse alcanzado la supresion de la replicacion viral. Es obvio que si un
paciente tiene la carga viral suprimida es porque es capaz de continuar tomando
la pauta prescrita. El clinico no debe olvidar que en ocasiones ese nivel de ad-
herencia se consigue gracias a un sobresfuerzo del paciente, que es capaz de
sobrellevar efectos adversos que pueden ser errobneamente entendidos como
inevitables. El médico no debe asumir que un TAR es 6ptimo para su paciente
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s6lo porgue la carga viral esta suprimida. Este comité recomienda que en todas
las revisiones el clinico pregunte con detalle sobre el esfuerzo que necesita el
paciente para adherirse al TAR pautado.

4.1. CAMBIO DE ANTIRRETROVIRALES
Consideraciones sobre el nuevo régimen

Cuando se cambia un régimen antiretroviral en un paciente con viremia supri-
mida, el nuevo régimen debe incluir farmacos recomendados en estas guias para
el paciente naive a tratamiento antirretroviral (véase capitulo 3). Una circunstan-
cia diferente es cuando el paciente esta recibiendo un régimen no recomendado
como preferente o alternativo para pacientes naive, pero no hay ningun dato ne-
gativo de intolerancia o toxicidad. Por ejemplo: pacientes que reciben tratamiento
con LPV/r y dos ITIAN. Estos pacientes pueden continuar recibiendo el mismo
farmaco en una pauta simplificada como puede ser LPV/r + 3TC.

Recomendacion

- En pacientes con carga viral suprimida el nuevo régimen debe priorizar
farmacos recomendados como preferentes en pacientes naive (A-Ill). En
casos seleccionados los regimenes alternativos o los denominados como
"otras pautas antirretrovirales" (Tabla 3) pueden ser apropiados (A-Il)

Consideraciones virologicas

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

Sin olvidar que el objetivo prioritario es mantener la supresion virolégica, el cli-
nico debe realizar una evaluacién minuciosa del perfil de toxicidades, interaccio-
nes, restricciones dietéticas y actividad sobre el VHB, si fuera necesario, del
nuevo régimen.

Recomendacion

- El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas
un ITINN, INI o ATV no potenciado solo debe hacerse si se puede garan-
tizar la actividad antiviral de los dos ITIAN vy la del tercer farmaco acom-
panante (A-l)

Consideraciones sobre la gradacion de la evidencia
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Se considera que existen datos suficientes para hacer una recomendacion fuerte
de cambio de antirretrovirales (Tabla 4) para:

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

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

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con disminucion del FGe o disfuncion
tubular. No hay datos para precisar un umbral de FGe o parametros de tubu-
lopatia a partir del cual el cambio sea obligado. Recomendamos emplear el
juicio clinico teniendo en cuenta funcién renal/tubular antes del inicio de TDF,
edad y existencia de otros factores que puedan empeorar la funcién renal.

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con osteopenia, 0Steoporosis u osteo-
malacia. Es preciso descartar multiples causas secundarias, por ejemplo, hi-
povitaminosis D, antes de atribuir la disminucion de la densidad mineral 6sea
exclusivamente a TDF.

Este panel distingue entre la fuerza de la recomendacion para cambiar el TAR o
para priorizar una pauta alternativa. Recomendamos que el clinico consulte la
Tabla 4 para intentar responder a la pregunta ¢ Debo cambiarel TAR?, y una vez
establecida la necesidad de cambio, las tablas 5y 6 gradian la evidencia para
recomendar una nueva pauta.

La recomendacion para avalar el cambio de TAR puede ser débil pero una vez
que el cambio se ha decidido la recomendacion sobre la pauta a la que cambiar
puede ser fuerte. Un ejemplo apropiado es el cambio desde mdltiples comprimi-
dos a una pastilla Unica simplemente con el objetivo de simplificacion. Aunque
hay evidencia preliminar de que el TAR con pastilla Unica podria aumentar la
adherencia y disminuir las hospitalizaciones?!, en este momento el comité no con-
sidera que exista evidencia definitiva para hacer una recomendacién fuerte que
respalde este cambio en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, si el clinico
ha decididoque en un paciente la simplificacién posoldgica esta indicada, enton-
ces el comité hace una recomendacion fuerte sobre las pautas mas apropiadas.

4.2. CAMBIO ENTRE ANTIRRETROVIRALES DE LA MISMA CLASE (Tabla 5)
A. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésido

Cambio de ABC/3TC a TDF/FTC

Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados?“ han demostrado que el
cambio de ABC/3TC a TDF/FTC es seguro virolégicamente y produce disminu-
ciones de CT, C-LDL y TG —sobre todo en aquellos pacientes que presentan
concentraciones plasmaticas de lipidos elevadas— sin cambios en el cociente
CT/C-HDL. Lacaida del FGe es mayor en los pacientes que cambiana TDF/FTC
especialmente si el tercer farmaco es un IP/r.
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Recomendacion

- Laasociacién de ABC con un incremento en la incidencia de eventos car-
diovasculares es muy controvertida. Este comité no puede hacer una re-
comendacién en el momento actual sobre fuerza de la evidencia para rea-
lizar un cambio de ABC/3TC a TDF/FTC (C-I)

Cambio de TDF a ABC

Fundamento. TDF se ha asociado con una disminucion de la densidad mineral
0sea, independiente de la presencia o no de otros factores de riesgo de osteo-
porosis, que es mayor que con ABC®6, En un pequefio ensayo clinico aleatori-
zado en pacientes con osteopenia u osteoporosis, el cambio de TDF a ABC se
siguié de un incremento de la densidad mineral 6sea en el fémur, pero no en la
columna vertebral’.

Recomendacioén

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

Cambio de TDF/FTC a TAF/FTC

Fundamento. En un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en pacientes tra-
tados con TDF/FTC y un tercer farmaco (IP/r en el 47% de los pacientes, ITINN
o INI), el cambio de TDF/FTC a TAF/FTC fue seguro viroldgicamente ,y se aso-
cio a un incremento significativo de la densidad mineral 6sea en el fémur y co-
lumna vertebral asi como de una mejoria en parametros de funcién renal y tubu-
lar8.

Recomendacion
- El cambio de TDF/FTC a TAF/FTC es seguro virolégicamente. Este cam-

bio se asocia a mejoria de la densidad mineral 6seay de los parametros
de funcién renal (A-l)

B. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
Cambio de TDF/FTC/EFV a TDF/FTC/RPV

Fundamento. Dos ensayos clinicos no aleatorizados®° sugieren que el cambio
es virolégicamente seguro y puede mejorar la toxicidad persistente del SNC cau-
sada por EFV, asi como los niveles de lipidos plasmaticos. La larga vida media
de EFV y su capacidad de induccién enzimatica sobre el CYP3A4 origina una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de RPV que parece no tener
trascendencia en pacientes que ya han alcanzado la supresion virologica. No
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hay datos de que este cambio se pueda realizar en pacientes con replicacion de
VIH activa.

Recomendacion

- En pacientes con efectos adversos del SNC causados por TDF/FTC/EFV
el cambioa TDF/FTC/RPV es una de las opciones que puede mejorar los
sintomas neuropsicoldgicos asociados a EFV (A-I1). (No hay datos para
recomendar un cambio proactivo en pacientes sin sintomas del SNC. No
hay datos comparativos de este cambio frente al cambio por otros antirre-
trovirales que tampoco causan sintomas del SNC)

Cambio de TDF/FTC/RPV a TAF/FTC/RPV

Fundamento. Un estudio de bioequivalencia ha demostrado que los niveles
plasmaticos de TAF/FTC son similares cuando se administra en las coformula-
cion TAF/FTC/RPV o TDF/FTC/COBIEVG. Dos ensayos clinicos han demos-
trado que el cambio desde TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV a TAF/FTC/RPV es
no inferior en cuanto a eficacia y se asocié a un incremento significativo de la
densidad mineral 6sea en el fémur y columna vertebral, asi como de una mejoria
en parametros de funcién renal y tubular.

Recomendacion

- El cambio de TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV a TAF/FTC/RPV es seguro
virolégicamente. Este cambio se asocia a mejoria de la densidad mineral
O0seay de los pardmetros de funcion renal (A-I)

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

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes trata-
dos con dos ITIAN y EFV o NVP el cambio a TDF/FTC/EFV es seguro virologi-
camente??,

Recomendacién

- El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcidn en pacientes que reciben TAR
con EFV y NVP y desean disminuir el nimero de comprimidos diarios (A-

1)

C. Inhibidores de la proteasa

Cambio de ABC/3TC+ATV/r a ABC/3TC+ATV no potenciado
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Fundamento. Este cambio solo se puede realizar si ABC/3TC es completamente
activo. Un ensayo clinico ha demostrado que el cambio es virologicamente se-
guro y se asocia a una disminucion de los niveles de bilirrubina, CT, C-LDL y
TGS,

Recomendacion

- En pacientes que reciben tratamiento con ABC/3TC+ATV/r el cambio a
ABC/3TC+ATV no potenciado es una opcion de simplificacion para pa-
cientes en quienes no sea deseable continuar con RTV debido a que po-
tencia la toxicidad de ATV (hiperbilirrubinemia), toxicidad (dislipidemia,
diarrea) o riesgo de interacciones (A-I)

Cambio de ATV/r o DRV/ra ATV/c o DRVI/c

Fundamento. Este cambio esta basado en los resultados de ATV/c en un en-

sayo clinico aleatorizado en pacientes naive y los de DRV/c en un ensayo clinico
de brazo Unico que incluyd pacientes naive (94%) y experimentados (6%)41°,

Recomendacion

- En pacientes que reciben tratamiento con ATV/r o DRV/r el cambio a
ATV/c (A-1) o DRV/c (A-Il) es una opcién de simplificacion que reduce el
nimero de comprimidos. Los resultados de los ensayos de los estudios
de bioequivalencia hacen que este comité recomiende el uso indistinto de
ATV/c o DRV/c en los escenarios descritos en este capitulo que afectan
a ATV/r o DRV/r como parte de regimenes triples. En regimenes dobles o
en monoterapia no hay datos suficientes para poder recomendar un uso
indistinto. Deben revisarse en todo caso las posibles interacciones con
otros farmacos puesto que no son idénticas con ritonavir y con cobicistat.

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

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

Recomendacion

- En pacientes que reciben tratamiento con TDF/FTC+ATV/r el cambio a
ABC/3TC+ATV no potenciado es una opcidn para pacientes en quienes
se quiera evitar el uso tanto de TDF como de RTV (B-I)
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4.3. CAMBIO A ANTIRRETROVIRALES DEDISTINTA CLASE
A. De ITIAN a INI
Cambio de TDF a RAL

Fundamento. Un pequefio ensayo clinico de brazo Unico en pacientes tratados
con un IP potenciado mas TDF/FTC y que presentaban disminucion de la densi-
dad mineral 6sea (T-score de al menos -1) ha demostrado que el cambio de TDF
a RAL (con o sin FTC) es seguro viroldgicamente y se asocia a una mejoria
significativa de la densidad mineral 6sea en el fémur y la cadera asi como de los
marcadores de remodelacién 6seal”.

Recomendacion

- El cambio de TDF a RAL (en pacientes que ademas reciben un IP/r) es
una opcion en pacientes con disminucién de la densidad mineral 6sea (B-

1)

B. De ITIAN a MVC

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes con
replicacion viral suprimida que estan recibiendo 2 ITIAN e IP potenciado con ri-
tonavir y que albergan un virus R5-trGpico por test genotipico realizado en DNA
proviral el cambio de los 2 ITIAN por MVC es virolégicamente inferior'8.

Recomendacion

- El cambio a IP potenciado y MVC desde pautas que contienen 2 ITIAN e
IP potenciado no es seguro viroldgicamente, aunque el test genotipico en
ADN proviral muestre que el virus es R5-tropico. Este cambio no se puede
recomendar (A-I)

C. De ITINN a INI
Cambio de EFV a RAL

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

Recomendacién

- Elcambiode EFV a RAL es una opcion en pacientes con efectos adversos
del SNC causados por EFV (A-II)
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(No hay datos pararecomendar un cambio proactivo en pacientes sin sin-
tomas del SNC. No hay datos comparativos de este cambio frente al cam-
bio por otros antirretrovirales que tampoco causan sintomas del SNC)

- El cambio de EFV a RAL es una opcidén en pacientes con dislipidemia
causada por EFV (A-l)

Cambio de TDF/FTC + EFV o NVP a TDF/FTC/COBI/EVG

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado y abierto ha demostrado que el
cambio de TDF/FTC mas un ITINN (en suamplia mayoria pacientes en su primer
TAR fundamentalmente basado en EFV) a TDF/FTC/COBVEVG es seguro Viro-
lbgicamente. Los pacientes que discontinuaron EFV en este ensayo mejoraron
significativamente los resultados en escalas de suefios anormales, insomnio,
mareo y ansiedad. Sin embargo, algunos efectos adversos como fatiga, tos, do-
lor de cabeza y nduseas aparecieron de manera mas frecuente en el brazo de
TDF/FTC/COBIEVG?,

Recomendacion

- Elcambio de TDF/FTC+EFV o NVP a TDF/FTC/COBIEVG coformulados
en una sola pastilla es seguro virol6gicamente. Este cambio es una opcién
para los pacientes que quieran simplificar su régimen actual y puede me-
jorar los sintomas del SNC causados por EFV. No hay datos para reco-
mendar un cambio proactivo en pacientes sin sintomas del SNC. No hay
datos comparativos de este cambio frente al cambio por otros antirretro-
virales que tampoco causan sintomas del SNC (A-l)

D. DelIP a ITINN
Cambio de IP potenciado a TDF/FTC/EFV

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes trata-
dos con dos ITIAN y un IP potenciado el cambio a TDF/FTC/EFV es seguro vi-
rolégicamente y se asocia con una mejoria de TG y C-HDL, pero con mas efectos
adversos del SNC*2,

Recomendacion

- El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcidn en pacientes que reciben TAR
con IP potenciado y desean disminuir el nimero diario de comprimidos,
pero es posible que los pacientes experimenten efectos adversos del EFV
sobre el SNC (B-I)

Cambio de IP potenciado a TDF/FTC/RPV
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Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que el cambio desde
dos ITIAN mas un IP potenciado a TDF/FTC/RPV coformulados en una pastilla
es seguro virolégicamente y se asocia a una mejoria en los niveles de CT, C-
LDL, cociente CT/C-HDL y TG y a una mejoria en los efectos adversos gastroin-
testinales causados por los IP/r?1,

Recomendacion

- El cambio de dos ITIAN mas un IP potenciado a TDF/FTC/RPV coformu-
lados es una opcidn en pacientes con deseos de disminuir el nimero de
comprimidos diarias, alteraciones gastrointestinales o dislipidemia (A-l)

E. De IP potenciado a INI
Cambio de IP potenciado a RAL

Fundamento. Tres ensayos clinicos han demostrado que el cambio de IP po-
tenciado a RAL es seguro virologicamente si los dos ITIAN son completamente
activos. El cambio se asocia en una mejoria de los niveles de CT, C-LDL, co-
ciente CT/C-HDL y TG?223, Los resultados del estudio SPIRAL?Z3 sugieren que Si
el tiempo de supresion viral es muy prolongado, el riesgo de fracaso virologico
es menor, independientemente de la actividad de los ITIAN.

Recomendacion

- Elcambio a dos ITIAN activos mas RAL es una opcion para pacientes con
dislipidemia que reciben TAR con dos ITIAN mas un IP potenciado (A-I)

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

Fundamento. Un ensayo clinico aleatorizado y abierto con pacientes con repli-
cacion viral suprimida y sin historia de FV ha demostrado que el cambio de
TDF/FTC mas un IP potenciado (fundamentalmente ATV/r, DRV/r o LPVIr) a
TDF/FTC/COBIVEVG coformulados es mejor virologicamente. Los pacientes que
cambiaron de tratamiento mejoraron significativamente los resultados en escalas
de diarrea y plenitud abdominal; sin embargo, se reportaron mas nauseas. Hubo
una ligera mejoria en los niveles lipidicos, fundamentalmente en los pacientes
que discontinuaron LPV/r?4,

Recomendacion

- El cambiode TDF/FTC+ATV/r o DRV/r o LPV/ra TDF/FTC/COBIEVG es
mejor viroldgicamente. Este cambio es una opcion para los pacientes que
quieran simplificar su régimen actual y en algunos pacientes puede mejo-
rar los sintomas digestivos asociados a RTV (A-l)

Cambio a TAF/FTC/COBI/EVG desde pautas que contienen TDF
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Fundamento. TAF es una nueva formulacién de tenofovir que en lugar de difu-
marato usa como sal alafenamida. Comparado con TDF, tras la administracion
oral de TAF los niveles plasmaticos e intracelulares de tenofovir son un 90%
menor y un 500% mayor, respectivamente. Esta farmacocinética se asocia a un
menor impacto sobre la densidad mineral ésea, el FGe y la funcion tubular. Un
ensayo clinico aleatorizado ha evaluado el cambio desde las pautas
TDF/FTC/COBIVEVG, TDF/FTC/EFV o TDF/FTC-ATVIr a TAF/FTC/ICOBIEVG
en pacientes con replicacion viral suprimida, sensibilidad a todos los componen-
tes del régimen TAF/FTC/COBIEVG y con un FGe mayor de 50 mL/min?®,

Tras 96 semanas de seguimiento, el ensayo demostré el mantenimiento de la
supresion viroldgica (superior al brazo control) y una mejoria significativa en la
densidad mineral éseay en las pruebas de funcién renal con respecto a los pa-
cientes que continuaron recibiendo las pautas con TDF. Resultados similares se
han comunicado en un ensayo clinico no aleatorizado y no comparativo que in-
cluyd pacientes con replicacion viral suprimida, sensibilidad a todos los compo-
nentes del régimen TAF/FTC/COBIEVG e insuficiencia renal leve o moderada
(FGe: 30—-69 mL/min)26,

Recomendacion

- El cambio de TDF/FTC/COBVEVG, TDF/FTC/EFV o TDF/FTC-ATVIr a
TAF/FTC/COBIEVG es seguro viroldgicamente en pacientes que conser-
van sensibilidad a todos los componentes del régimen. Este cambio se
asocia a mejoria de la densidad mineral 6seay de los parametros de fun-
cion renal. Este cambio es factible incluso en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (A-I)

Cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP, ITNN o
INI

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes con
replicacion viral suprimida que estan recibiendo 2 ITIAN e IP, ITNN o INI, el cam-
bio a ABC/3TC/DTG es virolégicamente no-inferior?’. El estudio demostré una
mejoria en las escalas subjetivas de satisfaccién con el tratamiento, pero no en
otras variables.

Recomendacion

- El cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP,
ITNN o INI es seguro virolégicamente. Este cambio es una opcién para
los pacientes que quieran simplificar su régimen actual (A-I).

F. De IP potenciado a MRV

Fundamento. Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes con
replicacion viral suprimida que estan recibiendo 2 ITIAN e IP y que albergan un
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virus R5-tropico por test genotipico realizado en DNA proviral el cambio a 2
ITIAN y MRV es virolégicamente no-inferior'®. El estudio demostré una ligera
mejoria en el perfil lipidico y de la densidad mineral 6ésea en los pacientes que
cambiaron el IP por MRV

Recomendacion

- El cambio a 2 ITIAN y MVC desde pautas que contienen 2 ITIAN e IP es
seguro virolégicamente si el test genotipico en ADN proviral muestra que
el virus es R5-trépico (A-l)

4. TERAPIA DUAL CON 3TC y ATV/r o LPV/r o DRVIr

Cambio de dos ITIAN mas ATV/r, LPV/r o DRV/r a 3TC mas ATV/r, LPV/Ir o
DRVI/r

Fundamento. Tres ensayos clinicos aleatorizados y abiertos han demostrado
que el cambio de 2 ITIAN + ATV/r a terapia dual con 3STC+ATV/r?829 o de 2 ITIAN
y LPV/r a terapia dual con 3TC+LPV/r3° o0 2 ITIAN + DRV/r a terapia dual con
3TC+DRV/r3l no es inferior a la triple terapia. Con 3TC+ATV/r hay datos de se-
guimiento hasta semana 96 con mantenimiento de la no inferioridad de la terapia
dual y sin datos de mayor riesgo de deterioro neurocognitivo en pacientes que
reciben terapia dual®2.

Recomendacion

- El cambio de 2 ITIAN + ATV/r o LPV/r o DRV/r a terapia dual con
3TC+ATV/Ir o 3TC+LPV/r 0 3STC+DRV/r es una opcion si el clinico quiere
evitar o prevenir los efectos adversos causados porlos ITIAN. Esta opcion
requiere que el paciente cumpla los siguientes criterios: 1°) ausencia de
hepatitis cronica B, 2°) CVP <50 copias/mL durante al menos 6 meses, y
3°) ausencia de MR en el gen de la proteasa o FV previos a IP potenciado
0 3TC (A-l)

4.5. MONOTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Fundamento. La monoterapia con DRV/r QD33 o LPV/r BID343% no ha demos-
trado a largo plazo la no-inferioridad frente a la terapia triple en los analisis por
ITT si se considera el cambio de terapia aleatorizada igual a fracaso. La no-infe-
rioridad si se ha demostrado en los andlisis puros por intencién de tratar (igno-
rando los cambios de tratamiento, fundamentalmente las reinducciones con
ITIAN). No existe acuerdo sobre cual de estos andlisis es mas relevante clinica-
mente.

En los ensayos clinicos de monoterapia con DRV/r o LPV/r con seguimiento vi-
rolégico adecuado no se ha demostrado un incremento en el riesgo de seleccion
de MR a la proteasa®>3%, En pacientes tratados con monoterapia tampoco se ha
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demostrado un aumento del riesgo de deterioro neurocognitivo asociado al
VIH3537 replicacion viral discordante en el liquido cefalorraquideo, aumento de
los biomarcadores de inflamacién3?® o incremento del ADN celular de VIH inte-
grado®®,

Comparada con la TAR triple, la monoterapia con DRV/r o LPV/r no ha demos-
trado beneficios a largo plazo aparte del ahorro econémico. Sin embargo, tam-
poco hay datos empiricos que justifiquen que si un paciente es capaz de mante-
ner la supresion virolégica con DRV/r o LPV/r en monoterapia sea necesario uti-
lizar ademas dos ITIAN.

Este panel considera que no existe evidencia suficiente para recomendar el cam-
bio proactivo a monoterapia con DRV/r o LPV/ren los pacientes que cumplan los
criterios para el uso de esta estrategia. Sin embargo, el panel considera que
tampoco existen evidencias para oponerse al uso de monoterapia con DRV/r o
LPVIr si el clinico quiere evitar o prevenir los efectos adversos causados por los
ITIAN. Los factores que predicen el éxito de la monoterapia son: adherencia ele-
vada, supresioén virolégica prolongada y profunda3?® y cifra nadir de linfocitos
CD4+ mayor de 100 células/pL40.

La monoterapia con ATV/r o la combinacion ATV/r y RAL no se recomienda de-
bido a los peores resultados obtenidos en ensayos clinicos41-43,

Recomendacion

- Este comité considera que la monoterapia con DRV/r QD o con LPV/r BID

es una opcidn si el clinico quiere tratar o prevenir los efectos adversos
causados por los ITIAN vy el paciente cumple los siguientes criterios: 1°)
Ausencia de hepatitis cronica B, 2°) CVP inferior a 50 copias/mL durante
al menos 6 meses, y 3° ausencia de MR en el gen de la proteasa o FV
previo a IP potenciado (C-I)
(No hay datos sobre la eficacia de la monoterapia con DRV potenciado
con cobicistat por lo que esta pauta no puede ser recomendada en el mo-
mento actual. Dado que la monoterapia con DRV/r o LPV/r tienen mayor
riesgo de repunte virolégico que la terapia dual con DRV/r o LPV/r con
3TC este comité recomienda el uso de monoterapia solo en casos infre-
cuentes en los que la terapia dual no pueda utilizarse)

4.6. SEGUIMIENTO POSTERIOR A UN CAMBIO DE TAR EN PACIENTES
CON CARGA VIRAL SUPRIMIDA

Tras el cambio de un TAR el clinico debe evaluar en un plazo de 3-6 semanas el
mantenimiento de la supresion viroldgica y las determinaciones de laboratorio
pertinentes que dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcién renal,
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etc.). Una vez demostrada la continuacién de la supresion virolégica el paciente
puede volver a la rutina de visitas cada 4 o0 6 meses.
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
5.1. Definiciones

- Fracaso virologico (FV): dos determinaciones consecutivas de CVP >50 co-
pias/mL, transcurridas 24 semanas desde el inicio del TAR. El FV puede ocu-
rrir con o sin seleccién de MR. Sila CVP basal es muy elevada, pueden ser
necesarias mas de 24 semanas de TAR para alcanzar la CVP <50 copias/mL,
particularmente en regimenes con IP/r.

- Repuntes virolégicos transitorios (“blips’): valores de CVP detectables entre
50 y 500 copias/mL o incluso mas elevadas, con valores de CVP previa y
posterior <50 copias/mL. Los “blips” aislados no tienen repercusién clinica.
Sin embargo, los blips frecuentes o con cifras de CV entre 500 y 1000 co-
pias/mL se han asociadoa mayor riesgo de FV y aparicionde MR12, En estos
casos, se recomienda una monitorizacion mas estrecha, evaluar la adheren-
cia, interacciones farmacoldgicas, posibles restricciones alimentarias y la ba-
rrera genética del TAR.

- Fracaso inmunolégico: incapacidad de obtener un recuento adecuado de lin-
focitos CD4+ (>200 células/uL) a pesarde mantener una CVP <50 copias/mL.
Por este motivo no se recomienda modificar el TAR, salvo que incluya farma-
cos 0 combinaciones como ZDV o TDF+ ddl, que pueden causar linfopenia.

5.2. Incidencia y factores determinantes del fracaso virologico

En los estudios de registro de las pautas preferentes del TAR de inicio, las tasas
de FV a las 48 semanas son inferiores al 10% (véase capitulo 3). No existen
datos de incidencia o prevalencia de FV en pacientes expuestos a dos o mas
regimenes de TAR diferentes.

Los factores que influyen en el fracaso terapéutico son a) dependientes del pa-
ciente: adherencia al tratamiento, dificultad de acceso a la atencion sanitaria o
de seguimiento de los controles médicos; b) dependientes del farmaco: errores
de dosificacion, potencia del TAR, barrera genética, interacciones farmacociné-
ticas y ¢) dependientesdel virus: pre-existencia de MR transmitidas o adquiridas.

5.3. Objetivo del tratamiento tras fracaso virolégico

El objetivo de la pauta de rescate es conseguir de nuevo la supresion viral man-
tenida (<50 copias/mL). Para ello, debe instaurarse un TAR con tres, 0 al menos
dos, FAR activos, incluyendo al menos un farmaco de una nueva familia. EI TAR
de rescate no debe retrasarse para evitar el acimulo de MR, la elevaciéon de la
CVPy el deterioro inmunoldgico.
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5.4. Estrategias para mejorar el éxito de los tratamientos de rescate

Facilitar la adherencia y tolerabilidad al TAR. Identificar causas de mala adhe-
rencia e intentar corregirlas; pautar un TAR comodo, bien tolerado, de escasa
toxicidad, teniendo en cuenta las posibles co-morbilidades del paciente.

Pruebas de resistencia. Mejoran la eficacia del TAR de rescate3, especialmente
cuando la prueba se realiza mientras que el paciente recibe el TAR que ha fra-
casado, o en las primeras 4 semanas tras el abandono del TAR. Cuando se dis-
pone de estudios genotipicos previos, deben valorarse todas las MR acumuladas
en los sucesivos FV. Para algunos IP potenciados y ETR se ha elaborado un
indice ponderado de resistencia genotipica que cuantifica el impacto de cada MR
y establece un indice de respuesta al farmaco®. Las pruebas ultrasensibles de
secuenciacion genotipica detectan poblaciones virales resistentes minoritarias.
Aungque se ha sugerido que en algunos casos podrian mejorar el resultado del
TAR de rescate®, su eficacia clinica no ha sido demostrada frente a la seleccién
del TAR basada en el analisis del historial del TAR previo y de los genotipos
acumulados.

La ausencia de MR durante un FV sugiere falta de adherencia o ausencia de
presiéon farmacologica (realizacion de la prueba genotipica después de cuatro
semanas sin TAR).

Tropismo viral. Debe determinarse en cada FV, excepto si previamente se han
identificado cepas con tropismo no-R5.

Revisar el historial terapéutico. Identificar FAR que no se toleraron o FV con far-
macos de barrera genética baja, que hubieran podido seleccionar MR no detec-
tadas en la prueba genotipica.

Monitorizacion de la concentracion plasmatica de farmacos. No se ha demos-

trado que mejore la eficacia del TAR de rescate. Debe reservarse para situacio-
nes especiales, que incluyen sospecha de mala adherencia, malabsorcién, peso
extremo o en pacientes con insuficiencia hepatica.

5.5. Escenarios clinicos de fracaso virolégico
Fracaso viroldgico con viremias bajas.

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

Las pruebas que utilizan técnicas de PCR en tiempo real (TagMan® o Abbott
RealTime®) presentan mayor sensibilidad para detectar viremias bajas (50-250
copias/mL)®’. No obstante, algunos estudios han mostrado un mayor riesgo de
FV89y de desarrollo de MR10 en estos pacientes. En un estudio retrospectivo en
pacientes con TAR durante al menos 1 afio (n=1357), el 6% (n=81) presentd
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CVP entre 50-200 copias/mL durante >6 meses. La incidencia acumulada de
fracaso al afio de seguimiento fue 22,7% (IC 95%, 14,9 a 33,6), el doble que en
pacientes con CVP indetectable®. En otro estudio realizado en 18 cohortes de
Europay de EE.UU., se analizaron 17.902 pacientes que habian alcanzado CVP
<50 copias/mL a los 3-9 meses del TAR inicial. El 3,5% de ellos (n=624) presentd
CVP entre 50-199 copias/mL. El riesgo de FV en estos pacientes fue un 38%
mayor que el observado en pacientes con CVP<50 copias/ml, aunque la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa (HR ajustado 1,38; IC 95%, 0,96 a
2,00)%°,

Sila CVP se mantiene entre 50-200 copias/mL, la probabilidad de amplificar el
ARN viral, utilizando las técnicas de genotipado convencionales y detectar MR,
es bajall. No obstante, se puede aumentar la sensibilidad de los métodos co-
merciales concentrando el virus a partir de un volumen mayor plasma (3 ml) y
obtener informacién clinicamente relevantell.

No existe un consenso respecto al tratamiento éptimo de los pacientes con CV
detectable, pero inferior a 200 copias/mL. Si el estudio genotipico ho muestra
MR, se recomienda mantener el mismo TAR si los farmacos son de alta barrera
genética e insistir en un adecuado cumplimiento.

b) CVP:200-1000 copias/mL

Este grado de viremia se asocia a un mayor riesgo de FV&?y de seleccion de
MR’. Se debe realizar un estudio genotipico y elaborar una pauta de rescate
teniendo en cuenta las MR, los FV previos, los problemas de adherencia, la to-
xicidad, el riesgo de interacciones y la comodidad de los FAR.

En ambas situaciones, esta contraindicada la intensificacion terapéutica afa-
diendo un solo farmaco activo.

Fracaso virolégico precoz

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

Fracaso virologicoa 2 ITIAN+ITINN. Las MR seleccionadas con mayor frecuen-
ciatras un FV con EFV o NVP son: K103N, L100l o Y181C. Las variantes virales
con K103N aislada mantienen la sensibilidad a RPV y ETR. EIl FV con RPV
selecciona preferentemente las MR E138Ky Y181C, que confieren resistencia
cruzada a todos los ITINN. El FV a ITINN puede acompafiarse de MR a ITIAN,
especialmente M184V y, con menor frecuencia, K65R.

Fracaso virolégico a 2 ITIAN+IP/r. La probabilidad de seleccionar MR a IP es
muy baja. Los IP potenciados protegen ademas frente a la seleccién de MR a los
ITIAN acompafiantes, observandose sélo raramente M184V.
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Fracaso virologico a 2 ITIAN+INI. El FV a RAL o EVG selecciona MR cruzadas
entre ambos farmacos: T66K, E92Q, Q148H/K/R y N155H, y con frecuencia se
acompanan de MR a ITIAN. Los ensayos clinicos en pacientes naive han de-
mostrado que DTG es un INI de alta barrera genética frente a la aparicion de
MR. Excepcionalmente, se detectan MR en el gen de la integrasa (R263K) o de
la transcriptasa inversa tras un FV a una pauta inicial con DTG + 2 ITIAN.

Pocos ensayos clinicos aleatorizados han evaluado la eficacia de diferentes
combinaciones de FAR en pacientes con FV a alguno de los TAR de primera
linea (Tabla 7).

DRV/r es el IP potenciado de eleccion en cualquiera de las lineas de rescate
analizadas. El estudio ODIN'? demostr6 que DRV/r QD (800/100) + 2 ITIAN es
no inferior a DRV/r (600/100) BID en pacientes en FV con mas de 50 linfocitos
CD4+/uL y sin MR a DRV. El estudio TITAN!3 demostrdé que en pacientes con
exposicion limitada a FAR (experiencia previa a ITIAN, ITINN e IP pero naive a
LPV/r) DRV/r 600/100 BID es superior a LPV/r, ambos con TO.

En los pacientes que fracasan a una pauta inicial con 2 ITIAN + IP/r, el FV se
debe habitualmente a mala adherencia. Una revision sistematica en pacientes
con fracaso a una pauta de inicio con 2 ITIAN+ IP/r, sin MR, demostré que man-
tener el mismo TAR esigual de eficaz que cambiar a una pauta de rescate con
FAR de otras familias, especialmente en sujetos sin resistencia a ITIAN y con
recuentos elevados de CD4+%4,

En pacientes que fracasan a un primer TAR basado en ITINN (NVP, EFV, RPV),
DRV/r es el IP de eleccion y LPV/r + TDF/FTC es claramente superior a LPV/r
en monoterapia’®. En el mismo escenario, LPV/r + 2 0 3 ITIAN mostrd no infe-
rioridad respecto a la biterapia con LPV/r + RAL1617, La biterapia con IP poten-
ciado + RAL puede ser una opcion en pacientes que requieran una pauta sin
ITIAN

Fracaso virologico avanzado

En este escenario, la mayoria de los pacientes han fracasado a varias lineas de
TAR y presentan MR a dos o mas familias de FAR.

Varios ensayos clinicos han evaluado diferentes pautas de tratamientos de res-
cate avanzado (Tabla 7). Estos estudios no son comparables entre si por la he-
terogeneidad de la poblacidn, los tratamientos previos, los criterios de eficacia,
el tiempo de seguimiento y el TO utilizado. Tanto ENF como TPV/r, DRV/r, ETR,
MVC y RAL demostraron superioridad frente a placebo en combinacion con la
TO disponible cuando se realizaron los estudios

DRV/r es superior a otros IP potenciado en este escenario (estudios POWER?8,
TITANI3) y debe ser incluido en la mayoria de las pautas de rescate. Cuando
existe alguna mutacion mayor de resistencia a DRV, pero el virus es sensible al
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farmaco, se recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID. En ausencia de MR es
suficiente DRV/r 800/100mg QD1°.

Los datos de estos estudios mostraron ademas que, aunque un porcentaje ele-
vado de pacientes (50-63%) alcanzd CV indetectable en la semana 48 de trata-
miento con 2 FAR activos, la eficacia es mayor con pautas que contienen 3 FAR
activos (58-78%)18.20-22,

La elevada eficacia de pautas con 3 FAR activos para el tratamiento de pacientes
con FV avanzado se ha observado, asimismo, en estudios observacionales. El
estudio TRIO?3, abiertoy no comparativo, evalué la eficaciay seguridad de DRV/r
+ ETR + RAL. Incluyd pacientes con CVP >1000 copias/mL e infeccion por el
VIH-1 multirresistente. En la semana 48, 89 pacientes (86%; IC 95%, 80 a 93%)
lograron una CVP <50 copias/mL. En una cohorte espafiola (n=32), el 94% de
los pacientes tratados con DRV/r + ETR + RAL, alcanzé una CVP <50 copias/mL
en la semana 24 de tratamiento?4. En otra cohorte italiana, el 92% (26/28) de los
pacientes con multifracaso, tratados con 3 FAR activos sin IP potenciado (ETV
+ RAL + MRV) alcanzdé CV <50 copias en la semana 48 de tratamiento?°. Esta
pauta presenta como desventajas su elevado coste y la ausencia de datos con-
trastados, por lo cual debe reservarse para casos en que los IP potenciados es-
tén contraindicados.

En este escenario clinico, la adicién de ITIAN inactivos o parcialmente activos a
la pauta con 3 FAR activos no aumenta la eficacia?®.

EVG se compar6 con RAL, ambos con TO (IP/r + 1IFAR activo), en pacientes con
CVP >1000 copias/mL y experiencia o resistencia =2 familias de FAR. EVG re-
sulté no inferior a RAL en la semana 4827,

DTG 50 mg QD resultdé superior a RAL, ambos con TO, en pacientes naive a INI,
con CVP >1.000 copias/mL y resistencia a =2 familias de FAR (estudio SAl-
LING)?8. La seleccion de resistencias (objetivo predefinido) fue asimismo signifi-
cativamente menor con DTG tanto en el gen de la integrasa como frente a los
ITIAN. Por tanto, DTG es el INI de eleccion en pacientes naive para INI con fra-
caso virologico. La dosis recomendada en este escenario es 50 mg QD.

El estudio VIKING?® analizé la eficacia de DTG 50 mg QD (cohorte I) y 50 mg
BID (cohorte Il) en 51 pacientes con resistencia previa a RAL. En la semana 24,
el 41% de los pacientes de la cohorte 1y el 75% en la cohorte Il tenian CVP <50
copias/mL. El estudio VIKING-3%°, un ensayo clinico abierto y no aleatorizado,
analizé la eficaciade DTG 50 mg BID en 183 pacientes con fracaso previo a RAL
0 EVG. El 69% de los pacientes logré una CVP <50 copias/mL en la semana 24.
La presencia de la mutacion Q148H/R en el gen de la integrasa asociada con
otras MR adicionales se relacioné con una menor eficaciade DTG. Asimismo, la
respuesta a DTG disminuye en presencia de N155H / S147G y dos MR secun-
darias®L.

En el estudio VIKING-4 se incluyeron pacientes con MR a INI tras fracaso a RAL
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o0 EVG y MR a dos o mas familias diferentes, y se aleatorizaron a DTG 50 mg
BID o placebo, en combinacion con los farmacos del régimen previo, excepto
RAL/EVG. La disminuciéon de la CVP a los 8 dias fue de 1,06 logio copias/mL en
la rama de DTG frente a 0,10 log1io copias/mL en la de placebo (p<0,001)32.

La utiidad de TPV y ENF en el TAR de rescate avanzado esta condicionada por
sutoxicidad y por su complejidad de administracion, porlo que solo se aconsejan
cuando no sea posible confeccionar un tratamiento 6ptimo con otros FAR acti-
VOS.

Fracaso virologico en pacientes sin opciones terapéuticas

En este escenario, excepcional, no es posible disefiar un TAR con al menos dos
FAR disponibles comercialmente y plenamente activos. El objetivo del TAR es
evitar la progresion clinica, el deterioro inmunolégico y la acumulacion de MR.
En esta situacion, se recomienda:

a) Derivar al paciente a un centro especializado con experiencia y acceso a nue-
vos FAR mediante ensayos o programas de acceso expandido, si estan disponi-
bles.

b) Mantener un TAR no supresor que sea comodo, poco toxico, que disminuya
la replicacion viral y que no seleccione nuevas MR que comprometan la res-
puesta a futuros farmacos (por ejemplo: ITINN, IP o INI). Se recomienda el uso
de 2 0 3 [TIAN, que incluyan 3TC o FTC3 y TDF, con o sin ZDV (uso condicio-
nado por su toxicidad). En cuanto sea posible, este tratamiento debe cambiarse
a un TAR supresor con 2-3 FAR activos.

c) No debe interrumpirse el TAR ya que el descenso de linfocitos CD4+ es mayor
que si se continlla administrando un TAR no supresor34,

Recomendaciones

- Se debe analizar las causas que motivaron el fracaso (adherencia, inter-
acciones medicamentosas o alimentarias, intolerancia, toxicidad, etc.) la
historia farmacoldgica y los fracasos previos. El nuevo TAR debe ser lo
mas cémodo y bien tolerado posible (A-l1)

- Se debe realizar un estudio de resistencias y determinar el tropismo viral
para confeccionar un régimen de rescate 6ptimo. La prueba debe reali-
zarse mientras el paciente esta recibiendo el tratamiento que ha fallado o
lo antes posible tras la suspension. Sise dispone de pruebas genotipicas
previas, deben valorarse todas las MR detectadas (A-l)

- El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la
acumulacion de mutaciones de resistencia y facilitar la respuesta al nuevo
tratamiento (A-II1)
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El objetivo del TAR de rescate es conseguir una CVP <50 copias/mL (A-
1))

El nuevo TAR debe contener tres FAR totalmente activos. Sino es posi-
ble, se recomienda la combinacion de dos FAR plenamente activos y otros
gue conserven actividad virologica parcial (A-l). Pautas con solo dos FAR
activos, basadas en IP potenciado, pueden ser razonables en pacientes
con fracaso no avanzado, cuando no es posible utilizar ITIAN ni construir
un régimen sencillo con 3 farmacos activos (A-I)

En pacientes con FV, DRV/r es el IP potenciado que ha demostrado mayor
eficaciaen todas las lineas de rescate. En presencia de alguna MR mayor
a DRV se recomienda la dosis de 600/100mg BID (A-l)

DTG es el INI de eleccién en pacientes con FV que son naive a INI (A-l).
En pacientes con fracaso previo a RAL o EVG, la dosis recomendada de
DTG es 50 mg BID acompafado de TO (A-II)

El uso de TPV/r, ENF o analogos de la timidina queda restringido a pa-
cientes sin otras posibilidades terapéuticas (A-IlI)

En pacientes con FV de bajo grado (CV detectable, pero <200 copias/mL),
se puede realizar el genotipado concentrando el virus a partir de una
muestra de 2-3 ml de plasma (A-Il). Si el estudio no muestra MR, se acon-
seja mantener un TAR de alta barrera frente a la seleccion de MR. En
pacientes con CVP superiores (>200 copias/mL) se recomienda realizar
una prueba genotipica y pautar un nuevo régimen de TAR en base a las
MR vy al historial terapéutico del paciente. En cualquier caso, se desacon-
seja la intensificacion del TAR con un solo farmaco (A-lIl)

No se recomienda suspender el TAR en pacientes con FV avanzado, sin
opciones terapéuticas. En esta situacion, se recomienda usar farmacos
gue disminuyan la replicacion viral y que no seleccionen nuevas MR que
comprometan futuros tratamientos (A-lI1)

En pacientes sin posibilidades terapéuticas se recomienda vigilar la evo-
lucién de la cifra de linfocitos CD4+y CVP, y consultar con clinicos y viro-
logos con experiencia en tratamientos de rescate avanzado y con acceso
a farmacos de uso restringido (B-II1)
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6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL EXITO DEL TRATAMIENTO ANTI-
RRETROVIRAL

6.1. Adherencia

Se entiende por adherencia al TAR la capacidad del paciente para implicarse
correctamente en la eleccion, inicio y cumplimiento del mismo, a fin de conseguir
una supresion adecuada de la replicacion viral. La adherencia incorrecta es la
primera causa de fracaso terapéutico. Entre los factores asociados con una ad-
herencia incorrecta destacan: mala relacibn médico-paciente, consumo de dro-
gas, enfermedad mental, deterioro neurocognitivo, bajo nivel educativo, barrera
idiomatica, falta de apoyo social, complejidad y efectos secundarios del trata-
miento!-4. Por el contrario, el apoyo emocional, la capacidad para incluir la medi-
cacion en las actividades de la vida diariay la comprension de la importancia del
cumplimiento terapéutico son factores que predicen una adherencia correcta. El
cumplimiento describe la calidad en la ejecucién del tratamiento prescrito; aspec-
tos vinculados, como el acceso y la persistencia del TAR son esenciales para el
éxito del mismo>®.

Antes de iniciar el TAR conviene preparar al paciente, identificar las situaciones
que puedan dificultar la adherencia e intentar corregirlas. Durante el seguimiento
del TAR es fundamental evaluar peridédicamente la adherencia. Se recomienda
utilizar mas de un método, como la entrevista, los cuestionarios estructurados, el
recuento de medicacion sobrante y el registro de dispensacion por farmacia.

Cuando existen niveles sub-terapéuticos de FAR, el VIH-1 puede replicarse y
desarrollar resistencias. Debe destacarse que no sélo importa el porcentaje de
dosis omitidas sino también los patrones de cumplimentacion sub-6ptima: las
interrupciones de tratamiento tienen mayor repercusion en la respuesta virolé-
gica que la omision ocasional de dosis.

El grado de adherencia necesario para lograr el éxito terapéutico no se conoce
con certeza, pero las pautas empleadas actualmente son mas permisivas con el
cumplimiento subéptimo 6. La relacién entre la adherencia al tratamiento, el con-
trol virolégico y el desarrollo de resistencia varia entre las diferentes clases de
FAR y la situacién clinica del paciente (CVP, tiempo de indetectabilidad). Asi,
con los IP potenciado la aparicion de resistencias es mucho més dificil con cual-
quier nivel de adherencia debido a su elevada barrera genética’. El INI DTG,
también tiene una alta barrera genética, y se ha demostrado eficaz incluso en
pacientes con resistencia a otros INI de primera generacion como RAL y EVG.
Ante un paciente en el que se sospeche una adherencia incorrecta, seria prefe-
rible iniciar TAR con pautas basadas en IP potenciado que podrian evitar el
riesgo de seleccionar mutaciones de resistencia en caso de incumplimiento?8.
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Si se detecta falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corre-
girla. En ocasiones los pacientes presentan falta de adherencia selectiva, es de-
cir a alguno de los componentes del TAR y este tipo de falta de adherencia se
relaciona con FV. La coformulacién de FAR simplifica el TAR y puede prevenir
este problema, mejorando la adherencia global®. En este sentido, el uso de regi-
menes completos en comprimido Unico constituye la estrategia mas eficiente
para prevenir la mala adherencia selectiva de farmacos. Ademas, el uso de re-
gimenes en comprimido Unico se ha asociado también con menores tasas de
hospitalizacion y de costes en cuidados médicos™©.

Las estrategias para mejorar la adherencia son multiples!. Probablemente la
intervencién que ha demostrado una mayor eficacia ha sido el soporte interper-
sonal estructurado, en el que personal sanitario entrenado emplea estrategias
individualizadas.

El tratamiento directamente observado (TDO) ha demostrado, en un meta-anali-
sis, un discreto aumento en la probabilidad de conseguir CVP indetectable, ma-
yor incremento de linfocitos CD4+ y adherencia superior al 95%, mientras se
mantienel?,

GeSIDA y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria, han revisado los factores que influyen en la adherencia, los métodos de
evaluacion y las posibles estrategias de intervencion. Remitimos a los lectores a
este documento!? para profundizar en el tema de la adherencia al TAR.

Recomendaciones

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

- Una vez iniciado el TAR se recomienda efectuar un control a las 2-4 se-
manas para comprobar la adherencia y corregirla si es preciso (A-I1l)

- Laadherencia debe monitorizarse y reforzarse coincidiendo con las visitas
clinicas (A-III)

- El control de la adherencia debe realizarse por un equipo multidisciplinar,
adaptado a la disponibilidad de cada centro, que incluya médicos, perso-
nal de enfermeria, profesionales de apoyo psicolégicoy farmacia hospita-
laria (A-I11)

- En pacientes con cumplimiento irregular es preferible utilizar pautas ba-
sadas en IP potenciado, de preferencia DRV por su elevada barrera ge-
nética, para prevenir la seleccion de resistencias (A-Il)

- La combinacién a dosis fijas de FAR simplifica el TAR y, por tanto, facilita
el cumplimiento mantenido. El uso de regimenes completos en compri-

mido Unico constituye la estrategia mas eficiente para prevenir la mala
adherencia selectiva de farmacos (A-Il)
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6.2.1. Factores asociados a la tolerabilidad del tratamiento antirretroviral

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

6.2.2. Clasificacion cronoldgica de los efectos adversos
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Los efectos adversos de los FAR pueden ser inmediatos (a corto plazo) o tardios
(a largo plazo). Los efectos inmediatos se producen en los primeros dias o se-
manas de tratamiento, mientras que los tardios aparecen al cabo de meses o
afos después del inicio de éste.

6.2.3. Efectos adversos inmediatos

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

Entre los FAR actualmente recomendados: los IP potenciado pueden producir
efectos digestivos®2; los ITINN de primera generacién (particularmente NVP) he-
paticosy RHS3; ABC produce RHS en pacientes con HLA-B*5701 positivo*; DRV
exantema?; EFV, RPV (en menor grado que EFV) y los INI (DTG en mayor grado
que RAL o EVG) pueden producir efectos adversos neuropsicolégicos®>6
(véanse las fichas técnicas de Tivicay,Triumeq, Stribild, Genvoya, Isentress y las
tablas 9 y 10). Los efectos neuropsicolégicos asociados a los inhibidores de in-
tegrasa no estan bien caracterizados Yy la experiencia post-comercializacion pro-
porcionard mas informacion sobre ellos.

Se debe explicar al paciente como tomar correctamente una pauta de TAR y la
posibilidad de que ocurran determinados efectos adversos inmediatos. Al iniciar
un régimen de TAR se debe explicar qué actitud debe tomar el paciente si ocurre
un determinado efecto adverso y, en cualquier caso, se debe facilitar siempre la
posibilidad de comunicacion directa con el médico. Los efectos adversos inme-
diatos leves se pueden tratar sintomaticamente valorando la evolucién de la to-
lerabilidad del paciente.

Recomendaciones

- Se debe evitar el uso de FAR cuyos efectos adversos inmediatos sean
similares a manifestaciones clinicas o alteraciones de laboratorio ya pre-
sentes en un determinado paciente (A-ll)

- La determinacién del alelo HLA-B*5701 es obligada antes de prescribir
ABC ya que tiene un valor predictivo negativo de casi el 100% para el
riesgo de RHS a este farmaco (A-l)

- Si el efecto adverso tiene gran intensidad o duracion prolongada o no es
asumible por el paciente, se debe cambiar el o los FAR potencialmente
implicados (A-I)

6.2.5. Efectos adversos tardios
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Los efectos adversos tardios se conocen peor que los inmediatos y son mas
dificiles de prever y controlar. Potencian los sintomas de las enfermedades cro-
nicas asociadas al envejecimiento y afectan al funcionamiento de érganos y sis-
temas.

El perfil de 6rganos y sistemas al que pueden afectar los diversos FAR asi como
los factores de riesgo asociados a tal afectaciéon no se conoce en su totalidad,
particularmente en lo que concierne a los FAR mas recientes. La tabla 8 resume
los efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los FAR actuales 1721,

El peso relativo que suelen tener los FAR en la produccion o desarrollo de enfer-
medades cronicas es en general pequefio y mucho menor que el de otros facto-
res de riesgo clasicos ya conocidos en la poblacién general, que en algunos ca-
Sos estan sobrerrepresentados en pacientes con infeccion por el VIH, como son
el consumo de tabaco, alcohol u otras drogas, una dieta inadecuada, o la ausen-
cia de ejercicio fisico.

En general, el riesgo absoluto de efectos secundarios tardios con los FAR ac-
tualmente recomendados es muy pequefio y el beneficio en términos de salud
global de una pauta de TAR efectiva respecto a no tratar esta fuera de duda. Sin
embargo, en pacientes en alto riesgo o con enfermedades crénicas ya diagnos-
ticadas, el efecto de determinados FAR puede contribuir por si mismo a desen-
cadenar o hacer progresar, respectivamente, tales enfermedades cronicas.

El manejo del impacto de determinados antirretrovirales sobre efectos secunda-
rios créonicos debe contemplar no sélo la retirada del farmaco en cuestion, sino
también el tratamiento de la condicion cronica de forma similar a la recomendada
en la poblacion general. De ambas estrategias, parece mas eficaz el tratamiento
de la condicion crénica. Por ejemplo, la mejoria en el perfil lipidico de pacientes
tratados con inhibidores de proteasa y dislipemia es mayor cuando se afiade una
estatina sin cambiar el tratamiento que cuando se sustituye el inhibidor de pro-
teasa por otro farmaco equipotente con un perfil lipidico mas neutro que el de los
inhibidores de proteasa??.

Recomendaciones

- Se debe individualizar el TAR evaluando el riesgo o la presencia de en-
fermedades crénicas de manera que la pauta elegida no contenga FAR
gue puedan favorecer la aparicion o progresion de las mismas (A-Il).

La retirada de algunos FAR implicados en efectos adversos tardios puede me-
jorar, al menos parcialmente, la alteracién subyacente, aunque se desconoce Si
tal modificacion puede alterar la historia natural de la enfermedad cronica en
cuestion o la supervivencia. Los FAR contribuyen de forma colateral al riesgo o
progresion de determinadas enfermedades cronicas, pero hay otros factores
gue generalmente son mas importantes, por lo que se recomienda priorizar la
intervencién sobre dichos factores (A-lI)
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6.3. Interacciones farmacoldgicas

Un nimero significativo de pacientes con infeccion por el VIH-1 reciben diversos
medicamentos ademas de los FAR. Ocasionalmente toman productos de herbo-
risteria, suplementos dietéticos, medicinas alternativas o drogas recreativas. Las
interacciones de los FAR entre si o con otros medicamentos pueden tener una
repercusion clinica importante. En un estudio con 1.497 pacientes de la Cohorte
Suiza se estimd que el 35% de los pacientes <50 afios y 51% de los 250 afios
podian presentar interacciones potencialmente importantes (asociaciones con-
traindicadas o que requerian ajuste de dosis que no habia sido realizado)!.

Existen diversas paginas web que permiten consultar posibles interacciones?4.
Debido a que la informacion cientifica relacionada con los FAR se renueva cons-
tantemente, se recomienda consultar también la ficha técnica y la informacién
actualizada por las compaiiias farmacéuticas y las autoridades sanitarias®®.

Las interacciones mas relevantes suelen ser las farmacocinéticas (dan lugar a
una modificacion de concentraciones), en especial las que afectan al metabo-
lismo. Los FAR son sustratos de uno o varios sistemas enzimaticos y a la vez
pueden comportarse como inductores y/o inhibidores de los mismos. La induc-
cion producira una disminucion de las concentraciones del otro farmaco (sus-
trato), pudiendo disminuir su eficacia. La inhibicion ocasionara un aumento de
las concentraciones con mayor riesgo de toxicidad. En general, la induccién es
un proceso lento (dias o semanas), mientras que la inhibicién se produce rapi-
damente (horas). Algunos FAR pueden ser inhibidores e inductores al mismo
tiempo, predominando uno u otro efecto.

El sistema metabdlico més importante es el citocromo P450 (CYP) y su principal
isoenzima el CYP3A4. Muchos FAR, especialmente los IP e ITINN, y muchos
otros medicamentos que a menudo toman los pacientes, son sustratos, inhibido-
res o inductores del CYP. La potente inhibiciobn enzimética que producen RTV y
COBI sobre CYP3A4 se utiliza para potenciar otros FAR, pero su accion sobre
otros isoenzimas puede diferir. COBI, a diferencia de RTV, no presenta actividad
antirretroviral.

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

Ciertos transportadores, como la glicoproteina-P (P-gp), OATP, OCT2 y MATEL,
entre otros, pueden alterar la biodisponibilidad de algunos FAR y su distribucion
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por el organismo. Estos transportadores pueden ser también inducidos o inhibi-
dos por diversos farmacos (puede encontrarse informacion sobre transportado-
res en la web http:/dbts.ucsf.edu/fdatransportal’, aunque queda mucho por in-
vestigar en este ambito)

En la tabla 10 se detallan las caracteristicas de los FAR como sustratos, induc-
tores o inhibidores del CYP. Esta clasificacion nos permite determinar posibles
interacciones tedricas para una combinacion determinada. Se indican también
en ella las asociaciones contraindicadas. Los ITIAN tienen pocas interacciones
metabdlicas, por lo que no se han incluido.

Algunas interacciones farmacodinamicas (modificacion del efecto a nivel de re-
ceptor, sin cambios en las concentraciones) tienen interés clinico. Dan lugar a
adicion, sinergia o antagonismo, ya sea reduciendo o aumentando la eficacia o
la toxicidad. Algunos ejemplos son el incremento de toxicidad renal al administrar
conjuntamente dos farmacos que pueden dar nefrotoxicidad como tenofovir con
antimicrobianos nefrotéxicos o AINEs o bien la asociar medicamentos que pue-
den prolongar el QTc.

Se han descrito interacciones importantes entre los farmacos empleados para el
tratamiento del VHC y los FAR, que pueden consultarse en paginas web especi-
ficas?8, asi como en las recomendaciones elaboradas por la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios®.

Recomendaciones:

- Se deben resefiar en la historia clinica todos los medicamentos, pro-
ductos naturales y medicinas alternativas que toma el paciente para
evaluar posibles interacciones entre ellos (A-I11)

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

- Se debe considerar la monitorizacion de los niveles plasmaticos
cuando se administren dos o mas farmacos con posibles interacciones
farmacocinéticas relevantes, para evitar toxicidad o ineficacia terapéu-
tica (A-1l)
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7. SITUACIONES ESPECIALES

7.1. Infeccion agudapor el VIH-1

La infeccion aguda por VIH-1 se caracteriza, en mas de la mitad de los casos,
por un sindrome febril agudo autolimitado similar a la gripe o a la mononucleosis
infecciosal?. Las pruebas de ELISA de cuarta generacion, que incluyen la deter-
minacién simultanea de anticuerpos y del antigeno p24 del VIH, acortan el pe-
riodo ventana y permiten el diagnéstico durante la infeccién aguda en el 80-90%
de casos. La infeccion aguda (primeros 30 dias) no debe confundirse con la in-
feccion reciente, que hace referencia a pacientes diagnosticados en los primeros
seis meses (180 dias) de la infeccion?2.

El inicio del TAR en la infeccién aguda tiene grandes ventajas2 como acortar la
duracion y gravedad de los sintomas, suprimir rapidamente la replicacion viral,
reducir la diversidad viral y el reservorio (ADN proviral), normalizar la cifra de
linfocitos CD4 y el cociente CD4/CD8, reducir la activacion inmunolégica, preser-
var o restaurar la inmunidad especfifica frente al VIH-1 y reducir el riesgo de
transmisién del VIH. Por el contrario, tiene la desventaja de tratar de forma inne-
cesaria a individuos controladores de elite, que por otra parte no se pueden iden-
tificar en esta fase de la infeccion.

Todas las estrategias terapéuticas que han tratado de evitar un TAR indefinido
en los pacientes que lo han iniciado en la fase aguda de la infeccién han fraca-
sado’2 como: 1) Administrar el TAR durante un periodo limitado de tiempo (en-
sayos clinicos SPARTAC, PRIMO-SHM y ACTG A5217); 2) Administrarlo de
forma intermitente, a fin de potenciar la respuesta VIH-especifica y controlar la
replicacion viral sin FAR; 3) Combinar el TAR con inmunosupresores (hidroxiu-
rea, ciclosporina A, acido micofendlico) o citoquinas (IL-2, interferén); y, 4) Aso-
ciarlo a vacunas terapéuticas (ensayos clinicos QUEST, ACTG A5187). En la
mayoria de pacientes ninguna de estas estrategias ha conseguido que el sistema
inmune controle la replicacion viral de forma sostenida sin TAR, pudiendo tener
la retirada del TAR un impacto negativo en la recuperacion inmunolégica cuando
este se reinicia posteriormente 3. Solo en muy pocos pacientes que iniciaron el
TAR precozmente (<90 dias) se ha observado un control virolégico cuando pa-
raron el TAR, pero paraddjicamente las caracteristicas virolégicas, inmunolégi-
cas y genéticas de estos “controladores post-TAR” 4 son completamente diferen-
tes a los controladores de elite y ademas tampoco se pueden identificar basal-
mente. Por tanto, en la practica clinica, si se inicia el TAR durante la infecciéon
aguda, se debe mantener de forma indefinida. Las pautas de TAR deben ser las
mismas que en la infeccion crénica y la adicién de mas FAR (4 o 5) no esta
recomendada ya que no se ha acomparfiado de ningin beneficio adicional®®,

El TAR debe recomendarse en todos los pacientes con infeccion aguda. En los
pacientes gravemente sintomaticos, el inicio del TAR debe realizarse de forma
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inmediata, ya que acorta la duracion y gravedad de los sintomas. En el resto de
pacientes debe iniciarse lo antes posible, ya que es cuando se puede conseguir
el maximo beneficio inmunolégico (alcanzar mas de 900 linfocitos CD4/uL)’.

Finalmente, siempre debe valorarse la inclusion de estos pacientes y en especial
de aquellos que llevan muy pocos dias infectados (infeccion hiperaguda) en pro-
tocolos de investigacion o ensayos clinicos que busquen la erradicaciono la cura
funcional del VIH.

Recomendaciones

- EITAR debe recomendarse en todos los pacientes con infeccién aguda por
el VIH-1 independientemente de los sintomas, su gravedad y su duracion y
para obtener el maximo beneficio debe comenzarse tan pronto como sea
posible (A-Il)

- Eltipo de TAR sera el mismo que en la infeccion crénica (A-1) (Tabla 3). Una
pauta con dos ITIAN (preferentemente TDF-TAF/FTC) y un inhibidor de la
integrasa reducira mas rapidamente la CVP durante las primeras 4-8 sema-
nas en comparacion con los IP o ITINN (A-l), lo que podria facilitar la reduc-
cion de la transmisién del VIH-1 y alcanzar concentraciones en las secrecio-
nes genitales (B-lI1)

- Si se inicia el TAR sin disponer de prueba de resistencia, es preferible co-
menzar con una pauta basadaen DTG o con DRV potenciado con RTV hasta
tener los resultados (A-I1)

- Una vez iniciado el TAR debe administrarse por tiempo indefinido (A-l)
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7.2. Infeccion por VIH-2

El VIH-2 se transmite por las mismas vias que el VIH-1. Se debe sospechar y
hacer un cribado del mismo en pacientes procedentes de zonas endémicas
(Africa Occidental) o que hayan sido parejas de pacientes de dicha zona. El VIH-
2 posee una organizacion gendmica similar al VIH-1 aunque con diferencias es-
tructurales que van a influir de forma significativa en su patogenicidad y en su
sensibilidad a los FAR™.

Diversas circunstancias provocan que la toma de decisiones acerca del TAR en
los pacientes con infeccién por el VIH-2 tenga una mayor dificultad: 12) La historia
natural del VIH-2 es mas lenta que la del VIH-1, con un periodo asintomatico mas
largo, un descenso de linfocitos CD4+ mas lento y niveles de CVP mas bajos.
Aunque carecemos de las evidencias necesarias para identificar el momento 6p-
timo de inicio del TAR en estos pacientes, se debe comenzar antes de que exista
progresion clinica. 22 Los algoritmos genotipicos utilizados para predecir resis-
tencias a FAR en la infeccion por VIH-1 no son directamente aplicables al VIH-
2. 3% No disponemos de ensayos clinicos sobre tratamiento del VIH-2. 42) En el
momento actual no disponemos de pruebas comerciales para medirla CVPYy las
resistencias genotipicas del VIH-2, aunque algunos laboratorios de centros sani-
tarios han desarrollado procedimientos no comerciales validados para determi-
nar la CVP de VIH2. Pese a estas limitaciones, parece razonable asumir que los
principios generales del TAR en los pacientes con infeccion por el VIH-2 deben
ser los mismos que para el VIH-1.

El VIH-2 presenta importantes diferencias respecto al VIH-1 en su perfil de sen-
sibilidad a los FAR. El VIH-2 presenta resistencia intrinseca a los ITINN y ENFy
el uso de MVC esta desaconsejado por la no disponibilidad de una prueba de
tropismo y por la capacidad del VIH-2 para utilizar, ademas del CCR5 y del
CXCR4, otros correceptores?2. En contraposicion, es sensible a los ITIAN, aun-
que su barrera genética frente a estos es mas baja que la del VIH-14. Ademas,
el VIH-2 presenta una sensibilidad variable frente a los IP, siendo LPV, SQV y
DRV los mas activos®. Los INI RAL, EVG y DTG son activos frente al VIH-267,
aunque la experiencia con estos farmacos es inferior a la los IP potenciado. En
este contexto parece razonable recomendar como régimen preferente para el
TAR de inicio en pacientes infectados por el VIH-2 o con infeccion dual por VIH-
1/2, la combinacion de 2 ITIAN y un INI o IP potenciado. Esta recomendacion se
basa en datos in vitro y de observacion, ya que no hay ensayos clinicos que
evallen la seleccion de los FAR para los pacientes con infeccion por VIH-2.
Mientras no se disponga de tecnologia para determinar la CVP del VIH-2 y sus
pruebas de resistencia, la monitorizacién del paciente debe depender de la sin-
tomatologia clinica y de la vigilancia del recuento periddico de linfocitos CD4,
siendo esta deseable cada tres a seis meses en funcion del estadio de la enfer-
medad.
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Recomendaciones

- Los principios generales del TAR en pacientes con infeccién por el VIH-2
deben ser los mismos que para la infeccion por el VIH-1 (A-lIl). Se acon-
seja monitorizar clinica y CD4 cada 3-6 meses y, si estd disponible, la

CVP de VIH-2

- El régimen de TAR de inicio de uso preferente en estos pacientes es la
combinacion de 2 ITIAN + 1 INI o IP potenciado (A-lII)

- El uso de ITINN, MVC o ENF no esta indicado en el tratamiento de la

infeccién por el VIH-2 (A-1)
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El TAR en el embarazo se discute en un documento de consenso elaborado por
el PNS en colaboracion con GeSIDA y otras sociedades cientificas!. Se reco-
mienda su lectura y el de otra guia internacional sobre el tema? asi como otras
aportaciones®’ para cualquier duda al respecto. En este apartado nos limitamos
a presentar las recomendaciones acerca del TAR en este contexto. El manejo
obstétrico y del recién nacido esta fuera de los objetivos y alcance de esta guia.

Recomendaciones
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Es imprescindible realizar una serologia de VIH-1 en toda mujer embara-
zada (A-l) y, si fuera negativa, repetirla en el tercer trimestre (A-Il)

El consejo preconcepcional debe formar parte de la asistencia a la mujer
con infeccion por el VIH-1 en edad reproductiva y debe incluir la recomen-
dacién de TAR con el objetivo de llegar a la concepcién con CVP indetec-
table (A-II)

EI TAR esta indicado en todas las gestantes, independientemente del na-
mero de linfocitos CD4+ y de la CVP que presenten con el objetivo de
mantener una CVP indetectable durante el mayor tiempo de gestacion
posible, especialmente en el tercer trimestre y en el momento del parto
(A-1)

La eleccién de los FAR concretos se basara en el estudio de resistencias,
en la seguridad de los mismos (véanse tablas 12, 13 y 14). Si no hay
resistencias, el TAR de eleccion es TDF o ABC + 3TC o FTC + LPVIro
ATVIr (A-1) o DRV/r (A-Il) o RAL (A-Il); en caso contrario podran recibir
cualquiera de los FAR “recomendados” o “alternativos” tras una valoracion
individualizada (A-Ill). En la tabla 13 se recoge la actitud recomendada
ante diferentes situaciones.

El tratamiento intraparto con ZDV por via intravenosa estara indicado uni-
camente en mujeres con CVP >1000 copias o desconocida en el momento
del parto, con independencia del TAR que hubiese llevado previamente la
paciente (A-l)

La cesérea electiva esta indicada, en la semana 38, en mujeres cuya CVP
previa al parto es >1000 copias/mL (A-I1)

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

7.4.1. Tratamiento antirretroviral de inicio en pacientes con infecciones
oportunistas (I0) distintas ala tuberculosis

El momento idoneo para iniciar el TAR en un paciente con una IO es motivo de
controversial. Las posibles ventajas de un inicio temprano incluyen una recupe-
racion inmune mas rapida, una mayor resolucion de la 10, prevenir la aparicién
de otras y reducir el riesgo de mortalidad. Entre los inconvenientes del inicio pre-
coz del TAR, destacan las posibles interacciones y toxicidades, y el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI!. La IO en la que se ha estudiado
mejor el momento mas idoneo para iniciar el TAR es la tuberculosis, que se trata
en otro apartado. Existen pocos estudios aleatorizados y de cohortes que hayan
evaluado este tema en otras 10. El ensayo clinico aleatorizado ACTG A5164
demostrd una reduccion en la progresion a sida/muerte (OR: 0,51; IC 95%: 0,27
a 0,94) en pacientes que iniciaban TAR dentro de una mediana de 12 dias tras
el inicio del tratamiento de la IO frente a los que lo demoraban hasta una mediana
de 45 dias?. No se observaron diferencias significativas en efectos adversos ni
en la incidencia de SIRI, segun se usasen 0 no esteroides para la 10. Mas del
60% de los pacientes tenian neumonia por Pneumocystis jiroveci (NPJ), pero
dado el pequefio nimero y variedad de otras IO es dificil extraer conclusiones
para cada una de ellas por separado. Entodo caso, parecia haber una tendencia
favorable al inicio precoz del TAR en las infecciones flangicas, incluyendo la me-
ningitis criptocécica.

Un estudio prospectivo de cohorte, realizado por el grupo PISCIS, hallé6 también
una mayor progresion a sida/muerte en los pacientes que iniciaron el TAR entre
30-270 dias frente a los que lo hicieron antes de 30 dias, tanto en IO en general
como en la NPJ (P = 0,002; RR: 1,83; IC 95%: 1,25 a 2,68)3.

En pacientes con toxoplasmosis cerebral (TC), no existen datos sobre los que
basar una recomendacion sobre cuando iniciar el TAR. En el estudio ACTG
A5164, comentado previamente, solo el 5% de los pacientes tenian una TCZ2. A
pesar de estas limitaciones, algunos expertos consideran que puede iniciarse el
TAR 2 a 3 semanas después del diagnostico de la TC.

A los pacientes con criptosporidiosis se les debe ofrecer TAR como parte del
manejo inicial de su infeccion, siendo preferible por algunos expertos las pautas
que incluyen IP, ya que estos farmacos pueden inhibir el Cryptosporidium in vitro
y en modelos animales.
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Una de las IO mas complicadas de tratar por su elevada morbimortalidad es la
meningitis criptocdcica, sobre todo en los paises empobrecidos. La ausencia de
un tratamiento estandarizado para el aumento de la presion intracraneal, la falta
de 5-fluorocitosina y la dificultad para acceder al TAR en esos paises, contribu-
yen seguramente a su mayor mortalidad. Los resultados acerca del mejor mo-
mento para iniciar TAR en los pacientes con meningitis criptocécica eran contro-
vertidos*® hasta la publicacion del estudio COAT (Cryptococcal Optimal ART Ti-
ming), realizado en Africa. Se detuvo la inclusién de pacientes y el estudio por
una mayor mortalidad en los pacientes que iniciaban el TAR precozmente®. Los
pacientes (n=177), con una mediana de linfocitos CD4+ de 19 y 28 células/uL,
respectivamente, fueron aleatorizados a inicio precoz o tardio del TAR (1-2 se-
manas o0 5 semanas después del diagnéstico) y recibieron anfotericina B (0,7-
1,0 mg/kg/d) y fluconazol (800 mg/d), seguido de una consolidacion con flucona-
zol. La mortalidad a las 26 semanas fue significativamente mayor en los que
iniciaron el TAR de forma precoz (45% vs. 30%; RR: 1,73; IC95%: 1,06 a 2,82,
P=0,03). La mortalidad fue particularmente elevada en pacientes con menos de
5 células/uL en el LCR. La presencia de SIRI no difirié significativamente entre
ambos grupos (20% vs. 13%, P=0,32). Los autores concluyeron que en pacien-
tes con meningitis criptocoécica, diferir el inicio de TAR 5 semanas después del
diagnostico de la misma se asociaba a una supervivencia significativamente ma-
yor, comparado con aquéllos en los que se inicido TAR 1-2 semanas tras el diag-
néstico, especialmente en pacientes con poca celularidad en el LCRS.

Por tanto, a pesar de la limitacion de los datos, en las IO en general habria una
menor progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que inician el TAR de
forma precoz (antes de los 30 dias), aunque no esta claro si, ademas de la NPJ,
esto es cierto para todas las 0. Concretamente, en la meningitis criptococica
(probablemente en relacion a la gravedad del SIRI en el SNC, no siempre clini-
camente reconocido, y como también ocurre en la meningitis tuberculosa) seria
claramente mejor esperar varias semanas para iniciar el TAR tras el diagnéstico
y tratamiento de esta 1057,

Recomendaciones

- Enla mayoria de la IO, excepto la TB y la meningitis criptocdcica, se debe
iniciar el TAR lo antes posible (se recomienda dentro de los primeros 15 dias
del inicio del tratamiento de la infeccidn) (A-II)

- En pacientes con NPJ que no reciben TAR, este se deberia comenzar en las
dos primeras semanas tras el diagnéstico de la NPJ (Al)

- En pacientes con meningitis criptocécica se recomienda diferir el inicio del
TAR 5 semanas por el riesgo de mayor mortalidad asociada con un inicio

precoz del mismo (especialmente en pacientes con menos de 5 células/uL
en el LCR o incremento de la presion intracraneal) (Al)
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7.4.2. Tratamiento antirretroviral y tuberculosis

El tratamiento de la TB en adultos con infeccion por el VIH-1 ha sido objeto de
un documento de consenso especifico de GESIDA/Secretaria del PNS!. Se re-
comienda su lectura para cualquier duda relacionada con el tratamiento de la
tuberculosis o de la infeccion por VIH-1 en pacientes que padecen las dos enfer-
medades. En este apartado nos limitamos a presentar de modo resumido los
aspectos mas relevantes del TAR en este contexto.

Momento 6ptimo de inicio del TAR en pacientes infectados por VIH-1 con TB.
Esta importante cuestion se ha visto resuelta gracias atres ensayos clinicos rea-
lizados en diferentes partes del mundo cuyos resultados fueron, con pequefas
diferencias, congruentes entre si?-4.

Recomendaciones

- Se recomienda iniciar TAR siempre durante el tratamiento de la tubercu-
losis, independientemente del recuento de células CD4+, ya que se dis-
minuye el riesgo de muerte (A-I)

- El momento 6ptimo de iniciar el TAR depende del recuento de células
CD4+. Si el recuento es <50 células/uL, debe iniciarse lo antes posible,
tras comprobar la tolerancia al tratamiento antituberculoso y no mas tarde

64



de las dos primeras semanas (A-l). Si el recuento de CD4+ es >50 célu-
las/uL, puede retrasarse el inicio del TAR hasta finalizar la fase intensiva
del tratamiento antituberculoso (8 semanas) (A-l)

- Con las recomendaciones previas se disminuye el riesgo de efectos ad-
versos Yy el desarrollo de SIRI, sin comprometer la supervivencia (A-l)

Pautas de tratamiento antirretroviral. La principal dificultad en el tratamiento ade-
cuado simultdneo de la tuberculosis vy la infeccion por VIH-1 radica en las posi-
bles interacciones medicamentosas. Estas son especialmente relevantes en el
caso de las rifamicinas, por ser potentes inductores del sistema enzimatico
CYP3A4, implicado en el metabolismo de la mayoria de las familias de farmacos
antirretrovirales.

Como principio general debe intentarse, siempre que se pueda, incluir rifampi-
cina en el tratamiento de la tuberculosis y usar un régimen antirretroviral con
farmacos sin problemas de interacciones. Para el paciente que inicia TAR, la
eleccion del régimen debe seguir las mismas normas que para la poblacién sin
tuberculosis y debe incluir, por tanto, dos analogos de nucledsidos y un tercer
farmaco. Para pacientes que han recibido previamente TAR y han desarrollado
resistencia o intolerancia, el régimen debe construirse de acuerdo a los principios
para la eleccion de farmacos antirretrovirales en pacientes en tratamiento para
tuberculosis que se sintetizan a continuacion. Las recomendaciones pueden re-
sumirse en los siguientes puntos®-8.

Recomendaciones

- Elecciénde los ITIAN. No existe interaccion significativa entre los farma-
cos antituberculosos y la mayoria de ITIAN, ni hay evidencia de la poten-
ciacion de la toxicidad entre ellos. Por tanto, ABC, TDF, 3TC o FTC pue-
den ser utilizados en estos pacientes sin riesgos afiadidos (A-l). Sin em-
bargo, pudiera haber una interaccion relevante entre tenofovir alafena-
mida (TAF) y las rifamicinas. TAF es transportado por la glicoproteina P
(P-gp) y la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP). Los me-
dicamentos que afectan notablemente a la actividad de la P-gp y a la
BCRP pueden producir cambios en la absorcion de TAF. Aquellos que
inducen la actividad de la P-gp (p. €j. rifampicina, rifabutina) podrian redu-
cir la absorcion de TAF, disminuyendo su concentracion plasmatica. Esto
podria finalmente ocasionar una pérdida del efecto terapéutico y la apari-
cion de resistencias. No existen estudios clinicos que hayan evaluado el
significado clinico de la potencial interaccién entre rifampicina y TAF.

- Eleccidn del tercer farmaco. La mayor experiencia y los mejores resulta-
dos se han obtenido con EFV. A pesar de que la mayoria de guias de TAR
no consideran al EFV un farmaco de primera eleccion para iniciar el trata-
miento, sigue constituyendo el farmaco de eleccidn en los pacientes con
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tuberculosis (A-l). La dosis de EFV es la estandar, independientemente
del peso, sin necesidad de aumentarla a 800 mg/dia (A-I)

Alternativas terapéuticas como terceros farmacos. Existe experiencia o
evidencia suficiente para recomendar como alternativas pautas que inclu-
yan-RAL a dosis de 800 mg/12 horas (A-Il), aunque la dosis de 400 mg/12
horas ha demostrado eficacia, o MRV a dosis de 600 mg/12 horas (A-lIl).
Aungue no existen datos clinicos, los estudios farmacocinéticos permiti-
rian la administracion de dolutegravir con rifampicina a dosis de 50 mg/12
horas (A-I1I)

Farmacos que no pueden utilizarse. No se puede coadministrar con rifa-
mpicina los otros no analogos (RPV y ETR), ningun inhibidor de la pro-
teasa (potenciado o no con RTV) ni EVG. En el caso excepcional de que
un inhibidor de la proteasa fuese la Unica opcion de tratamiento antirretro-
viral debe sustituirse rifampicina por rifabutina y realizar el ajuste corres-
pondiente en las dosis de los farmacos (A-I)

Sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunologica

El SIRI es una complicacion frecuente del TAR en pacientes con TB, especial-
mente en pacientes con recuento de células CD4+ muy bajas y cuando el TAR
se inicia muy precozmente en relacion al inicio del tratamiento antituberculoso®.

Recomendaciones

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

Para el manejo de los sintomas del SIRI pueden afiadirse antiinflamato-
rios no esteroideos en las formas leves o0 moderadas (A-Ill) o corticoste-
roides en las formas graves (A-Il)
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7.4.3. Uso de FAR en pacientes con insuficiencia renal (Tabla 15)

Para una vision completa del diagnostico, prevencién y tratamiento de las alte-
raciones renales en pacientes con infeccion por VIH se recomienda consultar el
documento de consenso ad hoc elaborado por GeSIDA, la SEN y la SEQC1y
alguna revision especffica posterior a su publicacion?.

Recomendaciones

- Es necesario ajustar las dosis de los ITIAN, excepto en el caso de ABC

(A-11)

- No se requiere ajuste de dosis para los ITINN, IP, ENF ni para los INI RAL

0 DTG (A-I)

- MVC requiere ajuste de dosis si se emplea en combinacion con inhibido-
res potentes del CYP3A4, como los IP (excepto TPVI/r), ketoconazol, itra-
conazol, claritromicina y telitromicina (A-II)

- En general se desaconseja el uso de coformulaciones de FAR en pacien-

tes con insuficiencia renal

significativa.

La coformulaciobn de

TDF/FTC/COBVEVG (Stribild®) no debe emplearse en pacientes con FGe

<70 ml/min.

Las coformulaciones

de TDF/FTC/EFV (Atripla®),

TDF/FTC/RPV (Eviplera®) y ABC/FTC/DTG (Triumeg®) no deben em-
plearse en pacientes con FGe <50 ml/min y la coformulacién de
TAF/FTC/COBIVEVG) no debe emplearse en pacientes con FGe <30
ml/min. En estos casos deben emplearse los FAR por separado y realizar

los ajustes pertinentes (B-lII)

- Enlos pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda
vigilar estrechamente la funcidn renal y evitar los farmacos nefrotoxicos

(A-111)

- En los pacientes con IRC avanzada se debe realizar el ajuste de dosis
recomendado por las fichas técnicas de cada medicamento, teniendo en
cuenta las posibles interacciones entre los diferentes farmacos, mas fre-
cuentes y peligrosas en esta situacion (A-I1). Si no existen contraindica-
ciones, se puede utilizar la combinacion de ABC mas 3TC (ajustado al
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FGe) con un ITINAN, un inhibidor de la integrasa no potenciado (DTG o
RAL) o darunavir potenciado con ritonavir (A-I11)
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7.4.4. Hepatopatias (VHC, VHB, cirrosis)
7.4.4.1. Cuando iniciar el TAR en coinfectados

En estudios de cohortes, el control de la replicacion del VIH-1 y la mejoria inmu-
nolégica por efecto del TAR se han asociado a una menor velocidad de progre-
sion de la enfermedad hepatica causada por VHC y a una mejor evolucion cli-
nica, incluso en pacientes con cirrosis descompensadal?. Por ello el TAR es, si
cabe, aln mas prioritario que en el resto de los pacientes con infeccion por el
VIH.

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

Tanto TDF como TAF suprimen el VHB en la inmensa mayoria de los pacientes
coinfectados por VIH-1 y VHB34. Por tanto, en estos pacientes se debe iniciar el
TAR incluyendo TDF o TAF junto a FTC o 3TC.

SEIMC, junto con la AEEH, ha elaborado recientemente unas guias de manejo
de la hepatitis C°, que recomendamos consultar para mas detalles.

Recomendaciones

- En pacientes coinfectados por el VHC se recomienda iniciar el TAR inde-
pendientemente de la cifra de linfocitos CD4+ (A-I)

- En pacientes que precisan tratamiento de la hepatitis C, en general es
preferible iniciar el TAR antes (A-I1I)

- Enpacientes coinfectados por VIH/VHB se debe iniciar el TAR incluyendo
TDF o TAF y FTC 0 3TC (A-I)

7.4.4.2. Eleccion de los farmacos antirretrovirales (FAR)
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La eleccién de los FAR en un paciente coinfectado por virus de la hepatitis ha de
tener en cuenta su potencial hepatotoxicidad, la existencia de cirrosis hepatica,
la coinfeccidon por VHB y la indicacion de tratamiento anti-VHC.

La hepatotoxicidad asociadaal TAR es mas frecuente en pacientes coinfectados.
Sin embargo, si se exceptlan los casos asociados a dideoxinucledsidos (d-AN)
y NVP, que pueden causar fallo hepatico agudo y toxicidad crénica, los FAR uti-
lizados actualmente se asocian con un bajo riesgo de hepatotoxicidad y la ma-
yoria de los episodios de hepatitis toxica por TAR son leves y autolimitados®.

Por otra parte, no se ha demostrado de modo consistente que ningun FAR ejerza
un efecto protector especifico sobre la esteatogénesis ni la fibrogénesis hepatica.

En pacientes con cirrosis clase A de Child-Pugh se puede usar cualquier FAR,
con las consideraciones antes expuestas. En pacientes con insuficiencia hepa-
tocelular (clases By C de Child-Pugh) existen, en general, pocos datos, aunque
el tratamiento con algunos IP (ATV, FPV a dosis ajustadas) se ha mostrado se-
guro en este escenario’:,

La monitorizacion de los niveles plasmaticos, teGricamente Util en pacientes con
insuficiencia hepatocelular, no esta disponible en la mayoria de centros y su uti-
lidad en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia hepatica no se ha de-
mostrado.

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, los inhibidores de la integrasa ofrecen
ventajas en estos pacientes. RAL ha demostrado niveles séricos adecuados sin
necesidad de ajuste de dosis y buena tolerabilidad en pacientes en estadio C de
Child®. En base a los datos obtenidos en voluntarios sanos, DTG tampoco pre-
cisa ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica moderadal®. No se re-
quiere un ajuste de dosis de EVG/COBI en cualquiera de sus coformulaciones
en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases Ay B de Child-
Pugh)!l. No se dispone de datos al respecto con la coformulacién con TAF, pero
es esperable un perfil similar. Existen multiples interacciones entre los FAR y los
antivirales de accién directa (AAD) frente al VHC, que pueden condicionar una
modificacion de la dosis o desaconsejar su coadministracién!? 12 (Tabla 16). En
las guias conjuntas de la AEEH y la SEIMC de manejo de la hepatitis C° puede
obtenerse informacién mas detallada sobre este asunto. En cualquier caso, an-
tes de indicar un tratamiento con antivirales de accion directa, debe consultarse
una herramienta informéatica de basqueda de interacciones, como la de la Uni-
versidad de Liverpool'3, para acceder a datos actualizados.

Recomendaciones

- En pacientes con hepatopatia cronica y funcion hepatica conservada, in-
cluida la cirrosis clase A de Child, se puede utilizar cualquier FAR (A-l),
aungue es razonable evitar los dideoxinucledsidos y la NVP (A-111)
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- En pacientes con insuficiencia hepatocelular leve/moderada (Child-Pugh
A o B), los inhibidores de integrasa no precisan ajuste de dosis (A-l) y son
los farmacos de eleccion. Raltegravir no precisa ajuste de dosis en pa-
cientes en estadio de Child-Pugh C. ATV/r y FPVIr, éste a dosis ajustadas,
son seguros en este escenario (A-I1)

- Excepto sofosbuvir, los AAD actualmente utilizados (simeprevir, daclatas-
vir, ledipasvir, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir, elbasvir y grazoprevir)
presentan interacciones farmacocinéticas significativas con los FAR que
pueden obligar a ajustes de dosis o contraindicar la coadministracion (A-

1)

- Antes de prescribir un tratamiento con AAD en un paciente que recibe
TAR debe consultarse una aplicacion informatica actualizada de interac-

ciones farmacolégicas (A-lIl)
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7.4.5. Neoplasias

Se recomienda la lectura de documentos especfficos acerca de las neoplasias
en pacientes con infeccion por el VIH2,

Los pacientes con cancer que son sometidos a quimioterapia o radioterapia tie-
nen riesgo de inmunodepresion y de disminucién del recuento de linfocitos
CD4+, lo que de por si justificaria el inicio de TAR 3. Es importante considerar
el perfil de toxicidad y las posibles interacciones farmacocinéticas con los farma-
cos antineoplasicos, principalmente de aquellos FAR que se metabolizan por la
via del CYP4502%4. Los IP potenciados se asocian a neutropenia mas profunda y
prolongada cuando se coadministran con la quimioterapia de los linfomas?4. Al-
gunos de ellos (ATV, LPV y SQV) asi como la RPV alargan el intervalo QT, lo
que podria potenciar este efecto cuando se usan junto a muchos farmacos anti-
cancerosos?*. Ademas, los IP potenciados pueden presentar mayor toxicidad,
mas interacciones y menor eficacia virolégica que los ITINN y RALS,

Recomendaciones

- EI TAR es un pilar fundamental en el tratamiento de los pacientes con
infeccion por el VIH-1 con SK o LNH (A-I1)

- En pacientes con otro tipo de neoplasias, en general, si no llevan TAR,
éste ha de empezarse tan pronto como sea posible (A-II)

- RAL, por sus caracteristicas farmacolégicas, excelente tolerancia y mini-
mas interacciones, debe ser el FAR de eleccidn en pacientes que reciban
guimioterapia (A-111). Como alternativa a RAL se puede considerar el uso
de DTG (C-lII)

Referencias bibliograficas

1. Santos J, Valencia E, Panel de expertos de
GESIDA. Guiade practica clinica sobre los tumores
no definitorios de sida e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Enferm Infecc Microbiol
Clin2014;32:515-22.

2. Spano JP, Poizot-Martin I, Costagliola D, Boue F,
Rosmorduc O, Lawle A, et al. Non-AIDS-related
malignancies: expert consensus review and
practical applications from the multidisciplinary
CANCERVIH  Working Group. Ann  Oncol
2016;27:397-408.

3. Torres HA, Mulanovich V. Management of HIV
Infection in Patients With Cancer Receiving
Chemotherapy. Clin Infect Dis 2014;59:106-14.

4. Berretta M, Caraglia M, Martellotta F, Zappavigna
S, Lombardi A, Fierro C, et al. Drug-Drug
Interactions Based on Pharmacogenetic Profile
between Highly Active Antiretroviral Therapy and
Antiblastic Chemotherapyin Cancer Patients with
HIV Infection. Front Pharmacol 2016;7:71.

5. Torres HA, Rallapalli V, Saxena A, Granwehr BP,
Viola GM, Ariza-HerediaE, etal. Efficacy and safety
of antiretrovirals in HIV-infected patients with
cancer. Clin Microbiol Infect 2014;20:0672-9.

71



72



8. COSTE COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES COMBINACIONES DE FAR

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

Una evaluacion farmacoecondémica con objeto de determinar el posicionamiento
de nuevas estrategias o de nuevos medicamentos debe contemplar no sola-
mente el coste, sino también la eficacia (ensayos clinicos) o la efectividad (prac-
tica clinica habitual) de forma conjunta. Por este motivo, en los Ultimos afios se
publica conjuntamente con estas guias un estudio farmacoeconémico 12 en el
que se realiza una evaluacién de costes y eficiencia (coste/eficacia) mediante
construccion de arboles de decision a partir de las pautas preferentes y alterna-
tivas recomendadas.

El precio que el sistema nacional de salud paga por un farmaco se obtiene a
partir del precio de venta laboratorio (PVL) con la deduccién obligatoria del 7,5%
sobre el precio de compra de medicamentos no genéricos y no afectados por el
sistema de precios de referencia (Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo: Me-
didas extraordinarias para la reduccion del déficit pablico). En el caso

de que hubieran transcurrido 10 afios desde la fecha de inicio de financiacion
con fondos publicos (11 afios en el caso de haber sido autorizada una nueva
indicacidn), la deduccion seria del 15%, salvo en los medicamentos que cuenten
con proteccién de patente de producto en todos los estados miembros de la
Union Europea (Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto). De los FAR incluidos
en los regimenes recomendados como terapia de inicio (pautas preferentes y
alternativas) tienen deduccién del 15% en septiembre de 2016 Aptivus®, Cri-
xivan®, Emtriva®, Kaletra®, Norvir®, Videx®, Zerit? y Ziagen®. A esta cifra habria
gue sumar el 4% de IVA. Ademas, cabe considerar que pueden existir variacio-
nes entre los precios finales de adquisicion entre distintas comunidades auténo-
mas e, incluso, entre distintos hospitales en una misma comunidad.

Por ello, es importante que cada centro utilice sus propios precios para obtener
datos de eficiencia. A tal efecto, el estudio mencionado?® ofrece una aplicacion
informatica en la que, introduciendo los precios que cada hospital paga, se ob-
tiene el posicionamiento de las distintas pautas de inicio. La aplicacién puede
descargarse de forma gratuita en la web de GeSIDA, en Guias clinicas
(http:/Mww.gesida-seimc.org/quias_clinicas.php?mn_MP=406&mn_MS=407)

en el apartado Costs and cost-efficacy analysis of the GESIDA/Spanish National
AIDS Planrecommended guidelines for initial antiretroviral therapy in HIVinfected
adults (aplicacion célculo coste y eficacia).
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Otra consideracion a tener en cuenta es que los estudios farmacoeconémicos
probablemente subestimen la efectividad del TAR, dado que habitualmente no
incluyen la reduccion en el riesgo de transmisién de la enfermedad de los pa-
cientes tratados. Este hecho puede tener un impacto econémico importante.

Recomendacion

- Serecomienda incluir criterios de coste-efectividad en la toma de decisio-

nes sobre el TAR de inicio (A-lII)
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Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracidninicial y el seguimiento de

los pacientes con infeccion por el VIH-1

Valoracion Antes de
- E > .
Actividad / Exploracion Inicial iniciar el TAR Seguimiento
Anamnesis completa? v v Anual
Exploracion fisicacompleta? v Anual
Estudio de contactos v Si nuevas ITS
Serologia VIH-1 si la infeccion no esta v
confirmada
Hemograma v v Cada 3-6 meses
Estudio bdsicodecoagulacién v Segun indicacion clinica
Bioquimica plasmatica queincluya perfil
hepdatico, renal (con FGe) y metabdlico v N Cada 3-6 meses
Perfil 6seo (Ca, P y Vitamina D) v Segun indicacion clinica
Calculodel riesgo cardiovascular: v - Cada 2 afios, si varones >40 afios, o
- Framinghamadaptado a la poblacién mujeres >50 afios.
seropositiva (www.chip.dk/Tools) - Anualmente, si enfermedad
-0 a la poblacién espafiola (Score: cardiovascular previa, antecedentes
www.heartscore.org; Regicor: familiares o riesgo cardiovascular
www.imim.cat). elevado (>10% en los préximos 10
afos
- o el de la ACC/AHA/SCVD )
(www.cvriskcalculator.com)
Andlisiselemental de orina y sedimento? v v Anual
Bioquimica en muestra aislada deorina:
proteinuriay cociente proteina/creatinina
G6PD (origen africano, asiatico, area Optativo
mediterranea)*
Testosterona Optativo Segun indicacionclinica
Proteinograma v Segun indicacidnclinica
Serologia a VHA (IgG), VHB (HBsAg, HBcAc, v Si son negativas, repetir anualmente
HBsAc), VHC y ltes> si persisten factores deriesgo
VHA, VHB post-vacuna
Serologia a toxoplasma (1gG) v Segun indicacionclinica
CMV (1gG). Serologia de Trypanosoma Optativo Segun indicacion clinica
cruzi®o Strongyloides stercoralis®
Cargaviraldel VIH-1 v v A las4semanas deiniciadoel TARy
posteriormente cada 3-6 meses’
Determinacion de linfocitos TCD4+ v v Cada 3-6 meses’
Determinacion de linfocitos TCD8+ Optativo Optativo |[Optativo.Cada 3-6 meses’

Cociente CD4+/CD8+
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Estudio genotipico de resistencia v v Si fracasoviroldgico

HLA B*5701 v

Tropismoviral8 Optativo Optativo |Sisevaa utilizarMVCy tras fracaso
viroldégico con antagonista de CCR5

ARN VHC 210 v Segun indicaciénclinica

Genotipo VHC?10 v Si sospecha de recidiva por VHC

ADN VHB10.11 v Optativo [Cada 6-12 meses

Alfa-feto-proteinal! Optativo Segun indicacién clinica

Pruebas del PPD o IGRA!? v Si inicialmente negativa, valorar
repetir tras contacto con paciente
con TB activa. Repetir tras exposicion
confirmada a un paciente con
tuberculosis activa baciliferay, cada
2-3 afios en todos los pacientes con
una primera prueba negativa

Radiografia detorax!3 v Segln indicacién clinica

Ecografia hepaticall v Optativo |Cada seis meses si cirrosis hepatica

Elastografia hepéticall v Optativo  |Al menos anual

Esofago-gastroscopiall v Cada 2-3 afios si nohayvarices y cada
1-2 afios en casode varices grado |

Citologia cervical uterina* v Si normal, repetir anualmente

Citologia anall® Optativo Segun indicacién clinica

Electrocardiogramal® v Optativo

Densitometria 6seal’ Optativa Optativa  |Segun indicacién clinica

FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX)18 Optativo Optativo  |Segun indicacién clinica

Cribado de ITS® v Segun indicacién clinica

Nota: estas recomendaciones deben considerarse orientativas y pueden ser modificadas de acuerdo con el juicio clinico de los

profesionales responsables de la atenciénal paciente

V Realizar

1 Debe incluir historia vacunal y sexual tanto del paciente como de la pareja habitual. Realizar estudio de contactos.

2 Debe incluir medida de la tensién arterial, peso, tallay medidas antropométricas (perimetro de cintura).

3 Sise usa TDF, realizar a 1y 3 meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 6 meses. Si diabetes mellitus o hipertension
arterial, determinar ademas microalbuminuriay cociente albumina/creatinina (CAC) en muestra aislada de orina

4Iniciode profilaxis con dapsona, sulfonamida

5 Inicialmente test treponémico y no treponémico, posteriormente Unicamente no treponémico sieltreponémico es positivo.

6 Trypanosoma, Strongyloides en personas procedentes de areas con alta prevalencia de infestacién, sobre todosi se sospecha la

misma (p.e. eosinofilia)

7Se puede considerar determinarla CVP y los linfocitos T CD4+ con menos frecuencia (cada 6-12 meses) en pacientes clinicamente
estables, con CVP repetidamente suprimida y cifras de linfocitos T CD4+ re petidamente > 300 células/pL (segun criteriomédico)

8Realizar solosi se prevé utilizar maraviroc en el esquema terapéutico

9Si co-infeccién por VHC

10Sj co-infeccién por VHB se recomienda antes deiniciar el TAR

11 Se recomienda consultar las Guias de AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C (2016) y la Guia Clinica de GeSida sobre el Manejo
de las Hepatitis Virales en pacientes infectados porel VIH (2015)

12| 3 sensibilidad disminuye en inmunosupresion grave. La especificidad de PPD disminuye en vacunados (BCG), porlo que se reco-

mienda la utilizacion de IGRA

13Especialmente en pacientes pertenecientes a poblaciones con una elevada prevalencia de tuberculosis, criterios de bronquitis

crénica o tabaquismo
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14 Si se detectan células atipicas, realizar colposcopiay biopsia

15 Debe realizarse inicialmente en todos los pacientes con habitos de riesgo (varones homo/bisexualesy mujeres que practican coito
anal receptivo)y en los que presentan lesiones perianales o genitales secundarias a VPH. Si citologia anormal, debe realizarse
anuscopia de alta resolucién y biopsia (evidencia de beneficio desconocida; defendida por algunos expertos)

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

17 Se deben de identificar los factores de riesgo de desarrollaralteraciones de la densidad mineral ésea. Consultese el Documento
de consenso de GeSida sobre osteoporosis enlainfeccion porVIH de mayo de 2016 (enlace).

18 Se recomienda seguirlas recomendaciones el Documento de consenso de GeSida sobre osteoporosis en la infeccién por VIH de
mayo de 2016 (enlace)

19 Valorarel riesgo de ITSy hacer cribado de las mismas siguiendo las recomendaciones del Documento de Consenso sobre las
Infecciones de transmisién sexual en adultos, nifiosy adolescentes de GESIDA/PNS/GEITS/SEIP, 2016 (enlace versién 2010, version
2016 no disponible)
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Tabla 2. Indicaciones de TAR en pacientes con infeccion crénica por el VIH?

RECOMENDACION GENERAL
Serecomiendalaadministracién de TARatodos los pacientes
con infeccién porVIH? (A-l)

1Es importante hacer una valoracidnindividualizada del momento deiniciodel TARy de los FAR que de-
ben formar parte del régimen inicial, sopesando lasventajaseinconvenientes de cada una de las opcio-
nes.

La disposiciényla motivacién del pacientees un factor criticoa la hora de tomar la decisidon decuando
empezarlo.

2Se consideran como excepcidn los pacientes que mantienen carga viralindetectable de forma mante-
nida sin TAR (controladores de élite). En este caso no existe informacion que permita valorar el efecto
beneficioso del TAR, por lo que no sepuede establecer una recomendacién de tratamiento.

79



Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast

3er Farmaco Pautat Comentariost

Preferentes. Pautas aplicables ala mayoria de los pacientesy que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una efi-
cacia superior frente a otras o0 mostrando no-inferioridad presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad
0 un bajoriesgo de interacciones farmacolégicas.

INI ABC/3TC/DTG - ABC estéa contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se de-
ben tomar las medidas necesarias paratratar de minimizar todos los FRCV modificables
- Informacion escasa en pacientes con CD4+ <200 células/uL

TFV*/FTC+DTG - Informacion escasa en pacientes con CD4+ <200 células/uL
TFV*/FTC+RAL

TAF/FTC/EVG/COBI* |- Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/pL
- Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI

Alternativas. Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porque su eficacia haresultado inferioralas pau-
tas preferentes en ensayos clinicos o porque tienen desventajas potenciales o restricciones en su indicacion.
Pueden ser sinembargo de eleccidn en subgrupos de pacientes o en casos especiales

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

Puede considerarse de eleccion en pacientes con CVP <100.000 copias/mL (mas eficaz que
TDF/FTC/IEFV) en especial sise desea priorizar la simplicidad

Informacion escasa en pacientes con CD4+ <200 células/uL

Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a [TINN
Contraindicado sise utilizan inhibidores de la bomba de protones

- Se debe tomar siempre con una comida

IP potenciado [TFV*/FTC+DRV/p** |- Se dispone de suficiente informacion con esta pauta en pacientes con CD4+ <200 celulas/pL
por lo que puede considerarse de eleccion en pacientes muy inmunodeprimidos, especial-
mente cuando se requierade una pauta con elevada barrera genética (pacientes con proble-
mas de adherencia)

H uso combinado de IP potenciadoy TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad

Mayor potencial de interacciones que otras pautas

INI TDF/FTC/EVG/COBI |- Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/uL

Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI

No indicado en pacientes con FGe <70 mi/min. Usar con precaucion en pacientes con FGe
<90 ml/min

Puede considerarse de eleccién en el tratamiento de mujeres (mas eficaz que
TDF/FTC+ATVIr) y en especial sise desea priorizar la simplicidad

Otras pautas posibles. Estas pautas también han demostrado eficacia pero, o bien la evidencia se considera insuficiente, o
tienen desventajas respecto a las pautas consideradas preferentes o alternativas

INI ABC/3TC+RAL - ABC estéa contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se de-
ben tomar las medidas necesarias paratratar de minimizar todos los FRCV modificables

ITINN TDF/FTC/EFV o Evitar en mujeres que planean quedarse embarazadas y en pacientes con alteraciones neu-

TAF/FTC+EFV ropsiquiatricas o ideacion suicida. Usar con precaucion en pacientes que realicen tareas peli-
grosas.

- Se dispone de suficiente informacion con esta pauta en pacientes con CD4+ <200 células/uL
por lo que puede ser de eleccion en pacientes muy inmunodeprimidos especialmente si se
desea priorizar la simplicidad (siesta disponible en preparado coformulado).

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

IP potenciado [TFV*/FTC+ATVp** - Bvitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

Se dispone de suficiente informacion con esta pauta en pacientes con CD4+ < 200 células/pL
por lo que puede considerarse de eleccion en pacientes muy inmunodeprimidos, especial-
mente cuando se requiera de una pauta con elevada barrera genética (pacientes con proble-
mas de adherencia)

H uso combinado de IP potenciadoy TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad

- Mayor potencial de interacciones que otras pautas

ABC/3TC+DRV/p** - ABC estéa contraindicado en pacientes con HLA -B*5701 positivo; cuando se prescriba se de-
ben tomar las medidas necesarias paratratar de minimizar todos los FRCV modificables

Evaluar posibles interacciones

RAL+DRV/r - No utilizar en pacientes con recuento de CD4 <200 células/uL

Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL

- Puede serunaalternativa ala triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TFV ni
ABC

Mayor potencial de interacciones que otras pautas
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1 Cuando estén disponibles, se recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis fijas. No existe en la actuali-
dad suficiente informacién que permita considerar como equivalentes terapéuticosa FTC y 3TC, porlo que el uso de uno u otro
farmaco en los regimenes seleccionados depende fundamentalmente de la experiencia disponible en su uso conjunto con los
otros farmacos de lacombinacion.

Los ensayos clinicos enlos que se fundamenta la evidencia de cada pauta se referencian en el texto.

En los farmacos de una misma familia terapéutica e igual nivel de recomendacién, el orden reflejala preferencia de los miem-
bros del panel.

I Los comentarios reflejan aspectos que se deben considerar en la eleccion de régimen, pero no pretenden seruna guia ex-
haustiva de las precauciones atomaren el uso de los farmacos. Para mayor informacion se recomienda revisar el texto del do-
cumento, asicomo las fichas técnicas de los farmacos.

En otro apartado de estas guias se tratan aspectos de precioy de costes de los diferentes regimenes tera péuticos. Simultanea-
mente con las guias se publica un articulo en el que se hace un andlisis formal de coste/eficacia de las pautas recomendadas.

* TFV se puede utilizar como TDF o como TAF. Ambas formulaciones han demostrado una eficacia equivalente. No se debe
usar TDF si el FGe es <50 ml/min. TAF es preferible en pacientes con alteracion renal u osteoporosis, o con riesgo de desarro-
llarlas. Las combinaciones coformuladas de TAF/FTC y TAF/FTC/RPV han sido aprobada porla EMA, aunque en el momento
de redactar estas guias aun no estdn comercializadas en Espafia.

** DRVy ATV se pueden potenciar con ritonavir o cobicistat. La combinacion con cobicistatdisminuye el nimero de pastillasal
estar coformulado. En la eleccion de potenciador se deben revisar las posibles interacciones que en ocasiones no coinciden.
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Tabla4. Recomendaciones sobre la necesidad de cambio de TAR, asumiendo
gue se mantendra la supresién virolégica

Reco-
ART actual Motivo del cambio Necesidad de cambio menda-
cion
EFV Sintomatologia del SNC: Obligado A-l
mareo, trastornos del suefio
TDF Osteopenia/osteoporosis Obligado A-ll
EFV Toxicidad del SNC subcli- No se ha demostrado benefi- A-ll
nica cio
IP/r Diarrea u otros sintomas Obligado A-ll
gastrointestinales asocia-
dos a ritonavir
TDF Disminucion del FGe o dis- | Variable, dependiendo de la A-ll
funcion tubular, si se de- magnitud de descenso de
muestra una accion directa | FGe y de la disfuncion tubu-
de TDF y se corrigen otros | lar asi como de la existencia
factores de otros factores causales
IP/r Dislipidemia, alto riesgo Variable. No se ha demos- B-ll
cardiovascular trado que el cambio sea me-
jor que el uso de hipolipe-
miantes ni el impacto sobre el
riesgo cardiovascular
Mltiples Comprimido Unico No se ha demostrado que el B-lll

comprimidos

cambio sea necesario en la
mayoria de los pacientes
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Tabla5. Recomendaciones sobre cambios entre FAR dela mismaclase, segun el
motivo de cambio, ordenados por la evidenciasobre laeficacia del cambio

Reco-
TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo men-da-
cion?
ABC/3TC+ATV po- Hiperbilirrubinemia, dislipide- ABC/3TC+ATV? A-l
tenciado mia
2 ITIAN +EFV Disminucién del numero de TDF/FTC/IEFV Yy A-l
comprimidos diarios TDF/FTC/RPV
TDF/FTC Evitar los efectos de TDF so- TAF/FTC A-l|
bre el hueso y el rifién
TDF/FTC/RPV Evitar los efectos de TDF so- TAF/FTC/RPV A-l
bre el hueso y el rifidn
TDF/FTC/COBI/EVG | Evitar los efectos de TDF so- TAF/FTC/COBIE A-l|
bre el hueso y el rifién VG
TDF/FTC/ERFV Sintomatologia SNC/ dislipide- | TDF/FTC/RPV A-ll
mia
TDF Osteopenia / osteoporosis ABC o TAF® A-l
ATVIr Disminucién del nimero de ATV/c o DRV/c A-|
DRV/Ir comprimidos diarios A-ll
21TIAN + LPVIro Prevenir toxicidad por ITIAN LPV/r o ATVIr o A-l
ATV o DRV poten- DRVIr +3TC
ciados
2 ITIN(t) + IP poten- | Prevenir toxicidad por na- DRV/r o LPV/r B-I
ciado cleos(t)idos monoterapia
TDF/FTC+ATVIr Hiperbilirrubinemia, disminu- ABC/3TC+ATV? B-I

cion del FGe, disfuncion tubu-
lar, osteopenia/osteoporosis

1 Vvéanse en el texto los criterios relativos a la fuerza de la recomendacion y la base en que se

sustentan

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

8 TAF no esta disponible como fArmaco Unico. En Esparia TAF esta disponible en combinacion
con TAF/FTC/COBI/EVG). Las combinaciones coformuladas de TAF/FTC y TAF/FTC/RPV han
sido aprobada por la EMA, aunque en el momento de redactar estas guias aun no estan co-

mercializadas en Espafia.
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Tabla6. Recomendaciones sobre cambios a FAR de una nueva clase, segun el
motivo de cambio, ordenados por la evidenciasobre laeficacia del cambio

rias

Reco-
TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo men-da-
cion*

2 ITIAN +IP/r Disminucién numero comprimidos, | TDF/FTC/RPV A-l

dislipidemia, sintomas gastrointes-

tinales
TDF/FTC + Disminucién del n°® comprimidos, TDF/FTC/ICOBIE A-l|
EFV o NVP sintomatologia del SNC por EFV VG
TDF/FTC + IP Disminucién del n°® comprimidos, TDF/FTC/COBIE A-l
potenciado sintomas gastrointestinales VG
TDF/FTC/EFV o | Disminucion del n® comprimidos, TAF/FTC/COBIE A-l|
TDF/FTC-ATVIr | evitar efectos de TDF sobre hueso | VG

y rifién
2 ITIAN +IP/r o | Disminucién del nimero de compri- | ABC/3TC/DTG A-l
ITNN o INI midos
ENF Evitar la administracion parenteral | RAL A-l
IP/r Dislipidemia RAL A-l
EFV Dislipidemia RAL A-l
2 ITIAN + IP/r Disminucién numero comprimidos, | 2 ITIAN + MVC A-l

dislipidemia, sintomas gastrointes-

tinales
EFV Sintomatologia del SNC RAL A-ll
TDF/FTC + IP/r | Osteopenia/osteoporosis RAL +IP/r + 3TC A-l
2 ITIAN + IP/r Disminucién n® comprimidos dia- TDF/FTC/EFV B-I

*Véanse en el texto los criterios relativos a la fuerza de la recomendacion y la base en que se

sustentan

Sélo se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y existe
andlisis sobre el efecto adverso particular.
La recomendacién es fuerte siexiste al menos un ensayo clinico de calidad que avale una me-
joria de balance riesgo/beneficio tras el cambio
El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN, INI o ATV no
potenciado solo debe hacerse sise puede garantizar la actividad antiviral de los dos ITIAN y la
del tercer farmaco acompafiante
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Tabla 7. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso virolégico precoz y avanzado

Farmaco Criterios inclusion Diseiio Brazos N Eficacia Principales Otros resultados
(Ensayo) comparados conclusiones
Estudios rescate precoz
DRV/r - CV >1000 cop/mL Faselllb - DRV/r800/100 QD 294 | -72,1%: <50 cop/mL DRV/rQD es noinferiora - Los EAson inferiores en pauta
(ODIN?9) - CD4+ >50 cél/uL No inferioridad -DRV/r600/100 BID 296 | -70,9%: <50 cop/mL DRV/rBID enpacientes conFV | QD (7,8%) frente a BID(15,2%) y
-No MR a DRV (A:-12%) (ambos +ITIAN) -0 1,2% (1C95%:-6,1 a 8,5%) sin MR a DRV mejor perfillipidico
ITT-TLOVR
LPV/r mono -TAR: 2ITIAN+ITNN FaselV -LPV/r (monoterapia) 98 -61%: <50 cop/mL -LPV/r mono es menos eficaz -CV>5logypresenciade TAMs
(HIV STAR®5) -CV 21000 cop/mL Aleatorizado - LPV/r+TDF+3TC 97 -83%: <50 cop/mL que LPV/r+TDF+3TCcomote- se asociaron a mayor frecuencia
- Naive a IP Abierto ITT: p<0,01 rapiade22linea de FV con LPVr-monoterapia
No inferioridad
ITT
LPV/r+RAL -CV >500 cop/mL Faselllb/4 -LPV/r + RAL 271 | -83%:<200 cop/mL48sem -LPV/r + RALes no inferioral -LPV/r + RALes una terapia bien
(SECOND- -1erTAR>24 sem. Aleatorizado -LPV/r + 2/ITIAN 270 | -81%: <200 cop 48/mLsem estandarde TAR (LPV/r+2 toleradaysegura
LINE16) -Naive a LPV/r Abierto A:1,8% (1C95%:-4,7 a 8,3) ITIAN) - Permite ahorrar ITIAN
No inferioridad - No precisarealizar genotipado
(B:-12%) en ITT
ETR -CV>1000 cop/mL Fasell -ETR 800 mg BID 59 DescensoCVP (logig)desdeva- | -ETRes inferioralP,ambos - Diferenda (ETR vs DRV/r) por-
(TMC125- -FVa 1e*TARcon EFV | Aleatorizado -IPo IPpotenciado 57 lorbasala sem 12y 24: con 2ITIAN. en pacientescon centajedesujetos conCV <50
C22735) o NVP Abierto Ambos con2ITIANa -ETR:-1.39y-1.51 logiocop/mL [ FVy MR a ITINN e ITIAN. c/mLen la sem12fue: -

-Resistenciaa ITINN e
ITIAN
-Naive a IP

criteriodel investiga-
dor

-1P:-2.16y-2.13 logiocop/mL

- La presenciade MR basales
fue la principal razéndel FV

27.8% (95% Cl: -46.8% a -8.8%)
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Farmaco Criterios inclusion Diseiio Brazos N Eficacia Principales Otros resultados
(Ensayo) comparados conclusiones
Estudios rescate avanzado
DRV/r -CV >1000cop/mL Faselll -DRV/rBID +TO 298 | -71%:<50 cop/mL(77%: <400 DRV/res noinferiora LPV/ry -DRV/r>LPV/rsi CV>5logio
(TITAN13) -TAR212 sem Aleatorizado -LPV/r BID +TO 297 | cop/mL) cumplecriterios de superiori- -FV 10% (DRV), 22% (LPV)
-Naive a LPV/r, TVR, No ciego -60%: <50cop/mL (68%: <400 dad para CV<50 cop/mLy400 -MR a IPe ITIAN masfrecuentes
DRV o ENF No inferioridad cop/mL) cop/mL con LPV
(A:-12%) ITT A 11% (1C95%: 3-19) <50cop/mL
A 9% (1C95%: 2-16) <400 cop/mL
DRV/r - CV >1000cop/mL FasellB -DRV/rBID 600/100 131 | -45%: <50cop/mL DRV/r600/100BID >IPpoten- | -La superioridad de DRV/rfue
(POWER 1/218) | -FV multiples Aleatorizado +TO 124 | -10%: <50cop/mL ciadocomparador independiente del usode ENF,
-MRalP21 ITT-LOVR -IPpotenciado com- A37% (1C95%: 25-46) CV basal,n2MR a IP o farmacos
parador+TO <50cop/mL activosenlaTO
RAL - CV >1000 cop/mL, Faselll -RAL+TO 462 -62,1%: < 50 cop/mLensem 48 | En pacientesconopdones li- -Cuando RALseasocida DRV/r
(BENCHMRK mientrasreciben TAR | Aleatorizado -Placebo +TO 237 | -32,9%: <50 cop/mLensem 48 | mitadas, RAL+TO es superior | + ENF la eficacia fue del 98%
1/236) - Resistencia docu- Dobleciego p <0,001 a placebo+TO -La seguridadde RALfue similar
mentada al menos a a placebo
un farmaco delas 3 -RAL presenta una barrera ge-
familias: ITIAN, ITINN nética baja
elP
ETV - CV > 5000 cop/mL Faselll -DRV/r+ETV 599 | -61%: <50cop/mL -ETV es superior a placebo en -91% de los pacientescon CV
(DUET 1/23738) | ->8semcon TAR Aleatorizado -DRV/r+placebo 604 | -40%: <50 cop/mL pacientes conFVyexperiencia | <50 cop/mLen sem 48 persisten
-21MRITIAN Doble ciego (ambos + ITIAN) p<0,0001 avarios TAR enla sem96 con <50 cop/mL
-23 MRIP - Los eventos de sidaymuerte
disminuyeron en pacientes
con ETV + ENF
MvC -CV > 5000 cop/mL Faselll -mMvCc QD+ TO 414 | CV<50 cop/mL:43,2% MRV es superiora placeboen | -CV<50 cop/mL: 64% (TO+ENF)
(MOTIVATE -TropismoR5 Aleatorizado -MVCBID+TO 426 | CV<50 cop/mL:45,5% pacientes contropismoR5 -CV<50 cop/mL: 61% (TO+ENF)
1/221) -FValITIAN,NNe IP Doble ciego -Placebo+TO 209 | CV<50 cop/mL:16,7% -CV<50 cop/mL: 27% (TO+ENF)
p <0,001
DRV/RAL/ETV -CV >1000 cop/mL Fasell -DRV/r600/100BID + | 103 | -CV <50 cop/mLsem 24:95% La eficaciade DRV/r+ETV + -La mediana de CD4+seincre-
(TRIO23) - Naive a Abierto RAL400mg BID +ETV (1C95% 85-96%) RALes muyaltaenpacientes mentd en 108 cél/uL
DRV/ETV/RAL No comparativo 200mgBID -CV < 50 cop/mLsem 48:86% con pocas opciones -Incidenciade EAde grado3/4:
-FVdurante TAR (1C95%: 80-93%) 14,6%

-23 MR a proteasa
(sensible DRV)
-23MRa ITIAN

-Susceptiblea ETV
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EVG/r (GS-US- | -CV>1000 cop/mL Faselll -EVG 150mg (85mgsi | 361 | -CV <50 cop/mL:59% EVG en combinacién esnoin- | -La administracionde EVG es
183-0145%7) -MR o mds de6me- Doble ciego, LPV/r o ATV/r) - CV <50 cop/mL: 58% feriora RAL, ambos con un|P QD.
ses>2clasesde FARV | Aleatorizado - RAL 400mg/BID 363 | A:1,1% (1C95%:-6,0a 8,2) potenciado No diferencias de efectos adver-
No inferioridad Ambas pautascon|P sos entre ambos brazos
A:-10%en ITT potenciadoyotro
FAR activo
DTG -CV 21000 copias/mL | -Faselll -DTG50mg.QD +TO 354 | -71%:<50 cop/mLensem 48 DTG 50 mg QD es superiora - Los pacientes con DTG presen-
(SAILING28) -MR a 22familiasde | -Aleatorizado -RAL400mg.BID+TO | 361 | -64%:<50cop/mLen sem 48 RALBID,ambosconTOenpa- | taron menos FVymenos MR a
FAR -Dobleciego A:7,4% (1C95%:0,7 a 14,2%) en | cientesconFVyexperiencia INI
-102FARactivosen | -Noinferioridad ITT previaa TAR - Los efectos adversos fueron si-
laTO (A-12%) en ITT milares en ambos grupos
- Analisis de supe-
rioridad
DTG - CV 21000 copias/mL | -Fasellb -DTG 50 mg. BID +TO 24 -75%: <50 cop/mLen 24sem DTG50 mgBID +TOes mas - La toxicidad fue similarenam-
(VIKING 1-229) - Resistencia genoti- -2cohortes -DTG 50mg.QD +TO 27 -41%: < 50 cop/mLen 24sem eficazque DTG QD en pacien- bos grupos
pica aRAL -12fase monote- tes con resistencia a RAL -Seleccionderesistencias a INI:
- ResistenciaaITIAN, rapiafuncional: <15% de todos | os pacientes
ITNN,IFoIP DTG - No se detectaron nuevas muta-
-21 FARactivoenTO | -22faseDTG+TO cionesa INI
de la cohorte 1
DTG - CV 2500 copias/mL -Faselll DTG 50mgBID +TO 183 | -69%: <50 cop/mLen24sem DTG 50mgBID +TO es eficaz - La presenciade MR basales:
(VIKING-330) - Resistencia genoti- -Abierto, brazo en pacientes confracasopre- Q148+ 22 mutaciones a INI redu-
pica a RAL/EVG Unico vioa RALo EVG yotros FAR cen la eficacdade DTG
-Resistenciaa>2fa- - La tasadesuspensiénporefec-
miliasde FAR tos adversos con DTG 50mg BID
-21 FARactivoenTO es baja (3%)
DTG - Resistencia genoti- -Faselll. Primeros 7 dias: 30 -Cambio CVP (logio) dia 8 res- DTG 50mgBID disminuyd laCQV | EA graves: 9casos (2 muertes
(VIKING-432) pica aRAL/EVG. +re- | -Aleatorizado,do- | -DTG 50 mg. BID vs. pecto a basal:-1.06 cop/mL 1logiodurantela primera se- de causa cardiovascular)
sistencia a>2familias | ble ciego. - placebo + TAR previo (DTG) vs.-0.10cop/mL (pla- mana de tratamiento. Veinte Ningunode ellos atribuido a DTG
diferentes Abierto a partir (excepto EVG/RAL) cebo) (diferencia-1.16;1C95%: - | pacientes completaron 48 sem
-21 FARactivoenTO | del 82dia A partirdel dia 8: 1,62 a -0.80) de tratamiento. La eficacia en

-DTG 50 mg.BID +TO

- 53%: <400 cop/mLy40%: <
50 cop/mLa las48sem.

la semanas 24 y48 fue similar
a la observada enel estudio VI-
KING-3
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Tabla 8. Efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los antirretro-

virales mas utilizados en la actualidad

Farmacos

Efectos adversos

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

(Factores de riesgo:afectacidonrenal u dsea pre-
vias, presencia defactores de riesgo convencio-
nales, duraciéndela exposiciona TDFy concomi-
tancia de tratamiento con IP potenciado, bajo
peso y edad avanzada)

eDescenso del filtrado glomerular. Puede au-
mentar el riesgo de insuficienciarenal. Las téc-
nicas demonitorizaciéndela funcidnrenal se
detallan extensamente en otro apartado

ePuede producir hipofosfatemia por tubulopatia
proximal renal yagravar un eventual déficitde
vitamina D

eDisminuciondela densidad mineral dsea.
Puede aumentar el riesgo de osteoporosisy
fracturas osteoporadticas

ela sustitucidn de TDF por TAF disminuye mar-
cadamente la toxicidad renal y ésea de tenofo-
vir

Abacavir

eSe haasociadoariesgodeinfartode miocardio
en pacientes conaltoriesgo cardiovascular,
aunque este efecto clinico es controvertido

Inhibidores dela proteasa

ePueden aumentar el riesgo de enfermedad car-
diovascular por su efecto hiperlipemiantey
quizas por otros efectos no bien conocidos

ePV/r hasidoasociadoa un mayor riesgodein-
farto de miocardio

e ATV puede producir hiperbilirrubinemia y ex-
cepcionalmente ictericia y colelitiasis. La hiper-
bilirrubinemiade ATV se ha asociado a efectos
cardiovasculares protectores

eLPV/r y ATV/r sehan asociadoa un mayor
riesgo de disminucién del filtrado glomerular
que podria deberse alainteraccién con TDF
cuando se administran concomitantemente

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

elos IP/rse hanasociado a descensos en la den-
sidad mineral dsea en pacientes naive superio-
res a otros farmacos. Es posible queeste
efecto puede estar mediado al menos en parte
por lainteraccién con TDF.

Efavirenz

eTrastornos neuropsicoldgicos mantenidos,
(aunque seande bajo grado pueden resultar di-
ficiles detolerara largo plazo)

eincremento en lasideas desuicidio

eSe haasociadoa unmayor riesgo de deterioro
neurocognitivo, aunque este efecto clinicoes
controvertido. En cultivos neuronales induce
neurotoxicidad

eDisminuyeel nivel plasmatico de25-OH vita-
mina D, pero el significado clinico deesta alte-
raciones desconocido

eSe haasociadoa ginecomastia,aunqueeste
efecto clinico es controvertido

eSe haasociado a teratogenicidad en modelos
animales y podria evitarseen mujeres con
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otras opciones que deseen quedarse embara-
zadas

Inhibidores deintegrasa

elos tres inhibidores deintegrasa disponibles se
hanasociado con efectos secundarios neuro-
psicologicos, aunque estos efectos parecen
mas frecuentes con DTG.

eLos mas frecuentemente descritos soninsom-
nio, cefalea, irritabilidad o ansiedad,aunque
no estan bien caracterizadosy no se conocen
los factores predisponentes. Generalmente
suelen ser leves y transitorios,aunquesehan
reportado casos quehan obligado a la disconti-
nuacion.
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Tabla 9. Frecuencia de reacciones adversas sobre el sistema nervioso
central de los inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucle6-
sido y de los inhibidores de la integrasa*

Efavirenz Rilpivirina Raltegravir Elvitegravir Dolutegravir
++ (Genwya®)
Cefalea ++ +++ ++ S 44
+++ (Stribild®)
++ (Genwya®)
Mareos i +++ ++ L ++
+++ (Stribild®)
++ (Tivicay®
Insomnio ++ +++ ++ ++ (Stribild®) a—_ y*)
+++ (Triumeq®)
Alteraciones
del suefio (no ++ ++ + ++ ++
insomnio)
++ (Genwya®) ++ (Tivicay®)
Astenia/Fatiga ++ - ++ — -
g +++ (Stribild®) | +++ (Triumeq®)
Depresion ++ ++ ++ + ++
Ic!eauon Sui- m I n + (Stribild®) n
cida
Ansiedad st - + i i
Alteracién de
concentracion ++ - + i i
o0 atencion
Temblor + g + i i
Alteracién de
coordinacion ++ - i i i
o equilibrio
Hiperactividad - - ++ i i
Alucinaciones + g i i i
Conwlsiones + g 1 i 1
Disgeusia - - + i i

Segun la ficha técnica mas reciente disponible en www.ema.europa.eu;

Frecuencia de efectos adversos: +++, >10%; ++, 1-10%; +, 0.1-1%
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http://www.ema.europa.eu/

Tabla 10. Tasas de discontinuacidon a las 48 semanas por efectos adver-
sos delos ITINN més utilizados y los INI segun estudios en pacientes

naive
'] - 0, i -
cemaco | Nombrecer | Nimer co pe | % depacien
rama de interés nuados

EFAVIRENZ STARTMRK 282 6
GS-US-236- 352 5

0102
SINGLE 419 10
ECHO & 682 8

THRIVE
STaR 392 9
RILPIVIRINA ECHO & 686 3
THRIVE

STaR 392 2
RALTEGRAVIR STARTMRK 281 3
QDMRK bid 388 1
QDMRK od 382 <1
SPRING-2 411 2
ACTG 5257 603 1
ELVITEGRAVIR GS-US-236- 348 4

0102
GS-US-236- 353 4

0103
GS 104 & 111 866 2
DOLUTEGRAVIR SINGLE 414 2
SPRING-2 411 2
FLAMINGO 242 2
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Tabla 11. Antirretrovirales como sustratos, inductores e inhibidores del citocromo P-450, glu-
curonidacion (UGT), glicoproteina-P (P-gp) y otros transportadores. Asociaciones contraindi-

cadas o no recomendadas

(Solo se incluyenlasalternativas en estos casos; no se incluyenotras asociaciones que requierenajuste de dosis o mayor segui-
miento: véanse otras fuentes de informacién. No se incluye informacién de farmacos retirados del mercado, como astemizol, bepri-
dilo o cisaprida, nide los que todavia no estan comercializados, como rifapentina)

Antirretro- § Es substrato
Clase . $ Es inductor de: § Es inhibidor de:
viral de:
ITINN | Efavirenz CYP2B6, 3A4 CYP3A4 CYP2C9 y 2C19 (in vitro;

Glucuronidacién
UGT2B7

CYP2C19 (in vivo; voluntarios sanos)
CYP 2B6

Glucuronidacion

(UGT1A1)

Autoinduce su propio metabolismo

sin embargo, invivo se
han publicadoinformes
contradictorios, tanto
de exposicionesaumen-
tadas como disminuidas
a sustratos de estas en-
zimas coadministrados
con EFV. El efecto neto
no estaclaro).

3A4 (in vitro)

CYP2C8
UGT1A9yUGT1A4 (in
vitro)

P-gp

Asociaciones contr

aindicadas o no recomendadas con efavirenz:

Antirretrovirales
contraindica-
dos/no recomen-
dados:
ATV/r(segln FT
europeanose re-
comienda: consi-
derar ATV/r
400/200 mg
c/24h;segunFT
americana¥
(considerar
ATV/r400/100
mgc/24h en
naive; evitaren
pretratados).
DRV/r800/100
mg/24h (emplear
DRV/r600/100
mg/12h)

ETR

FPVno poten-
ciado(emplear
FPV/r700/100
mg/12h)

LVP/r (considerar
LVP/r 500/125mg
/12h -5comp de
100/25mg por
toma)

Mvc: TMvC
600mg/12h (en
ausencia deinhi-
bidores potentes
del CYP3A4;en
presenciadelos

VHC farmacos contraindicados/no reco-
mendados:

Elbasvir/grazoprevir
Simeprevir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonaviry dasa-
buvir

Otros farmacos contra-
indicados/no recomen-
dados:

Anticonceptivos orales
(emplear métodos de
barrera)

Amodiaquina
Atovacuona

Avanafilo
Carbamacepina
Claritromicina (para tra-
tamiento de MAC, valo-
rarazitromicina)
Derivados ergotamina
Gingkobiloba (extracto)
Hypericum (hierba de S.
Juan)

Itraconazol
Ketoconazol
Midazolam

Pimozida

Posaconazol
Proguanilo
Terfenadina

Triazolam

Voriconazol (evi-
tar/ajustardosis. Segun
datos farmacocinéticos:
400 mg/12h de vorico-
nazol+300mg/24h de
EFV))

Zumo de pomelo
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mismos 150
mg/12 de MVC)
NVP

RPV

SQV no poten-
ciado.

Nevirapina

CYP3A4, 2B6,
2D6
Glucuronidacién

P-gp

CYP3A4 (induce su propio metabolismo),
2B6

P-gp

Asociaciones contr

aindicadas o no recomendadas con nevirapina:

Antirretrovirales
contraindica-
dos/no recomen-
dados:

ATV/r

EFV

ETR

EVG/COBI

FPV no poten-
ciado

LPV/r (se reco-
mienda LVP/r
500/125 mg/12h
-5compde
100/25mg por
toma-)

RPV

SQV no poten-

VHC farmacos contraindicados/no reco-
mendados:

Daclatasvir
Elbasvir/grazoprevir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonaviry dasa-
buvir

Simeprevir

ciado

Otros farmacos contra-
indicados/no recomen-
dados:
Anticonceptivos orales
(emplear métodos de
barrera o medroxipro-
gesterona depot) Clari-
tromicina (para trata-
mientodel MAC, valo-
rarazitromicina)
Avanafilo

Hypericum (Hierba de
SanJuan)

Ketoconazol
Itraconazol
Rifampicina
Voriconazol
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Clase

Antirre-
troviral

§ Es substrato
de:

§ Es inductor de:

§ Es inhibidor de:

ITINN

Etravi-
rina

CYP3A4,
CYP2C9/19
CYP2C18
glucuronida-
cion (UGT1A3
y UGT1AS8)
(No es sus-
trato de P-gP)

CYP3A4 (débil)

CYP2C9/19 (débil)
P-gp (débil)

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con etravirina:

Antirretrovi-
rales contra-
indica-
dos/no reco-
mendados:
EFV

IPno poten-
ciados

NVP

RPV

TPV/r

ETR+ DTG
enausencia
deIPs: no
debe em-
plearsesi
hayresisten-
ciaaINLSi
no hayresis-
tenciaalNI:
puedenaso-
ciarseamen-
tando lado-
sisdeDTGa
50 mgBID
(Nota:
ETR+DTG
+IP/r [ATV/r,
DRV/ro
LPV/r]: DTG
ala dosisha-
bitual 50 mg
QD)

(Nota: en
combinacdon
con DRV/r
600/100
mg/12h ETR
debe admi-
nistrarse 2
veces al dia:
200 mg/12h)

VHC farmacos contra-
indicados/no reco-
mendados:
Daclatasvir
Elbasvir/grazoprevir
Ombitasvir/paritapre-
vir/ritonavirydasa-

buvir

Simeprevir

Otros farmacos contraindicados/no recomenda-
dos:

Carbamacepina

Claritromicina (para tratamientode MAC, valorar
azitromicina)

Clopidogrel (teéricamente ETR podria reducir la
formacion del metabolito activode clopidogrel,
significado clinico no establecido)

Dexametasona (considerar alternativa a dexameta-
sona, especialmente en uso crénico)

Diazepam

Fenitoina

Fenobarbital

Hypericum (Hierba de SanJuan)

Itraconazol

Ketoconazol

Posaconazol

Rifampicina
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Anti-

Es subs-
Clase | rretro- § § Es inductor de: § Es inhibidor de:
. trato de:
viral
ITINN | Rilpivi- | CYP3A4 -- P-gp (in vitro; aunque no afectd la farmacocinética de digo-
rina (No es sus- Xina, no se puede descartar acimulo de otros sustratos
trato de P- mas sensibles de la P-gp como dabigatran: precaucion)
gP) MATE-2K (in vitro; significado clinico incierto)

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con rilpivirina: en general, farmacos que
puedanaumentarel metabolismode RPV (inductores del CYP3A4) o alterarel pH gastrico (in-
hibidores de la bomba de protones contraindicados) (Nota: puede darse con antihistaminicos
H2 tipo ranitidina: 12 horas antes o 4 horas después de RPV; con antidcidos: 2 horas anteso 4
horas despuésde RPV).
Nota: en voluntarios dosis mayoresa las terapéuticasde RPV (75 mgunavezal diay300 mg
una vez al dia) prolongaron el intervaloQTcen el ECG. Ala dosis de 25 mg/24h no se produce
efecto clinicamente relevante sobre el intervalo QT. Usar con precaudén conjuntamente con
medicamentos que tienen unriesgo conocido de torsade de pointes.

Antirre-
trovirales
contrain-
dica-
dos/no re-
comenda-
dos: EFV
ETR

NVP

VHC farmacos
contra-indicados
/ no recomenda-
dos:

Ombitasvir/
paritaprevir/rito-
navir

+/- dasabuvir
(deberia usarse
solosino hayal-
ternativasenpa-
cientes sinpro-
longaciondel QT.
Monitorizar
estrechamente
ECG)

Otros farmacos contraindicados/no recomendados:
Carbamacepina

Claritromicina (no hay datos: TRPV, a mbosTQT, conside-
rarazitromicina)

Dexametasona via sistémica (e xcepto dosis Unica)
Eritromicina (no haydatos: TRPV, a mbosTQT, considerar
azitromicina)

Esomeprazol,

Fenitoina

Fenobarbital

Hypericum (Hierba de SanJuan)

Lansoprazol

Omeprazol,

Oxcarbacepina

Pantoprazol

Rabeprazol

Rifampicina

Rifabutina (nota: puede asociarse RPV con rifabutina: TRPV
a 50mg/dia)
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Anti-

Clase | rretro- § Es substrato de: § Es inductor de: § Es inhibidor de:
viral
IPpo- | Ataza- | CYP3A4 CYP2C8 (con ATV/r) Una interaccion clinica- CYP3A4
ten- navir Glucuronidacién mente importante entre ATV/rylos sustratos CYP2C8 (débil)*
cia- P-gp del CYP2C8 es poco probable¥ UGT1A1¥yUGT 1A3
dos P-gp(moderado)***
con
rito.- Daru- | véaseritonavir
navir | navir/r
Fo- véase ritonavir
sam-
prena-
vir/r
Lopi- véase ritonavir
navir/r
Rito- CYP3A4>CYP2D6 | CYP1A2, 2B6 CYP3A4 (potente)
navir P-gp 2C19 (potente) yen menor medida 2C9, y 2D6 (potente)
2C8 (in vivo), glucuronidacion (UGT1A4) P-gp (potente ini-
Autoinduce su propio metabolismo cialmente; puede
reducirse en el
transcurso del
tiempo) ***
Saqui- | véaseritonavir
navir
Tipra- | CYP3A4 1A2 (moderado) CYP3A4 intestinal
navir/r | P-gp 2C9 (leve) (potente)
(en es- CYP2B6 CYP3A4 hepatico
tado glucuronidacidn (moderado)
de P-gp (efecto inhibidor significativo tras primera 2D6 (potente)
equili- dosis y efecto inductor minimo tras uso conti- CYP2C8**
brio)* nuado)
IP po- [ Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con IP potenciados con ritonavir:
ten- Con ATV/r:farmacos que puedan alterarel pHgastrico: inhibidores de labomba de protones -
ciado IBP- contraindicados. SiIBP inevitable, ATV/r 400/100 mg/24h y estrecha monitorizacion. La

dosis diaria del IBP no debe exceder 20 mg de omeprazol o su equivalente y de be adminis-
trarse 12 antes de ATV/r. (Nota: en pacientes que no esténtomando tenofovir pueden admi-
nistrarse antihistaminicos H2 sin superar una dosis equivalente a 20 mg de famotidina dos ve-
ces aldia. Si fuese necesaria una dosis mayor, equivalente a 40 mg de famotidina dos veces al
dia como maximo, considerar ATV/r 400/100 mg/24h. En pacientes que estén tomando teno-
fovir, si se administran antihistaminicos H2 dosificar ATV/r400/100 mg/24h yno superar 40
mg/12h de famotidina o equivalente. Es preferible administrar ATV/r 10 horas después 02 ho-
ras antes delos antihistaminicos H2. Los antidddos deben administrarse 1 horaanteso 2 ho-
ras después de ATV)

Evitartambiénfarmacos de estrecho margen terapéutico que sean metabolizados mayorita-
riamente mediante CYP3A4 o CYP2D6, que puedenacumularseypresentartoxicidad impor-
tante.

Con ATV/r, LPV/ry SQV/r: Evitarfarmacos que puedan prolongarel intervalo QT
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Antirretrovirales
contraindica-
dos/no recomen-
dados:

ATV/r+ NVP

ATV/r+ EFV
(considerar
ATV/r400/200
mgc/24hen
naive; evitaren
pretratados)

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

DRV/r600/100
mg/12h + ETR:
emplear ETR dos
veces al dia: 200
mg/12h.

LPV/r +EFVo
NVP: considerar
LVP/r
500/125mg /12h
-5compde
100/25mg por
toma

VHC farmacos contraindicados/no recomendados:
Elbasvir/grazoprevir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonaviry dasabuvir
(Nota:entrelos |P potenciados, LPV/r estd contra-
indicado. Ademas, DRV yATV no estanrecomen-
dados sise emplea ombitasvir/paritaprevir/ritona-
virsin dasabuvir; sin embargo, ATVQD yDRV QD e
igualmente DRV BID pueden asociarse con ombi-
tasvir/paritaprevir/ritonavirydasabuvirnoadido-
nandoel RTV cuandoes QD yadicionando solola
dosis vespertinaencasode DRV BID. ATV/ry
DRV/rc/24h deben administrarse simultinea-
mente con ombitasvir/paritaprevir/ritonaviry da-
sabuvir. DRV/rnodebe emplearse encaso dere-
sistencia extensa a |P,dadoque sereducenlas
concentraciones de DRV.

Se deberecordarafiadirel ritonavira ATV o DRVal
finalizaren tratamiento para el VHC.

Simeprevir (con cualquierade los IP potenciados
con ritonavir o cobicistat)

VéasesecddnlIPnopotenciadosylaTabla 14 para
mas informacion)

Otros farmacos con-
traindicados/no reco-
mendados:
Alfuzosina
Amiodarona
Anfetamina, deriva-
dos
Anticonceptivos
orales (Nota:con
ATV/rpuedeem-
plearse unanticon-
ceptivo oral que
contenga minimo
30 ugde
Etinilestradiol)
Avanafilo
Budesonida (induso
inhalada)
Cloracepato
Clozapina
Colchidna (siinsuf.
renal o hepatica;
Nota: si funciénre-
nal o hepatica nor-
males, usardosis re-
ducidasde colchi-
cina)

(Nota: dexameta-
sonaenusoprolon-
gado puede reducir
las concentraciones
de los IP; precau-
cién)
Dextropropoxifeno
Diazepam
Deriv.ergotamina
Disulfiram (noaso-
ciara solucionesde
Norvir®y Kaletra®)
Dronedarona
Encainida
Estazolam,

Extasis

Fenitoina yfenobar-
bital (evitar o moni-
torizarestrecha-
mente nivelesde
antirretroviralyan-
tiepiléptico).
Flecainida
Fluracepam

Acido fusidico
Fluticasonayotros
glucocorticoides
metabolizados por
el CYP3A4 (valorar
riesgo/beneficio; via
inhalada menor
riesgo conbeclome-
tasona)
Halofantrina
Hypericum (Hierba
de San Juan)
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Irinotecan:con
ATV/r

Lidocaina sistémica
Lovastatina
Lumefantrina
Meperidina o peti-
dina
Metanfetamina
Metronidazol con
las soluciones de
Norvir®y Kaletra®
(posiblereacciénde
tipo disulfiram)
Midazolamoral
Pimozida
Piroxicam
Propafenona
Quetiapina sila
coadministraciéones
necesaria, valorar
reducirladosisde
quetiapinaa 1/6
parte) ¥

Quinidina
Ranolazina
Rifampicina (valorar
rifabutina 150
mg/dia)
Rivaroxaban
Salmeterol
Sertindol
Sildenafilo (hiper-
tension pulmonar)
Simvastatina
Terfenadina
Triazolam
Vardenafilo
Voriconazol
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§ Es substrato

Clase Antirretroviral de: § Es inductor de: § Es inhibidor de:
Cobicistat: CYP3A4 (mayori- | A diferencia de ritonavir, no se | CYP3A4 (potente)
Potencia- tario) espera que cobicistat induzca al | CYP2D6 (débil)
dor far CYP2D6 (minori- | CYP1A2, CYP2B6 CYP2C8, | P-gp (potencia simi-
maco-ciné- tario) CYP2C9, CYP2C19, UGT1Al. lara RTV)
tico BCRP enintestino

(no es sustrato MATE1
de UGT) OATP1B1 y OATP1B3
en higado
IPpotenda- | Atazanavir/cobicis- [ Vercobicistat
dos conco- | tat
bicistat 300/150 mg/dia

Darunavir/cobicistat
800/150 mg/dia

Vercobicistat

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con DRV/c o ATV/c: en
general elusode inductores potentes del CYP3A4 esta contraindicadoyel
uso deinductores moderados o leves nose recomienda, porque podrian pro-
vocarnivelesplasmaticos insuficientes de cobicistat para ejercer la potencia-

cion.

Antirretrovirales
contraindica-
dos/no recomen-
dados:

Cualquier TAR
potenciadocon
ritonaviro cobi-
cistat (otros IPo
elvitegravir, por
faltade estudios
yriesgo dequela
potenciaciénno
fuera suficiente
para todos ellos)
EFV

ETR

NVP

VHC farmacos contraindi-
cados/no recomendados:

Elbasvir/grazoprevir

Ombitasvir/paritapre-
vir/ritonavirydasabuvir
(contraindicado con co-
formulaciones quein-
cluyan cobicistat)

Simeprevir (con cual-
quieradelos IPpoten-
ciados conritonavir
ocobicistat)

Otros farmacos contraindica-
dos/no recomendados:
Alfuzosina

Apixaban

Atorvastatina (nohaydatos;
segunficha técnicanoreco-
mendado con cobicistaty
ATV/c,en cambiose permite
a dosisbajascon DRV/c)
Anticonceptivos orales: (no
hayestudios especificos,
considerar otros métodos de
anticoncepcién)
Amiodarona

Avanafilo

Bosentan

Budesonida (evitaro valorar
riesgo/beneficio; usar prefe-
riblemente beclometasona)
Carbamacepina

Colchidna (siinsuf.renalo
hepatica) Nota: en pacientes
con f.renalyhepatica nor-
mal, puede requerirajuste
de dosis)

Derivados de la ergotamina
Dabigatran (nohaydatos; se-
gun ficha técnica no reco-
mendado con DRV/cymoni-
torizarestrechamente con
cobicistatyatazanavir/cobi-
cistat)

Dronedarona

Everolimus (condaruna-
vir/cobicistat)

Fenobarbital

Fenitoina

Fluticasona yotros glucocor-
ticoides
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metabolizados porel CYP3A4
(valorar riesgo/beneficio; via
inhalada menorriesgocon
beclometasona)

Hypericum (Hierba de San
Juan)

Itraconazol y Ketoconazol
(se recomienda max 200
mg/dia de itraconazol oketo-
conazol)

Lidocaina (sistémica)
Lovastatina
Midazolamporviaoral
Oxcarbazepina

Pimozida

Quetiapina

Quinidina

Ranolazina

Rifabutina

Rifampicina

Rivaroxaban

Salmeterol

Sertindol (con darunavir/co-
bicistat

Sildenafilo (en hipertensién
pulmonar)

Simvastatina

Tadalafilo (en hipertension
pulmonar; ficha técnicade
darunavir/cobicistat)
Ticagrelor

Triazolam

Voriconazol (evitaro valorar
riesgo/beneficio)
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Antirretrovi-

Clase ral § Es substrato de: 8 Es inductor de: $ Es inhibidor de:
IP no poten-| ATV no poten- | CYP3A4 CYP2C8 (con ATV/r) CYP3A4
ciados ciado Glucuronidacion Unainteracciénclini- | CYP2C8 (débil) ¥

P-gp

camenteimportante
entre ATV/rylossus-
tratos del CYP2C8 es
poco probable. ¥

UGT 1A1 ¥y UGT 1A3
P-gp (moderado)***

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con atazanavir no poten-

ciado:

En general, farmacos que puedanaumentar el metabolismo de atazanavir (in-
ductores del CYP3A4) o alterar el pH gastrico (inhibidores de la bomba de proto-
nes -IBP-contraindicados) (Nota: puede darse con antihistaminicos H2 tipo rani-
tidina: 10 horas anteso 2 horas despuésde atazanavir; | os antiacidos deben ad-
ministrarse 1 horaanteso 2 horas despuésde atazanavir).

Evitarfarmacos que puedan prolongar el intervalo QT.

Antirretrovirales
contraindicados/no
recomendados:

ddl en comp. tam-
ponados: adminis-
trar ATV 2h antes
o lhdespuésde
ddl.

EFV (considerar
ATV/r400/100 mg
¢/24h en naive;
evitarenpretrata-
dos)

IDV

NVP

TDF (emplear
ATV/r)

VHC farmacos contrain-
dicados/no recomenda-
dos (Los datos proce-
den de laasociacién
con ATV/r):

Elbasvir/Grazoprevir
Ombitasvir/paritapre-
vir/ritonavirydasa-
buvir:puede em-
plearse atazanavir 300
mg al dia adminis-
trado simultanea-
mente con ombitas-
vir/paritaprevir/rito-
navir. En este casose-
ria como administrar
atazanavir potenciado
duranteel trata-
mientodel VHC.

Simeprevir

Otros farmacos contraindicados/no
recomendados¥:

Alfuzosina

Avanafilo

Bosentan (emplear ATV/ryajus-
tardosisde bosentan)
Buprenorfina (emplear ATV/ry
valorarajustededosisde bu-
prenorfina)

Carbamacepina

Claritromicina: para MAI reducir
50% dosis de claritromicina;
otras indicaciones: valorarazi-
tromicina.

Colchidna (siinsuf. renalo hepa-
tica; Nota:si funcionrenal o he-
patica normales, usar dosis re-
ducidasde colchicina)
Deriv.ergotamina

Esomeprazol

Fenitoina

Fenobarbital

(Nota: fluticasona yotros gluco-
corticoides

metabolizados porel CYP3A4:
valorar riesgo/beneficio; via in-
halada menorriesgoconbeclo-
metasona)

Hypericum (Hierba de SanJuan)
Irinotecan

Lansoprazol

Lovastatina

Midazolamoral

Omeprazol

Oxcarbacepina

Pantoprazol

Pimozida

Rabeprazol

Rifampicina

Salmeterol

Sertindol

Sildenafilo (Hipertension pulmo-
nar;valorartadalafiloajustando
dosis).

Simvastatina
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Triazolam

Antirretrovi-

Clase ral § Es substrato de: S Es inductor de: S Es inhibidor de:
Inhibidores | Enfuvirtida Al ser un péptido se elimina mediante catabolismo proteico. No es sustrato ni
de lafusion influye en la actividad del citocromo P-450.

Ausencia deinteracdones clinicamente importantes.
Antagonis- Maraviroc CYP3A4 Otros medicamentos que actian sobre el CYP3A4 pueden
tas CCR5 P-gp modificar las concentraciones de maraviroc. Sin embargo,

es poco probable que maraviroc modifique las concentra-
ciones de otros farmacos.

Maraviroc in vitro inhibe la P-gp. Maraviroc no afectd la
farmacocinética de digoxina; sin embargo, no se puede
descartar un acimulo de otros sustratos mas sensibles de

la P-gp como dabigatran.

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con maraviroc:
En general, combinaciones de dos inductores enzimaticos importantes (p.ej: rifa-

mpicina+EFV)

Antiretrovirales
contraindicados/no
recomendados:
FPV/r

VHC farmacos contrain-
dicados/no recomenda-
dos:

Otros farmacos contraindicados/no
recomendados:
Hypericum (Hierba de SanJuan)

102




Clase Antirretroviral § Es substrato de: § Es inductor de: § Es inhibidor de:

Inhibidores | Raltegravir UGT1A1 -- In vitro: no inhibe
dela (No es sustrato del ci- UGT1A1 ni UGT2B7;sin
integrasa tocromo P-450) embargo, segun un estu-
del VIH P-gp no juega un papel dio clinico,

importante in vivo puede existir cierta

inhibicion de la UGT1A1
(probablemente poca im-
portancia clinica)

No inhibe P-gp

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con raltegravir: No se reco-
mienda suadministracidon con antiicidos que contienen aluminioy/o magne-
sio (ni simultaneos ni espaciados) (Nota: e n cambio los suplementos de carbo-
nato calcionointeraccionan de formaimportante) No se han descrito otras
asociaciones contraindicadas o norecomendadas conraltegravir. Con rifampi-
cina, laficha técnica del productorecomienda valoraraumentode dosisd e
RALa 800 mg/12h;se estd investigando la posibilidad de mantenerla dosises-
tdndar. No haydatos con otros inductores potentes del UGT1A1 como carba-
mazepina, fenobarbital o Fenitoina.

Dolutegravir UGT1A1 (mayoritario) Transportadores OCT2 y
CYP3A4 (minoritario) MATE (la inhibicion de los
In vitro es sustrato de transportadores OAT1y3
UGT1A3, UGT1A9y de probablemente carezca de
los importancia clinica in
transportadores BCRP vivo)¥
y P-gp P-gp: una interaccion pa-
rece poco probable
No inhibe UGT1A1 ni 2B7.

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con dolutegravir:

En general, fdrmacos que puedanaumentar su metabolismo (inductores del
CYP3A4) o que contengan cationes como los antiacidos y sean administrados
simultaneamente (debe administrarse dolutegravir 2h anteso6h después de
los cationes).

Antirretrovirales con- VHC farmacos contrain- | Otros farmacos contraindica
traindicados/no reco- dicados/no recomenda- | dos/no recomendados:
mendados: dos: En ausencia deresistencia
DTG +ETR enausen- a inhibidores delainte-
ciade IPs:no debe grasa
emplearsesihayresis- aumentardosisde DTG a
tenciaalNIL Sinohay 50 mgBID con:
resistendaa INl:au- Carbamacepina
mentardosisde DTG a Fenitoina

50 mg BID. Fenobarbital

(Nota: DTG +ETR+IPs Hypericum (Hierba de San
[ATV/r, DRV/ro LPV/r]: Juan)

DTG a la dosis habitual Oxcarbazepina

50 mg QD) Rifampicina
Coninductores como En presencia de resistenda
EFV, NVP o TPV/ritona- a inhibidores de la inte-
virdosificar DTG 50 grasa considerarotras al-
mg/12h o considerar ternativas a estos farma-
alternativas. Esta cos.

pautasolosereco-

mienda en ausenda de Administrar DTG 2 h antes
resistendaa INI. 06 h después de medica-
FPV/r:evitarenpre- mentos que contengan ca-
sencia deresistenciaa tiones: antidddos, laxan-
inhibidores delainte- tes, sucralfato, hierro, cal-
grasa.En ausenciade cio,
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resistendano sere-
quiere ajuste de dosis.

Clase Antirretroviral § Es substrato de: § Es inductor de: § Es inhibidor de:
Inhibido- | Elvitegravir CYP3A4 (mayoritario) Inductor de escasa | Inhibidor débil de
res (vertambién UGT1A1/1A3 (minoritarios) potencia sobre P-gp
dela cobicistat, que CYP2C9 y UGT e
integrasa | se emplea Inductordébilde
del VIH como poten- CYP3A4

ciadorfarma-
cocinético)

Asociaciones contraindicadas o no recomendadas con elvitegravir/cobicistat:

En general, evitar farmacos que puedanredudrsueficacia (inductores del CYP3A4) o
los antiacidos (espaciando 4h el antiacido se evita esta interaccion).
Evitartambiénfarmacos de estrecho margen terapéutico que sean metabolizados
mayoritariamente mediante el CYP3A4, que pueden acumularse y presentar toxici-

dad importante.

Antirretrovirales contrain-
dicados/no recomenda-
dos:

EVG/COBI/FTC/TDF es una
combinacion de ARV, por
lo que no debe asodiarse a
otros ARV.

VHC farmacos contraindica-
dos/no recomendados:

Elbasvir/grazoprevir

Sofosbuvir/ledipasvir: sinose
dispone de otrasalternativas
puede emplearse conprecaucidn
monitorizando la funcidén renal
(aumentode niveles de tenofo-
vir)

Ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir

+/- dasabuvir

Simeprevir

Otros farmacos
contraindica-
dos/no recomen-
dados:
Alfuzosina
Anticonceptivos
orales: utilizarun
anticonceptivo
hormonal que
contenga minimo
30 ug de etiniles-
tradiolyque con-
tenga norgesti-
mato como pro-
gestageno, o usar
un métodoalter-
nativo fiable. No
haydatos con
otros progestage-
nos:evitar.
Amiodarona
Antidcidos de
Al/Mg simulta-
neamente (espa-
ciar4horas)
Atorvastatina
(evitaro valorar
beneficio/riesgoy
emplearlami-
nima dosis posi-
ble)

Avanafilo
BosentanCarba-
macepina
Colchicina (siin-
suf.renalo hepa-
tica) Nota:enpa-
cientesconf.re-
nal yhepatica
normal, puede
requerirajuste de
dosis)

Derivados dela
ergotamina
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Dronedarona
Fenobarbital
Fenitoina

(Nota: fluticasona
y otros glucocor-
ticoides
metabolizados
porel CYP3A4:
valorarriesgo/be-
neficio; via inha-
lada menor
riesgo con beclo-
metasona)
Hypericum
(HierbadeSan
Juan)
Itraconazoly Keto-
conazol

(se recomienda
max 200 mg/dia de
itraconazol o keto-
conazol)
Lovastatina
Midazolampor
via oral
Oxcarbazepina
Pimozida
Quinidina
Ranolazina
Rifabutina
RifampicinaSal-
meterol
Sertindol
Sildenafilo (en hi-
pertension pul-
monar)
Simvastatina
Suplementos vi-
taminicos simul-
tdneamente (es-
paciar4horas)
Triazolam
Voriconazol (evi-
tarovalorar
riesgo/beneficio)

5 Se indican en negrita | os datos procedentes de la ficha técnica del producto (FT)

¥Datos procedentes de la ficha técnica americana de los productos

*Los efectos de TPV/rsobre el CYP3A4 yla P-gp son complejos y diferentes tras la primera dosis o en estado de
equilibrio estacionario (dosis multiples). Tras la primera dosis inhibe de forma leve el CYP1A2y el CYP2C9, inhibe de
forma moderada el CYP3A4/5 hepatico, el CYP2D6yla P-gpintestinale inhibe de forma potente el CYP3A4 intestinal.
En estado de equilibrio inhibe de forma moderada del CYP3A4/5 hepdtico, inhibe de forma potente el CYP2D6 y el
CYP3A4/5 intestinal, induce el CYP1A2 y el CYP2C9 y tiene efecto minimo inductor sobre la P-gp. El efecto neto de
TPV/r sobre las concentraciones plasmaticas de los farmacos q ue son sustratos del CYP3A4 y de la glicoproteina-P

dependera de la afinidad porlos mismos yes dificilde establecer.

** Precaucion: datos contradictorios con ritonavir.

*** Potenciainhibidora inversamente proporcionalalalCso: LPV/r 10,3 mcM>NFV 19,9 mcM >RTV 39,6 mcM > ATV

67,8 mcM >SQV 100 mcM > APV/IDV/DRV >100 mcM
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Tabla 12. Farmacos antirretrovirales y embarazo

Farmaco / Categoria

Toxicidad potencial en

Comentarios

FDA* la gestacion

ITIAN ZDV: ampliaexperiencia, su uso es

bV C Mielotoxicidad seguroen el embarazo, aunque sub-

daaT  C Toxicidad mitocondrial O6ptimo como TAR de la madre

ddl B Reaccién de hipersensibi- | d4T + ddl: incremento del riesgo de

ABC C lidad muerte materna poracidosis lacticay

3TC C Nefrotoxicidad fallo hepatico.

FTC B Alteracion del metabo- ABC: reaccién de hipersensibilidad po-

TDF** B lismo fosfocdlcico tencialmentegrave en presenciadel
aleloHLA-B*5701
TDF: Si se opta por TDF, vigilarlafun-
cionrenal

ITINN EFV: contraindicado porriesgode

EFV D AlteracionesdelSNC anencefaliay defectos del tubo

NVP B Hepatotoxicidad neural en primatesy humanosen pri-

ETR B mertrimestre de lagestacion.

RPV B NVP:ampliaexperienciaenelempleo
durante la gestacién; riesgo de hepa-
totoxicidad grave con >250 linfocitos
CD4+/uL, especialmente en coinfec-
cion por VHB y VHC .Este efecto ad-
versono es extrapolable amujeres
gue ya estabanenTAR con NVPal
iniciode lagestaciény/o que han to-
mado NVP previamente.

IP/r

RTV B Hiperglucemia ATV:Riesgode hiperbilirrubinemia

LPV C Riesgo de prematuridad | neonatal, aunque parece poco rele-

sQv B vante en estudiosrealizadosenem-

ATV B barazadas.

DRV C SQVy LPV: bientoleradosen el emba-

FPV C razo

TPV C DRV: si se utiliza se recomienda usar

BID potenciado conritonavir

Inhibidores de la fusion
ENF B

Datos escasos en gestacion

Inhibidoresintegrasa
RAL C

RAL: Buenatolerancia

EVG*** B EVG: Sin datos engestacion

DTG B DTG: Datos escasos engestacion
Inhibidores CCR5

MVC B MVC: Datos escasos en gestacion
Potenciadores

Ritonavir B No Sélo como potenciador
Cobicistat B Sin datos

*Categoria FDA: Se refiere a seguridad, en un rango A-E (A, muy seguro; E contraindicado)

**No haydatos de TAF

*** En forma de TAF/FTC/EVG/c
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Tabla 13. Manejo del TAR enla gestacidn en distintas situaciones

Semanainicio

TAR Farmacos Comentarios
Gestante sin trata- Iniciolomas pre- | IP/r (0o RAL)+ 2 ITIAN Sial diagnodstico lages-
miento! coz posible tacion esta avanzadaes
preferible usar RAL
GestanteenTAR Mantener TAR Sustituirfdrmacos teratogéni- | En pautas de TAR con

cos (EFV).

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

LPV/rse debe adminis-
trar BID

Si ATV/rse acompafia
de TDF o farmacos anti-
H2, aumentarladosis
de ATV a 400 mg/dia
enel22 y 3* trimestre

Gestante con antece-
dentes de abandono
del TAR?

Iniciolo mas pre-
coz posible

Pauta de TAR segun el estudio
de resistenciay TAR previos.
Si coinfeccién por VHB, consi-
derar TDF+FTC

Utilizarcomo primera
opcionlos FAR con
mayor experiencia,
siempre que sea posi-
ble

Gestante con primo-
infeccion por VIH!

Inicioen el mo-
mento del diag-
nostico

IP/r (6 RAL) + 2ITIAN. Ajustar
encuanto se conozcael geno-
tipado

Siel diagndsticoesen
eltercertrimestre, pro-
gramar cesareaelectiva
silaCVPen el partoes
>1000 copias/ml

Gestante con infec-

Realizartestra-

Si positivo, administrarZDV IV,

Consultardocumento

cién por VIH-1 desco- | pido para VIH alo quese puedenasociarfar- | especifico paravertra-
nocida en el parto macos con buen pasode la ba- | tamientoaadministrar
rrera, como NVPy RAL. Proce- |al RNy cémo seguirel
dercon cesareaelectiva TAR enla madre
Mujeren TAR que Evitar EFV Insistirenlaadherendia
deseaquedar y enmantenerla CVP
embarazada indetectable previaal

embarazo.

1 Cuandoenestasituacon, la presentacion es préxima al parto, se puede valorartambiénla adicién de raltegravir

(siempreycuandonosesospeche resistencia yno se hubiera utilizado previamente), dado su ra pido paso placenta-

rio, a dosisde 400 mg/12 horas, aunque la experiencia con este farmaco es escasa, y/o de NVP oral al menos dos

horas antes delparto asociadaaZDV iv(véase documento especifico para ampliarla informacion).
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Tabla 14. Recomendaciones de uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

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

ITIAN Lamivudina Zidovudina® Didanosina
Abacavirt Estavudina*
Tenofovir?
Emtricitabina
ITINN Rilpivirina® Nevirapina
Etravirina’
Efavirenz
IP/r** Lopinavir/r, Darunavir/r, Fosamprenavir/r

400/100 BID 600/100 BID
Saquinavir/r,

Atazanavir/r® 1000/100 BID
300/100° QD

Inhibidores Enfuvirtide’

de la entrada Maraviroc’

y la fusién

INI Raltegravir Elvitegravir’
400 c/12 h. Dolutegravir’

*Usar cuando no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccion. No hay datos para etravirina, rilpivirina, elvitegravir, do-
lutegravir, tipranavir ni enfuvirtida

** Desaconsejados con cobicistat por ausencia de datos
1. Si el alelo HLA-B*5701 es negativo, aunque con pequefio riesgo de hipersensibilidad

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

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

4. Riesgo de acidosis lactica grave sise asocian dd+d4T

5. Categoria D, potencialmente teratégeno, aunque datos observacionales sugieren la posibilidad de mantenerlo, espe-
cialmente siel diagnéstico de embarazo se hace a partir de la 52-62 semana, y sobre todo, la posibilidad de utilizarlo
electivamente a partir de la 82-92 semana.

6. Siempre quela CVP sea<100.000 copias/ml y la cifra de linfocitos CD4+ >200/pL (ver recomendaciones generales
del TAR deinicio).

7. Datos insuficientes o ausentes

8. Hiperbilirrubinemia, riesgo potencial de kernicterus. En adultos se ha descrito un aumento de la bilirrubina no conju-

gada con el uso de este farmaco. Sin embargo, en una pequefa serie de 40 gestantes tratadas con este farmaco no se
ha descrito una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia en los neonatos con respecto ala poblacion general.

9. Cuando se acomparia de TDF en lugar de ZDV, es imprescindible utilizar la dosis de 400/100 mg en el segundoy
tercer trimestre, dada la interaccion existente entre TDF y ATV y las especificidades farmacocinéticas de la gestacion
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Tabla 15. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficienciarenal y en hemodialisis

Dosis habitua-

Familia Farmacos les Dosis eninsuficiencia renal Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal
Inhibidores de la Abacavir (ABC) 300 mg/12h No requiere ajustede dosis Dosis habitual.
transcriptasa inversa No administrar Combivir®, Trizivir®, Kivexa® o HD: administrar independientemente de la se-
analogos de nucle6- Triumeq® en pacientes con Cl <50 mL/min (por siénde HD, ya que se elimina minimamente.
sido/nucleétido separado, ajustar dosis adecuadamente)
Didanosina,cadpsulas Peso 260kg >60 Kg
entéricas (ddl) 400 mg/24h Cl >60: 400 mg c/24h HD/CAPD: 100 mg c/24h; los dias de HD admi-

ClI30-59: 200 mg c/24h

Cl 10-29: 150 mg c/24h

Cl <10: Emplear Videx® polvo para solucién pedia-
trical00 mgc/24h

nistrar post-HD/CAPD (no requiere suple-
mento).

Peso<60kg 250

<60 kg

mg/24h Cl >60: 250 mg c/24h HD/CAPD: Emplear Videx® polvo para solucion
Cl30-59: 150 mg c/24h pediatrica 75 mg/24h.
Cl10-29:100 mg c/24h
Cl <10: Emplear Videx® polvo para solucion pedia-
trica 75 mg/24h.

Estavudina (d4T) > 60kg: 40 >60 Kg

mg/12h Cl >50: 40 mg c/12h HD: 20 mg c/24h; los dias deHD administrar
Cl 26-49: 20 mg c/12h post-HD
Cl £25: 20 mg c/24h

<60 kg: 30 <60 kg

mg/12h Cl >50: 30 mg c/12h HD: 15 mg c/24h; los dias deHD administrar

Cl 26-49:15mg c/12h
Cl £25: 15mg c/24h

post-HD
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Dosis habitua-

Familia Farmacos les Dosis eninsuficiencia renal Dosis en Hemodidlisis/didlisis peritoneal
Lamivudina (3TC) 150mg/12h o Cl>50:150mg c/12h 6 300 mg c/24h HD: 25 mg c/24h (primera dosis 50 mg) Los
300 mg/24h Cl 30-49: 150 mg c/24h (primera dosis de 150 mg) dias de la HD, administrarpost-HD.

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

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

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

Emtricitabina
(FTC)

200 mg c/24h
(capsulas)

240 mg c/24h
(solucidn oral)

En capsulas
Cl>30: 200 mg c/24h
Cl 15-29: 200 mg ¢/72h
Cl <15: 200 mg ¢/96h
En solucion (10 mg/ml)*:
Cl>30: 240 mg (24 ml) c/24h
Cl <15: 60 mg (6 ml) c/24h
Truvada®:no administrara pacientes con Cl <30
mL/min

HD: en comprimidos 200 mg c¢/96h, en solu-
cion (10 mg/ml) 60 mg (6 ml) c/24h.
Comenzar laHD 12 h tras la toma de FTC o ad-
ministrar post-HD

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

Zidovudina (AZT) 300 mg/12h

Puede acumularseel metabolito glucurénido (GAZT)
Cl 10-50: 250-300 mg c/12h.
Cl <10: 300 mg c/24h.
No administrar Combivir®y Trizivir® en pacientes
con Cl <50 mL/min (administrarloscomponentes
por separado, ajustando dosis adecuadamente)

300 mg c/24h.

HD/CAPD: no afecta la eliminacion de AZT y
aumenta la eliminacién de GAZT. Por precau-
cion,serecomienda administrarla dosisdiaria
post-HD/CAPD.
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Dosis habitua-

Familia Farmacos les Dosis eninsuficiencia renal Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal
Tenofovir (TDF) 300 mg/24h Se recomienda emplear la formulaciénengrdnulos. HD: 16,5 mg (medio cacito)tras completar
Se recomienda valorar Cl > 50: no requiere ajustede dosis cadasesiondeHD de 4h.
riesgo/beneficio del em- Cl30-49: 132 mg (4 cacitos)/24h
pleo de tenofovir en pa- Cl 20-29: 65 mg (2 cacitos)/24h
cientes coninsuficienciare- Cl 10-19:33 mg (1 cacito)/24h
nal. No hayrecomendaciones disponibles parapacientes
Los ajustes hansido obte- con Cl <10 sinHD
nidos mediante modelado No administrar TDF en coformulaciones a dosisfijas
de datos farmacocinéticos (TruvadaR, AtriplaR, EvipleraBly Stribild®) si Cl <50
tras la administracidon de mL/min (administrar los componentes por sepa-
dosis Unicas en sujetos con rado, ajustando dosis adecuadamente).

VIH y VHB con diferentes

grados deinsuficienciare-

nal,incluyendo HD. Su efi-

caciayseguridadnohan

sido evaluadasclinica-

mente, porlo que sereco-

mienda una estrecha moni-

torizacion.

Tenofovir Alafenamida 10 mg por via  Seguro en pacientes con FGe > 30 ml/min. No hayrecomendaciones disponibles sobre
(TAF) se usa coformulado  oral/24 hcon No hayrecomendaciones disponibles sobreajuste ajustede dosis para pacientes eh hemodialisis
con FTCy EVG/c o RPV. EVG/c(Gen- de dosis para pacientes con FGe <30 ml/min. o dialisis peritoneal

Menor declivede funcién  voya)

renal, menor proteinuria y

menor reduccionde DMO 25 mg por via

que con TDF/FTC. oral/24 hen

otras formula-
ciones adosis
fijas

112



Familia Farmacos

Dosis habituales

Dosis eninsuficienciarenal

Dosis en Hemodialisis/dialisis peri-
toneal

Inhibidores de la Efavirenz (EFV)
transcriptasa inversa

no nucledsidos

600 mg/24h

No requiere ajustede dosis.

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

HD: no parece necesarioajustarlado-
sis.

CAPD: un estudio farmacocinético pre-
liminarindicaqueno se requiere
ajustede dosis (datos deun solo pa-
ciente).

Etravirina (ETR)

200 mg/12h o0 400 mg/24h

NRAD

HD/CAPD: por suelevada unidéna pro-
teinas plasmaticas, noes de esperar
que se elimineen las sesiones de
HD/CAPD.

Nevirapina (NVP)

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

No requiere ajustede dosis.

HD: los dias de HD, se reco-
mienda administrarla dosis
después de la HD o un suple-
mento de 200 mg post-hemo-
dialisis.

Rilpivirina

25 mg/24h

IR leve-moderada: no re-
quiere ajustede dosis.

IR grave: no hay datos.Em-
plear conprecaucién. La
combinaciénderilpivirina
con un inhibidor potente
del CYP3A4 como ritonavir
o cobicistatUnicamente se
debe usar en estos pacien-
tes si el beneficio supera el
riesgo.

HD/CAPD: por suelevada unidéna pro-
teinas plasmaticas, no es de esperar que
seelimineen las sesiones de HD/CAPD.

113



Dosis eninsuficienciarenal

Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal

Familia Farmacos Dosis habituales
Inhibidores de la Atazanavir (ATV) 300 mg/24h (con 100
proteasa mg/24h de RTV)

400 mg/24h (sinRTV)

No requiere ajustede dosis

HD/CAPD: por su elevada unién a proteinas plas-
maticas, noes de esperar que se elimineen las se-
siones de HD/CAPD.

HD: se recomienda su uso potenciado (ATV/r
300/100) para compensar el descenso de concen-
tracién de ATV (reducciéndel 28% en el AUC de
ATV los dias sinHDYy del 42% los dias de HD; la eli-
minacionatravés de la HD es de sdlo el 2%). Moni-
torizar niveles plasmaticos cuando sea posible.

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

IR leve, moderada o grave: no
requiere ajustede dosis

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

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

No requiere ajustede dosis

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

Indinavir (IDV) 800 mg/12h (con 100
mg/12h de RTV)
800 mg/8h (sinRTV)

No requiere ajustede dosis

HD: probablemente no requiera ajustede dosis si
funcién hepatica conservada (datos deun solo pa-
ciente). Se elimina minimamente a través de la
HD.
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Familia

Farmacos

Dosis habituales Dosis eninsuficienciarenal

Dosis en Hemodialisis/dialisis peritoneal

Lopinavir (LPV/r)

400/100 mg/12h No requiere ajustede dosis

HD: El AUC de LPV/r en 13 pacientes en HD fue
equivalente a la de pacientes con funcién renal
normal.No ajustede dosis.

CAPD: no haydatos. Debido ala elevada unién
a proteinas plasmaticasdelopinaviryritona-
vir,no es de esperar que seelimine en las se-
siones de CAPD.

Ritonavir (RTV)

Potenciador farmacociné-
tico: dosis variableen fun-
ciondel IP al que acompafia.

No requiere ajustede dosis

HD/CAPD: debido a la elevada unién a protei-
nas plasmaticasderitonavir,no es de esperar
que se elimineen las sesiones de HD/CAPD

Saquinavir (SQV)

1000 mg/12h (con 100 mg/12h
de RTV)

No requiere ajustede dosis.

HD/CAPD: debido ala elevada unién a protei-
nas plasmaticas deritonavir,no es de esperar
que se elimineen las sesiones de HD/CAPD.
Datos de un paciente indican escasa elimina-
ciénatravés de HD.

Tipranavir (TPV)

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

HD/CAPD: debido a la elevada unién a protei-
nas plasmaticasde TPV/RTV, no es de esperar
que se eliminen en las sesiones de HD/CAPD.

Inhibidores de la fu-
sion

Enfuvirtida (T-20)

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

HD: No requiere ajustede dosis
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Familia

Farmacos

Dosis habituales Dosis eninsuficienciarenal

Dosis en Hemodialisis/dialisis perito-
neal

Inhibidores de lain-
tegrasa

Raltegravir (RAL)

400 mg/12h

No requiere ajustede dosis

HD: no es probableque RAL se elimine
significativamentea través de |a HD. Da-
tos de dos pacientes con ERCA mostraron
la ausencia deeliminacién deRAL du-
rante una sesidondeHD de 4 horas.

Dolutegravir (DTG)

50 mg/24h

No serequiere ajustede dosis.Se realizd un estu-
diosobre lafarmacocinéticadedolutegravir en su-
jetos coninsuficienciarenal grave (CI<30 ml/min)
emparejados con controles sanos. La exposiciona
dolutegravir disminuyd aproximadamenteun

40% en sujetos coninsuficienciarenal grave. Se
desconoce el mecanismo.No se considera necesa-
rioningun ajustede dosis, perose recomienda pre-
cauciénen pacientes con IR avanzada y experiencia
previa a INI que presenten mutaciones o sospecha
de resistencia a estos farmacos. Invitro, dolutegra-
virinhibelos transportadores renales OCT2y
MATE 1. Aunque invitrose ha observadoinhibi-
cion de OAT1B1 y OAT1B3, no parece queinvivo
tenga repercusion clinica.” Los transportadores
OCT2 y MATE1 intervienen en la secrecionrenal de
creatinina, porloque se ha observadouna dismi-
nucidn del aclaramiento de creatinina durantelas
primeras 4 semanas del 10-14%, sin que ello esté
relacionado con un empeoramiento del filtrado
glomerular

No se disponede datos, aunque no se es-
peran diferencias farmacocinéticasen
esta poblacidn.
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Familia

Farmacos

Dosis habituales

Dosis eninsuficienciarenal

Dosis en Hemodialisis/dialisis perito-
neal

Elvitegravir (EVG)/co-
bicistat/TDF/FTC

150/150/200/245
mg

Cobicistatreducelevemente el filtrado glomerular
renal estimado de creatinina (aunqueno altera el
filtrado glomerular real), debido a la inhibicién de
la secrecion tubular decreatinina.

La combinacién EVG/COBI/TDF/FTC no debe ini-
ciarseen pacientes con Cl <70 ml/min. Si el Cl du-
rante el tratamiento se reduce a Cl <70 ml/min mo-
nitorizar estrechamente la funcidnrenal (ver ficha
técnica de Stribild®),sisereduce a CI<50 ml/min
debe suspenderse, dado que no se puede realizar
el ajustede dosis adecuado para FDF/FTC.

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

Elvitegravir (EVG)/co-
bicistat /TAF/FTC

150/150/10/200

Cobicistatreducelevemente el filtrado glomerular
renal estimado de creatinina (aunqueno altera el
filtrado glomerular real), debido a la inhibicién de
la secrecion tubular decreatinina.

La combinacidn EVG/COBI/TAF/FTC es segura en
pacientes con Cl >30 ml/min sin producirse cam-
bios en la tasa de Cl o |a proteinuria

No hayrecomendaciones disponibles so-
bre ajustede dosis para pacientes eh he-
modialisis o dialisis peritoneal
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Familia

Farmacos

Dosis habituales

Dosis eninsuficienciarenal

Dosis en Hemodialisis/dialisis perito-

neal

Antagonistas del co-
rreceptor CCR5

MVR (maraviroc)

Dosis variableen funcion de los
antirretrovirales asociados, con-
sultar ficha técnica.

En general.

150 mg/12h siempre que estén
presentes inhibidores potentes del
CYP3A4 como los IP potenciado
(excepto TPV/r).

300 mg/12h junto con TPV/r,
ITIAN, NVP y RAL

600 mg/12h junto coninductores
importantes del CYP3A4como EFV

En ausencia deinhibidores potentes del
CYP3A4 no requiere ajustede dosis.
Sélo se recomienda un ajustede dosis
en pacientes con Cl <80 ml/miny que
estan recibiendoinhibidores potentes
del CYP3A4, como los IP potenciado
(excepto TPV/r), cobicistat, ketocona-
zol, itraconazol, voriconazol, claritromi-
cina, telitromicina, boceprevir otela-
previr: en estos casos administrar 150
mg c/24h. Si el Cl es <30 ml/minsere-
comienda mucha precauciéon debido al
aumento de riesgo de hipotensién pos-
tural.

Con Cl <80 ml/miny en combinacidn
con FPV/r administrar 150 mgc/12h.
Con Cl <80 ml/miny en combinacién
con TPV/r no serequiere ajustede do-
sis (300 mg c/12h).

(Estos ajustes dedosis serecomiendan
basandoseen los datos de un estudio
en insuficiencia renaly simulaciones
farmacocinéticas, sin quesuseguridad
y eficacia hayansido evaluadas clinica-
mente, porlo que serecomienda una
estrecha monitorizacion).

HD: en ausencia deinhibidores po-
tentes del CYP3A4 no serequiere
ajustede dosis.En presencia de los
mismos, dosificarigual que para Cl
<80 ml/min (datos limitados)
Escasa eliminacidénatravés dela
HD.

#Datos procedentes de la ficha técnica americana de Tivicay® Revisada 12/5/2014. Disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/204790s0011bl.pdf

*Las cdpsulas ylasolucién oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solucion oral (24 ml) se alcanzan unas concentradiones plasmaticas similares
a lasalcanzadascon 200 mg en capsulas.

CH: cirrosishepatica; Cl: adaramiento de creatinina en ml/min; ERCA: enfermedad renalcrénica avanzada, HD: hemodialisis; | H: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; MATEL: trans-
portadorde expulsion de toxinas y multifarmacos 1; OAT1y 3: transportadoresde aniones organicos 1y 3; OCT2: trans portador de cationes organicos 2;
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Tabla 16. Interacciones mas relevantes desde el punto de vista clinico entre farmacos antirretrovirales y an tivirales directos frente al VHC

Simeprevir (SMV)
150 mg/QD

Daclatasvir (DCV) 60
mg/QD

Sofosbuvir (SOFGS) 400
mg/QD

Ledipasvir/sofosbuvir

Ombitasvir/paritaprevir/r
+ dasabuvir

Velpatasvir/sofosbuvir

Elbasvir/Grazoprevir

no precisa ajuste de
dosis (A-l)

(A-11)

TDF No precisaajuste de | No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedosis | No precisaajuste de dosis
300 mg/QD dosis (A-1) (A-1) sis (A-l) dosis (A-I). Monitori- (A-1) (A-I). Monitorizar toxicidad | (A-l)
zar toxicidad renal y renal.
evitar siFGe<60 TDF: Incrementodel AUC
ml/min del 30-80%
TDF: Aumenta el AUC,
sobre todocon ATV-r
y DRV-r
ATV/r No recomendado Daclatasvir (DCV),30 No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de Administrar ATV300 mg No precisaajuste dedosis | Norecomendado (A-l)
300/100 mg/QD (A1) mg/QD (A-I) sis (A-1ll) dosis (A-ll) QD sin RTV (A-l) (A-l)
DCV: Cnin aumenta >2 ve-
ces
AUComr (IC90% ): 2,10
(1,95-2,26)
ATV/COBI No recomendado Interaccion noestudiada: No precisaajuste dedo- | Interaccidn noestu- No recomendado (A-1) No precisaajuste dedosis | No recomendado (A-l)
300/150 mg/QD (A-1lI) DCV 30 mg QD (A-1ll) sis (A-lll) diada. (A-l)
DRV/r No recomendado No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de Administrar DRV 800 mg No precisaajuste dedosis | No recomendado (A-l)
800/100 mg/QD (A1) (A1) sis (A-l) dosis (A-ll) QD sin RTV (A-). SiDRV/r | (A1)
DRV: Cin aumenta AUC 6wk (IC90% ): 600/100 BID, administrar
31% 1,41 (1,32-1,50) solo la dosis vespertina de
SMV: Cmin aumenta RTV
5veces
DRV/COBI No recomendado Interaccidén noestudiada. No precisaajuste dedo- | Interaccidon noestu- No recomendado (A-1ll) No precisaajuste dedosis [ No recomendado (A-l)
800/150mg/QD (A-111) Probablemente no ajuste sis (A-1l) diada (A-1)
de dosis (A-1ll)
LPV/r No recomendado No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de No recomendado (A-1ll) No precisaajuste dedosis | Norecomendado (A-l)
400/100mg/QD (A-1l) (A1) sis dosis (A-1ll) (A1)
(A-11I)
EFV No recomendado DCV 90 mg/QD (A-l) No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de No recomendado (A-Il) No recomendado (A-1) No recomendado (A-1)
600 mg/QD (A-1) DCV: Ciin disminuye 59% sis (A-l) dosis (A-1)
SMV: Crin disminuye | AUC aur (IC 90% ): LDV: AUC disminuye
91% 0,68 (,68-0,78) un 35%
ETV No recomendado Interaccién noestudiada, No precisaajuste dedo- | Interaccidon noestu- No recomendado (A-11) Interaccién no estudiada, No recomendado (A-1)
200 mg/BID (A-111) no se recomienda su uso sis (A-llI) diada. Probablemente no se recomienda su uso
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RPV No precisaajuste de | No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de Usar sélosino hay alterma- [ No precisaajuste dedosis | No precisaajuste de dosis
25 mg/QD dosis (A-1) (A-111) sis (A-l) dosis (A-ll) tivas enpacientes sinpro- | (A-l) (A-1)

longacién del QT (A-11)

Monitorizarestrecha-

mente ECG
DTG No precisaajuste de | No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de No precisa ajuste de dosis No precisaajuste dedosis | No precisaajuste de dosis
50 mg/QD dosis (A-1ll) (A-1l1) sis (A-1ll) dosis (A-ll) (A-l) (A-l) (A-l)
EVG/COBI/FTC/TDF | Norecomendado Interaccién no estudiada: No precisaajuste dedo- | Norecomendado(A-l) | No recomendado (A-ll) No recomendado (A-1) No recomendado (A-1)
150/150/200/245 | (A-lI) DCV 30 mg QD (A-11) sis (A-lll) TDF: Aumento de Cmax,
mg/QD AUCY Cmin de 36%,35%y

45%

EVG/COBI/FTC/TAF | Norecomendado Interaccién no estudiada: No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de No recomendado (A-11) No precisaajuste dedosis | Interacciéon noestudiada,
150/150/200/10 (A-1I1) DCV 30 mgQD (A-Ill) sis (A-l1) dosis (A-ll) (A-1) no se recomienda su uso
mg/QD (A-11I)
RAL No precisaajuste de | No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de No precisa ajuste de dosis No precisaajuste dedosis | No precisaajuste de dosis
400 mg/BID dosis (A-1ll) (A-111) sis (A-l) dosis (A-1) (A-1) (A-1) (A-1)
MVC No precisaajuste de | No precisaajuste dedosis | No precisaajuste dedo- | No precisaajuste de Interaccién no estudiada, No precisaajuste dedosis | No precisa ajuste de dosis
300 mg/BID dosis (A-1ll) (A-111) sis (A-llI) dosis (A-1) podria requerirse reduc- (A-1) (A-1)

cion de MVC (A-11)
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DECLARACION DE TRANSPARENCIA
(conflictos de interés)
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Antonio Antela ha recibido honorarios por partici-
pacion en reuniones de consultoria o como pago
por investigador en ensayos clinicos o como po-
nente en reuniones o simposios, por parte de Abb-
vie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Jans-
sen Cilagy ViiV Healthcare.

José R. Arribas ha efectuado labores de consulto-
ria paralos laboratorios, Gilead Sciences, Janssen
Cilag, Merck Sharp & Dohme,y ViiV Healthcare; ha
disfrutado de becas para investigacion clinica de
Janssen Cilag ha recibido compensacién econ6-
mica por charlas de, Gilead Sciences, JanssenCi-
lag, Merck Sharp & Dohmeyy ViiV Healthcare

Victor Asensi has efectuado labores de consultoria
para AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Scien-
ces,Janssen Cilagy ViiV Healthcare,y harecibido
honorarios por charlas de AbbVie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck
Sharp & Dohme yViiV Healthcare. Asimismo, ha re-
cibido becas parainvestigacion de Janssen Cilag.

Juan Berenguer ha efectuado labores de consul-
toria para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Janssen
Therapeutics, Merck Sharp & Dohme y Viiv
Healthcare; ha disfrutado de becas para investiga-
cion clinica de Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp &
Dohmey ViiV Healthcare;y harecibido compensa-
cion econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare.

José R. Blanco ha efectuado labores de consulio-
ria para AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences,Janssen Cilag,Janssen Therapeutics,
Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare. Ha reci-
bido becas de investigacion de Bristol-
Myers Squibb y Gilead Sciences,y honorarios por
charlas de AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohmey
ViiV Healthcare.

José Luis Casado ha efectuado labores de consul-
toria para Abbvie y ViiV Healthcare; ha recibido
compensaciones econdémicas por charlas de Abb-
vie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Jans-
sen-Cilag, Merck Sharp & Dohme yViiV Healthcare,
y ha disfrutado de becas para investigacion clinica
de Janssen Cilag, Gilead Sciences y ViV
Healthcare.

Bonaventura Clotet ha efectuado labores de con-
sultoria o participado en ensayos clinicos o en char-
las retribuidas con los siguientes laboratorios far-
macéuticos: Bristol-Myers Squibb, Abbvie, Gilead
Sicences, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y
ViiV Healthcare.

Manel Crespo haefectuado labores de consultoria
para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp &
Dohme y ViiV Healthcare; ha disfrutado de becas
para investigacién clinica de laboratorios Gilead
Sciences y ViiV Healthcare; harecibido compensa-
cion econdmica por charlas de Abbvie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare, asicomo

pagos por desarrollos de presentaciones educacio-
nales para Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences y
ViiV Healthcare.

Pere Domingo ha efectuado labores de consultoria
paralos laboratorios Abbvie, Boehringer Ingelheim,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Ci-
lag y ViiV Healthcare; ha disfrutado de becas para
investigacion clinica de Abbvie, Boehringer In-
gelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag yViiV Healthcare, y ha recibido com-
pensacién econémica por charlas de Abbvie, Boeh-
ringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen Cilag y ViiV Healthcare

Carlos Duefias Gutiérrez ha efectuado labores
de consultoria paralos laboratorios Gilead Scien-
ces y Janssen. harecibido compensacion econé-
mica por charlas de AbbVie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Janssen, Merck Sharp & Dohme,
and ViiV Healthcare.

José M. Gatell ha efectuado labores de consultoria
paralos laboratorios Abbvie, Boehringer Ingelheim,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Glaxo Smith
Kline, Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare; ha
disfrutado de becas para investigacion clinica de
Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmith Kline, Merck
Sharp & Dohme yViiV Healthcare; ha recibido com-
pensacién econdmica por charlas de Abbvie, Bris-
tol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmith
Kline, Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare.

Juan Luis Gomez Sirvent ha efectuado labores de
consultoria para AbbVie, Boehringer Ingelheim,
Merck Sharp & Dohme y Bristol-Myers Squibb; ha
participado en estudios y ensayos clinicos patroci-
nados por AbbVie, Boehringer Ingelheim, Gilead
Sciences, Janssen Cilag y ViiV Healthcare,y ha re-
cibido honorarios por charlas de AbbVie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Boehringer Ingelheim, Merck Sharp & Dohme yViivV
Healthcare.

Juan Gonzalez Garcia ha efectuado labores de
consultoria para AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gi-
lead Sciences, Janssen and Merck Sharp & Dohme.
Harecibido ayudas para investigacion ycompensa-
ciones econémicas por charlas de AbbVie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck
Sharp & Dohme and ViiV Healthcare. Ha recibico
igualmente ayudas econdmicas para asistir a
reuniones cientificas de Bristol-Myers Squibb, Gi-
lead Sciences and Janssen.

José Antonio Iribarren ha efectuado labores de
consultoria para los laboratorios Abbvie y Janssen-
Cilag, ha recibido becas de investigacién clinica de
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gobierno Vasco,
FIPSE y FISS, ayudas para asistencia a congresos
de Abbvie, Gilead Sciences, Janssen Cilag y ViiV
Healthcare,y ha participado en actividades educa-
tivas, charlas o simposios patrocinados por Abbvie,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Ci-
lag, Merck Sharp & Dohme, Novartis, Pfizer y ViivV
Helathcare.
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José Lopez Aldeguer ha efectuado labores de
consultoria para los laboratorios Gilead Sciences,
Janssen Cilag y ViiV Healthcare; ha disfrutado de
becas parainvestigacion clinica de ViiVHealthcare;
ha recibido compensacion econdmica por chadas
de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare,

Juan C Lopez Bernaldo de Quirds ha efectuado
labores de consultoria para los laboratorios Jans-
sen Cilag y ViiV Healthcare y ha recibido compen-
sacion econémica por ponencias/conferencias de
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Janssen Cilag, Merck
Sharp & Dohme y ViiV Healthcare

Luis F. Lépez Cortés has received unrestricted re-
search funding, consultancy fees, and lecture fees
from and have served on the advisory boards of
Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, and ViiV
Healthcare.

Juan E Losa ha efectuado labores de consultoria
para AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Scien-
ces, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare,y ha harecibido honorarios por charas
de AbbVie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare.

Fernando Lozano haefectuado labores de consul-
toria para Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y
ViiV Healthcare, y ha recibido compensacién eco-
noémica por presentaciones ycon fines educaciona-
les de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Scien-
ces, Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y ViiV
Healthcare.

Josep Mallolas ha efectuado labores de consulto-
ria para AbbVie, Boehringer Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline,
Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare; ha reci-
bido becas para investigacion de AbbVie, Boehrin-
ger Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Scien-
ces, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme yViiV
Healthcare, y honorarios por charlas de AbbVie,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoS-
mithKline, MerckSharp & Dohme, ViiV Healthcare.

Ana Marifio ha recibido ayudas para asistencia a
congresos yreuniones de los laboratorios Abbvie,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Ci-
lagy ViiV Healthcare

Esteban Martinez ha efectuado labores de consul-
toria para AbbVie, Boehringer Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline,
Merck Sharp & Dohme, Theratechnologies y ViiV
Healthcare; harecibido becas parainvestigacion de
Merck Sharp & Dohme, y honorarios por activida-
des con fines educacionales de AbbVie, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline,
MerckSharp & Dohme,y ViiV Healthcare.

José M. Mird, ha efectuado labores de consultoria
para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences, Merck-Sharp & Dome, Novartis y
Sanofi; ha disfrutado de becas para investigacion
clinica de Cubist, Gilead Sciences, Merck-Sharp &

Dome, Novartis, Fondo de Investigaciones Sanita-
rias (FIS) del Instituto de Salud Carlos Il (Madrid),
Fundacion para la Investigacién y Prevencién del
Sida en Espafia (FIPSE, Madrid), Ministerio de Sa-
nidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI, Ma-
drid), National Institutes of Health (NIH, Bethesda,
MA, USA) y NEAT; harecibido compensacion eco-
némica por charlas de los laboratorios Abbvie, Bris-
tol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck-Sharp &
Dome, Novartis y ViiV Healthcare.

Santiago Moreno, ha efectuado labores de consul-
toria para los laboratorios Abbovie, Boehringer In-
gelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck-Sharp & Dome y Roche; ha
disfrutado de becas para investigacion clinica de
Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen, Merck-Sharp &
DomeyRoche,y harecibido compensacion econé-
mica por charlas de Abbvie, Boehringer Ingelheim,
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Ci-
lag, Merck-Sharp & Domey Roche.

Rosario Palacios haefectuado labores de consul-
toria para Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences y
Janssen Cilag, y ha recibido honorarios por charas
de Bristol-Myers Squibb, Merck Sharp & Dohme,
Janssen, Gilead Sciences and ViiV-Healthcare.

Juan Pasquau harecibido enlos tres ultimos afios
contraprestaciones econdmicas por labores de ase-
soria cientifica por parte de Abbvie, Bristol- Myers
Squibb, Janssen-Cilag yViiV Helthcare y por confe-
rencias yotras actividades docentes por encargode
Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Ci-
lag, Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare. Tam-
bién ha recibido ayudas parainvestigacion de Abb-
vie, Bristol-Myers Squibb, Gilead, Janssen- Cilag,
Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare.

José A. Pérez Molina ha efectuado labores de con-
sultoria para Bristol-Myers Squibb, Gilead Scien-
ces,Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare,y ha
recibido honorarios por charlas de Bristol-Myers
Squibb, Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare.

Juan A. Pineda declara haber recibido honorarios
por consultoria de Abbvie, Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen Cilag y Merck
Sharp and Dohme; haber recibido becas para in-
vestigacion de Boehringer Ingelheim Pharmaceut-
cals, Bristol-Myer Squibb, Gilead Sciences, GlaxoS-
mithKline, Janssen Cilag, Merck Sharp and Dohme,
Roche Pharmay ViiV Healthcare, y haber recibido
honorarios por charlas de Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen Cilag, Merck
Sharp and Dohme, Roche Pharma y ViV
Healthcare.

Daniel Podzamczer ha recibido fondos para inves-
tigacion y/o honorarios porasesorias y/o conferen-
cias por parte de Viiv, BMS, Abbvie, Gilead, Jans-
sen y MSD

Rosa Polo declara no haber recibido ninguna
ayuda ni subvencion relacionada con este docu-
mento.
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Joaquin Portilla ha efectuado labores de consulio-
ria para Abbvie, Gilead Sciences y Janssen-Cilag;
ha recibido compensacion econémica por charas
de Abbvie, Bristol Myers-Squibb, Gilead Sxciences,
Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViV
Healthcare.

Eva Poveda ha recibido ayudas para asistencias a
congresosyreuniones cientificas de Janssen Cilag,
Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme vy
ViiVHealthcare; ha recibido compensacion econé-
mica por charlas de JanssenCilag yMerck Sharp &
Dohmeyayudas para el desarrollo de proyectos de
investigacién yactividades de educaciéon biomédica
de Janssen Cilag y Gilead Sciences.

Federico Pulido haefectuado labores de consulio-
ria para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck
Sharp & Dohme yViiV Healthcare; ha recibido com-
pensacién econdmica por charlas de Abbott Labo-
ratories, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViV
Healthcare.

Antonio Rivero, ha efectuado labores de consulio-
ria para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme y
ViiV Healthcare; ha disfrutado de becas parainves-
tigacion clinica de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gi-
lead Sciences, Merck Sharp & Dohme y ViV
Healthcare; ha recibido compensacion econdémica
por charlas de Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Merck Sharp & Dohmey ViiV Healthcare.

Rafael Rubio, ha efectuado labores de consultoria
para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers Squibb,
Gilead Sciences y Janssen Cilag; harecibido com-
pensacién econdémica por charlas de Abbvie, Bris-
tol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohme, Roche Pharmay ViiV
Healthcare.

Jesus Santos ha efectuado labores de consultoria
para Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Jans-

sen-Cilag y ViiV-Healthcare, y ha recibido honora-
rios por charlas educacionales de Bristol-Myers
Squibb, Merck Sharp & Dohme, Janssen-Cilag, Gi-
lead Sciences y ViiV-Healthcare.

José Sanz Moreno, ha participado en ensayos cli-
nicos promovidos por Bristol-Myers Squibb y ViiV
Healthcare; ha desarrollado labores de consultoria
e impartido presentaciones con fines docentes, or-
ganizadas por Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare, porlas que ha percibido compensacion
econdmica.

JesUs Sanz Sanz, ha efectuado labores de consul-
toria para los laboratorios Abbvie, Boehringer In-
gelheim Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare; ha recibido compensacion econémica
por charlas de Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bris-
tol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen Cilag,
Merck Sharp & Dohme y ViiV Healthcare, y ha reci-
bido pagos por desarrollo de presentaciones edu-
cacionales de ViiV Healthcare .

Maria Jesus Téllez ha efectuado labores de con-
sultoria para los laboratorios Abbvie, Bristol-Myers
Squibb, Gilead Sciences yJanssen Cilag,y hareci-
bido compensacién econémica por charlas de Gi-
lead Sciences y Janssen Cilag.

Javier de la Torre efectuado labores de consultoria
para Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Gla-
xoSmithKline, Janssen Cilag, Merck Sharp &
Dohmey ViiV Healthcare; ha recibido honorarios
por charlas de AbbVie, Boehringer-Ingelheim, Bris-
tol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmith-
Kline, Janssen Cilag, Merck Sharp & Dohme y ViiV
Healthcare.

Montserrat Tuset ha disfrutado de becas para in-
vestigacion clinica de Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, Janssen Cilag y Merck Sharp & Dohme,
y ha recibido compensaciéon econdmica por charas
de Gilead Sciences, Janssen Cilag, Merck Sharp &
Dohmey ViiV Healthcare
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