Documento de consenso de GeSIDA/ Division de Control de VIH, ITS,
Hepatitis virales y Tuberculosis del Ministerio de Sanidad respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana

(Actualizacion enero 2023)

Panel de expertos de GeSIDA y de la Division de Control de VIH, ITS, Hepatitis
virales y Tuberculosis del Ministerio de Sanidad

~ ¥ GOBIERNO  MINISTERIO
)0 DEESPANA  DESANIDAD

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

QSIDA Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
BRUFD OE EETUDID OEL SIDASEINE en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




COMITE DE REDACCION*

Coordinadores:

Rosario Palacios

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga

José Ramén Arribas

Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ, Madrid

Rosa Polo

Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida. MSCBS. Madrid

Redactores Generales:

Juan Gonzélez-Garcia

Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ, Madrid

Rosario Palacios

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga

Redactor Novel:

Azucena Bautista

Hospital Universitario de la Princesa. IIS La Princesa. Madrid

Redactores y Revisores:

Antonio Antela

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de
Compostela

Teresa Aldamiz-Echevarria

Hospital General Universitario Gregorio Marafién.
1iSGM. Madrid

Juan Ambrosioni

Hospital Clinic Universitari. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona. Barcelona

Victor Asensi

Hospital Central de Asturias. Universidad de Oviedo. Oviedo

Enrique Bernal

Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia.

Alfonso Cabello

Hospital Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

José Luis Casado

Hospital Ramén y Cajal. IRYCIS. Madrid

Carmen de Mendoza

Hospital Universitario Puerta de Hierro/IDIPHIM. Madrid

Alberto Diaz de Santiago

Hospital Universitario Puerta de Hierro/IDIPHIM. Madrid

Nuria Espinosa

Hospital Universitario Virgen del Rocio/IBiS. Sevilla

Juan Flores

Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Maria José Galindo

Hospital Clinico Universitario. Universidad de Valencia.
Valencia

Federico Garcia

Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada

Ana Gonzalez-Cordon

Hospital Clinic Universitari. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona. Barcelona

Arkaitz Imaz

Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL. L’Hospitalet de
Llobregat. Barcelona

José Maria Llibre

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona/IGTP.
Universidad de Barcelona. Barcelona

Josep Mallolas

Hospital Clinic Universitari. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona. Barcelona

Luz Martin-Carbonero

Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

Esteban Martinez

Hospital Clinic Universitari. IDIBAPS. Universidad de
Barcelona. Barcelona

eSIDA

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

GRUFO OE EETUDID DEL SI0A-SEIMC




Mar Masia Hospital General Universitario de Elche. Universidad Miguel
Hernandez, Alicante
José Molté Fundacid Lluita contra les Infeccions. Hospital Germans

Trias i Pujol de Badalona/IGTP. Barcelona

Rocio Montejano

Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

Marta Montero

Hospital Universitario La Fe. Valencia

Eugenia Negredo

Fundacid Lluita contra les Infeccions. Hospital Germans
Trias i Pujol de Badalona/IGTP. Barcelona

Roger Paredes

Hospital Germans Trias i Pujol/IGTP. Badalona

José Antonio Pérez-Molina

Hospital Ramon y Cajal. IRYCIS. Madrid

Daniel Podzamczer

Fundaci6 Lluita contra les Infeccions, Badalona. Barcelona

Eva Poveda

Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. 11SGS. Vigo

David Rial Crestelo

Hospital Universitario 12 Octubre/Instituto de Investigacion
1+12. Madrid

Matilde Sanchez-Conde

Hospital Ramoén y Cajal. IRYCIS. Madrid

Ignacio Santos

Hospital Universitario de la Princesa/llS La Princesa.
Madrid

Jesus Santos

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. IBIMA. Malaga

José Sanz-Moreno

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de
Henares. Madrid

Inés Suéarez

Hospital Infanta Sofia. Madrid

Miguel Torralba

Hospital Universitario de Guadalajara

Jesus Troya

Hospital Universitario Infanta Leonor. Universidad
Complutense. Madrid.

Maria Velasco

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Madrid

Isabel Viciana

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga

Maria Jesus Vivancos

Hospital Ramén y Cajal/IRYCIS. Madrid

En amarillo, los autores que entran
nuevos en el panel para la edicion del

2023.

AGRADECIMIENTOS

La Junta Directiva de GeSIDA y el Plan Nacional sobre el Sida agradecen las
aportaciones y opiniones para mejorar el texto de: Hortensia Alvarez, Adria Curran, Juan
Emilio Losa, Marisa Montes, Jordi Navarro, M? Jesus Pérez Elias, Rafael Rubio, del
Departamento Médico de Gilead Sciences (enviado por Isabel Lugue), del Departamento
Médico de Merck Sharp and Dohme (enviado por Nuria Sanchez Vega, Isabel Clotet,
Manuel Cotarelo, Oscar Rincon y Enrique Vacas), del Departamento Médico de Janssen
Cilag SA (enviado por Clara Gutiérrez Barrio y Ana Caceres NUfiez) y del Departamento

eSIDA

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

GRUFO OE EETUDID DEL SI0A-SEIMC




Médico de ViiV Healthcare (enviado por Jose E Martin-Herrero, Beatriz Hernandez,
Silvia Esteban y Cristina Jiménez-Navarro).

QSIDA Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
BRUFD OE EETUDID OEL SIDASEINE en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




INDICE

ABREVIATURAS UTILIZADAS. ......ooiiiiiiiiiiiiiiei e 6
1. INTRODUCCION ...cuiiiiiicie sttt et e et e et e anaeenneeenneeanees 10
1.1. JUSTIFICACION, OBJETIVO Y ALCANCE .........cccoieeeeeeeee e, 10
1.2. METODOLOGIA . ......ootiiiiieieiitce ettt 10
2. EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO DE LA PERSONA CON VIH......... 12
3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL ....coccovveiieeiece e, 15
3.1. RECOMENDACIONES GENERALES ........ccooe it 15
3.1.1. CUANDO INICIAR EL TAR ..ottt 15
3.1.2. QUE COMBINACION DE ANTIRRETROVIRALES DEBE UTILIZARSE
............................................................................................................................ 18
3.2. SITUACIONES ESPECIALES .......cciieie ettt 30
3.2.1. INFECCION AGUDA POR EL VIH-1 ...coiiiiiieeicececceeeeeeeeen e 30
3.2.2. INFECCION POR EL VIH EN SUJETO EN PROFILAXIS PRE-
EXPOSICION ...ttt ettt ettt e et e te et et e e ns 31
3.2.3. PACIENTE CON EVENTO OPORTUNISTA ....oooiiiiie e, 32
4.CAMBIO DEL TAR EN PACIENTES CON REPLICACION VIRAL SUPRIMIDA
................................................................................................................................... 34
4.1 CONSIDERACIONES GENERALES........ccoiiiieiiee e 34
4.2 MOTIVOS DE CAMBIO Y PAUTAS RECOMENDADAS .......ccoooiiieiiieninns 34
4.2.1 SIMPHTICACION ....oeiiiiiie e 34
4.2.2 Prevencion de tOXICIAAdES .........c.eeieeiiieiiieiie e 36
4.2.3 Gestion de las toXiCidades ACtIVAS..........cccvveieeiiiieiiieiie e 37
4.2.4 Gestion de 1as INTEraCCIONES. ........coiieiiieiii ettt 37
4.2.5 Deseo gestacional 0 embarazo en CUISO .........eeevvveeiiieeeiiee e sieeesiee e 38
4.2.6 Cambio de via de administracion y dosificacion de accion prolongada ........ 38
5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL .....cccccoovviiiiiieninnnn, 44
5.1, DEFINICIONES ...ttt 44
5.2.  INCIDENCIAY FACTORES DETERMINANTES DEL FRACASO
VIROLOGICO ...ttt sttt ettt et naeeareeennee s 44
5.3. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO TRAS FRACASO VIROLOGICO...... 44
5.4. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL EXITO DE LOS TRATAMIENTOS
DE RESCATE . ...ttt ettt et e e e tee et e anes 45
5.5. ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO VIROLOGICO..........cccoevnen 46
5.5.1. Viremias de bajo NiVel (WBN).....cc.oooiiieiie e 46
55.2. Primer fracaso VIrolOgiCOo ...........cccouvieiiii e 47
55.3. Fracaso virologico avanzado ............cccccveeviiieeiiiee e 47
5.5.4. Fracaso viroldgico en pacientes con escasas opciones terapéuticas....... 49

QSIDA Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
BRUFD OE EETUDID OEL SIDASEINE en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




6. SITUACIONES CON CONSIDERACIONES ESPECIFICAS DEL TAR............... 56

6.1. EMBARAZO ...ttt a e e e 56
6.2. TUBERCULOSIS ...ttt S7
6.3. HEPATOPATIAS ..ottt 58
6.4. USO DE TAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL. ........ccc....... 60
6.5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ...t 61
6.6. INFECCION POR VIH-2 ...ttt 63
Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracion inicial y en el
seguimiento de los pacientes con infeccion por el VIH-122 ...........coooovevieeenennn. 64
Tabla 2. Recomendaciones sobre TAR de inicio en pacientes con infeccién por el
L PP 67
Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast ............ccoevevvivnnennnnn. 68

Tabla 4. Recomendaciones sobre cambios del TAR en pacientes con CV suprimida
............................................................................................................................ 70

Tabla 5. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con
fracaso viroldgico precoz y avanzado (las referencias bibliograficas corresponden a

las del capitulo 5: Fracaso del tratamiento antirretroviral) ...........cccocoviiiiiiiiinnnn. 72
Tabla 6. TAR recomendado en una persona con deseo de gestacion o gestante y

manejo en distintas SItUACIONES .......c.uveiiiireiiiee e s esaee e 79
Tabla 7. Consideraciones de FAR en pacientes con cirrosis hepatica?................... 81

Tabla 8. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en
NEMOTIANISES. ... oo 82

QSIDA Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
BRUFD OE EETUDID OEL SIDASEINE en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




ABREVIATURAS UTILIZADAS

/ Signo entre dos principios activos indica coformulacion
+ Signo entre dos principios activos indica formulaciones separadas
3TC Lamivudina

ABC Abacavir

AP Accioén Prolongada

ATV Atazanavir

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

c Potenciado con cobicistat

CAB Cabotegravir

CAP Pardmetro de atenuacion controlada

CAPD Didlisis peritoneal

CMV Citomegalovirus

COBI Cobicistat

Cop/mL Copias/mililitro

CVP Carga viral plasmatica

CYP3A Citocromo P450 3A

DCVIHT Division de Control de VIH, ITS, Hepatitis virales y Tuberculosis
DMO Densidad mineral dsea

DOR Doravirina

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

FGe Filtrado glomerular estimado

EA Efecto adverso

EFV Efavirenz

eHMET Enfermedad Hepatica Metabdlica

EMA European Medicines Agency

ENF Enfuvirtide, T20

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

FAR Féarmacos antirretrovirales

FRAX Riesgo de fractura por fragilidad 6sea
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FTC Emtricitabina

FTV Fostemsavir

FV Fracaso virolégico

GeSIDA Grupo de estudio de SIDA

G6PD Glucosa 6 fosfatodeshidrogenasa

HD Hemodialisis

IBA Ibalizumab

HSH Hombre con relaciones sexuales con hombres
INI Inhibidor de la integrasa

IM Intramuscular

10 Infeccién oportunista

IP Inhibidor de la proteasa

IP/p Inhibidor de la proteasa potenciado

ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa andlogo de nucledsido/nucleétido.
ITINN Inhibidor de transcriptasa inversa no nucledsido
ITS Infecciones de transmisidn sexual

ITT Anélisis por intencién de tratar

LPV Lopinavir

MR Mutaciones de resistencia

MVC Maraviroc

NPJ Neumonia por Pneumocystis jirovecii

NVP Nevirapina

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PPD Prueba de la tuberculina, Mantoux

PDDI Potenciales interacciones farmacolégicas
PNS Plan Nacional sobre el SIDA

Prep Profilaxis pre-exposicion

PVV Personas que viven con VIH

QD Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RAL Raltegravir

RCV Riesgo cardiovascular

RHS Reaccidn de hipersensibilidad

RP Rifapentina
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RPV Rilpivirina

Ir Potenciado con ritonavir

RTV Ritonavir

SEIMC Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SIRI Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

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

TDXx Tenofovir disoproxil

TFV Tenofovir (en cualquiera de sus presentaciones)

TLOVR Tiempo hasta la pérdida de la respuesta viroldgica (time to loss of virologic response)
TO Tratamiento optimizado

VBN Viremia bajo nivel

VIH-1 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

VIH-2 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2

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

(A,B,C,D)

VMBN Viremia muy bajo nivel

VNB-M Viremia nivel bajo-moderado

XTC 3TC o FTC indiferentemente

ZDV Zidovudina
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1. INTRODUCCION
1.1. JUSTIFICACION, OBIJETIVO Y ALCANCE

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

El Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) vy la Divisién de Control de VIH, ITS, Hepatitis
virales y Tuberculosis (DCVIHT) del Ministerio de Sanidad, antes Plan Nacional sobre el
SIDA (PNS), editan anualmente un documento de consenso sobre el TAR en adultos.

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

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

remite al lector a las publicaciones especificas.

1.2. METODOLOGIA

El panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la infeccion por
el VIH y el TAR, distribuidos por grupos encargados de actualizar cada seccién del
documento. Tres miembros del panel actian como coordinadores y dos como redactores
generales, con apoyo, desde esta edicidon, de una redactora novel. Cada grupo revisa los
datos mas relevantes de las publicaciones cientificas y comunicaciones a congresos mas
recientes, en el caso de esta actualizacidon hasta el 30 de noviembre de 2022, elaboran el
texto de cada seccidon y generan preguntas sobre aspectos no suficientemente
consensuados que se someten a votacidn de todo el panel. El borrador del documento

se discute y consensua en una reunion presencial del panel y su redaccién provisional se
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expone durante 15 dias en las paginas web de GeSIDA y de la DCVIHT del Ministerio de
Sanidad para que profesionales, pacientes o quien esté interesado pueda hacer
sugerencias que, si procede, son integradas en el documento final.

Cada recomendacién de estas guias se califica con una letra que indica su fuerza [A (debe
ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse opcionalmente)] y
un nimero que expresa las pruebas que sustentan dicha recomendacion [I (resultados
de uno 0 mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos o de laboratorio o de un
metaanalisis), Il (de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales de

cohortes) y lll (opinion de expertos)].
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2. EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO DE LA PERSONA CON VIH

En la tabla 1 se sistematizan las exploraciones complementarias en la valoracion inicial y

en el seguimiento de los pacientes con infeccién por el VIH-1.

Recomendaciones

eSIDA

GRUFO OE EETUDID DEL SI0A-SEIMC

Realizar una anamnesis detallada y un examen fisico completo que se repetirdn
siempre que el paciente lo requiera y como minimo anualmente. (A-l1)12

Realizar un estudio voluntario de contactos del caso indice en todos los nuevos
diagndsticos de VIH-1, garantizando la confidencialidad. (A-IIl)

En la visita inicial, realizar una serologia del VIH-1/2 en los casos en los que no se
haya confirmado la infeccion o la carga viral plasmdtica (CVP) sea indetectable.
(A-l)

Determinar la CVP antes del inicio del TAR, cuando se cambie de TAR y
periodicamente durante el tratamiento, con una técnica con un limite de deteccion
de al menos 50 copias/mL, para confirmar y monitorizar la supresion viroldgica.
La frecuencia dependera del motivo del cambio, si lo hubiere, y del TAR empleado
(A-)

Determinar la cifra absoluta y el porcentaje de linfocitos T CD4+ antes de iniciar el
TAR y, una vez iniciado, como pardmetro de monitorizacion periodica de la
respuesta inmunoldgica al mismo. (A-l)

Determinar la cifra de linfocitos CD8+ y el cociente CD4+/CD8+ cuando se
determine la cifra de linfocitos CD4+ en sangre. (B-I)

Realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 en todos los pacientes
antes del inicio del TAR. (A-11)?

Esperar a conocer el resultado del estudio genotipico de resistencias si se va a
iniciar TAR con una pauta basada en Inhibidor de transcriptasa inversa no
nucledsido (ITNN) para los que existe mayor prevalencia de resistencias
transmitidas, como efavirenz (EFV) y rilpivirina (RPV) (A-ll) y cuando se vaya a
iniciar con dolutegravir (DTG)/lamivudina (3TC) en un paciente con historia de uso

de profilaxis pre-exposicién (PrEP)* (A-lll). En los demds casos, revisar la prueba en

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




cuanto esté disponible especialmente si se ha utilizado una pauta de baja barrera
genética. (A-l1)°

Realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 a todos los pacientes en
fracaso viroldgico, incluyendo resistencias en la integrasa si el régimen incluye un
INP. (A-1)

Determinar el tropismo del VIH-1 cuando se vaya a utilizar un antagonista del
receptor de CCR5 (A-l) y cuando fracase un régimen con un antagonista del
receptor CCR5. (A-1)

Determinar el HLA-B*5701 en todos los pacientes antes de iniciar un régimen de
TAR que contenga abacavir (ABC). (A-1)

No prescribir ABC si la prueba del HLA-B*5701 es positiva. (A-1)

Incluir en la evaluacion inicial de laboratorio: hemograma, bioguimica general,

estudio bdsico de coagulacion, serologias y pruebas especificas. (A-Il)
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

Los objetivos del TAR son conseguir la maxima y mas duradera supresion de la CVP,
restablecer y preservar la funcién inmunoldgica, reducir la morbilidad asociada a la
replicacion del VIH-1 y su efecto sobre otras comorbilidades, aumentar la supervivencia
y prevenir la transmision del VIH-1. El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible, y
existen en la actualidad combinaciones que permiten el inicio inmediato del TAR sin
esperar a ninguno de los resultados de la visita basal. La situacion clinica del paciente, asi
como su disposicion y motivacion son factores criticos a la hora de decidir el momento

para iniciar el TAR.

3.1. RECOMENDACIONES GENERALES
3.1.1. CUANDO INICIAR EL TAR

El TAR debe iniciarse en todas las personas que viven con VIH (PVV), con o sin
sintomatologia, y con independencia del nimero de linfocitos T CD4+ (tabla 2). Como
excepcion se consideran las PVV que mantienen CVP indetectable de forma mantenida
sin TAR (controladores de élite). La recomendacion de inicio en todos los pacientes, con
la excepcidon mencionada, se sustenta sobre todo en dos grandes ensayos clinicos
aleatorizados'?.

En el ensayo START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment)?, se incluyeron 4.685
PVV infectadas por el VIH-1 con una cifra de linfocitos CD4+ >500 células/uL, y fueron
seguidas durante un tiempo medio de 3 afios. Se aleatorizaron a iniciar TAR de forma
inmediata o a diferirlo hasta que el recuento de linfocitos CD4+ fuera <350 células/uL. La
variable principal fue la proporcion de pacientes que presentaban un evento definitorio
de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una complicacién grave no asociada
a SIDA o muerte por cualquier motivo. Este criterio ocurrié en el 1,8% de los pacientes
que iniciaron TAR de forma inmediata y en el 4,1% de los que lo difirieron (una reduccién
de riesgo del 57% [IC95%: 38% - 70%]).

En el estudio TEMPRANO? se incluyeron 2.056 pacientes sin TAR previo y una cifra de
linfocitos CD4+ inferior a 800 células/uL que se asignaron aleatoriamente a recibir TAR
de forma inmediata o a diferirlo hasta presentar criterios de tratamiento de acuerdo con

las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vigentes en cada
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momento. La variable principal fue el desarrollo de SIDA, de cdncer no asociado a SIDA,
de enfermedad bacteriana invasiva, o muerte por cualquier causa en un periodo de 30
meses. El inicio inmediato de TAR se relacioné con una disminucién de eventos
principales del 44% (IC95%: 24 - 59%). Cuando se analizaron por separado los pacientes
que entraron en el estudio con una cifra de linfocitos CD4+ superior a 500 células/pL
(n=849), el inicio inmediato se asocid con un descenso del riesgo de presentar alguno de
los eventos primarios en los 30 meses siguientes del 44% (IC95%: 6 - 67%), a pesar de
que durante el estudio un 41% de los pacientes asignados a diferir el TAR lo iniciaron
igualmente, y la mediana de linfocitos CD4+ no fue en ninglin momento del seguimiento
inferior a 500 células/pL.

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

Varios ensayos clinicos realizados en paises con recursos econémicos limitados*y algunas
experiencias observacionales en Londres>, San Diego®y San Francisco’, han mostrado que
el inicio rapido del TAR (el mismo dia del diagnéstico o en la primera semana) favorece la
retencion de los pacientes en la asistencia e incrementa la proporcion de pacientes con
supresion viroldgica, lo que podria tener implicaciones de salud publica al disminuir la
transmisibilidad. En paises desarrollados con sistemas sanitarios publicos como el
espafiol no existe evidencia de que el inicio temprano tenga un impacto positivo sobre la
retencién en los cuidados.

En el estudio DIAMOND, no comparativo, se evalud en 109 pacientes la eficacia de
darunavir potenciado con cobicistat (DRV/c)/emtricitabina (FTC)/tenofovir alafenamida
(TAF) iniciado en los primeros 14 dias tras el diagndéstico, antes de disponer de las
determinaciones basales de laboratorio. A las 48 semanas, el 84% de los pacientes tenian
CVP <50 copias/mililitro (cop/mL) en el anélisis snapshot y 96% en el analisis de datos
observados (n=96), sin discontinuaciones por fracaso®.En el estudio STAT?, 131 pacientes
sin tratamiento previo fueron incluidos en un estudio de brazo Unico, con la combinacion
DTG/3TC en los primeros 14 dias tras el diagndstico de infeccion por VIH-1 sin resultados
analiticos previos. A lo largo de las primeras 24 semanas, el tratamiento se modificd en 8
pacientes (5 con infeccién por virus de hepatitis B (VHB), uno con la mutacién M184V al
inicio, uno por evento adverso y uno por decision del paciente). A las 24 semanas,

endpoint primario, el 78% estaban con CVP <50 cop/mL en el anélisis snapshot. A las 48
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semanas, el porcentaje de pacientes con CVP <50 cop/mL fue del 82%°. En los escasos
FV, no se detecté emergencia de mutaciones asociadas a resistencias (MR).

En el estudio FAST!, se evalud la combinacidon bictegravir (BIC)/FTC/TAF en una
estrategia de inicio rapido. Se incluyeron 117 participantes. En el analisis snapshot, a las
24 semanas, el 80,4% estaban con CVP <50 cop/mL, 9,8% con CVP >50 cop/mL, 1,8%
habian abandonado por evento adverso o muerte y 8% por otras causas. No se
detectaron MR en los pacientes con CVP detectable a las 24 semanas.

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

por el mismo.

Recomendaciones

- Serecomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por el VIH-
1 confirmada y tras valoracion médica (A-1). Como excepcion se consideran los
pacientes que mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin TAR
(controladores de élite).

- Se recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible. (A-Il)

- Elinicio del TAR debe valorarse siempre individualmente (A-Il).

- Se debe realizar siempre una determinacion de linfocitos CD4+ y CVP previa al inicio
del tratamiento, aunque no es imprescindible esperar hasta disponer de los resultados
si se utiliza una pauta cuya recomendacion no esté condicionada a sus valores (A-lll).

- Ademds, siempre debe prepararse al paciente, proporciondandole informacion sobre
los objetivos del tratamiento y las distintas opciones, seleccionando el esquema
terapéutico que mejor se adapte al estilo de vida, comorbilidades, posibles

interacciones y valorando el riesgo de mala adherencia. (A-1ll)
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3.1.2. QUE COMBINACION DE ANTIRRETROVIRALES DEBE UTILIZARSE

Las pautas recomendadas para el TAR inicial en el momento actual consisten en una
combinaciéon de dos o tres farmacos basados en un inhibidor de la integrasa (INI) de
segunda generacion (DTG o BIC) (tabla 3). La Unica pauta doble recomendada en el
momento actual como TAR de inicio consiste en DTG/3TC. Con estas combinaciones se
consigue una CVP <50 cop/mL a las 48 semanas de tratamiento en mas del 85% de los
Casos.

En el caso de PVV embarazadas, con tuberculosis (TB), coinfeccion por VHB o virus de
hepatitis C (VHC) o con historia de PrEP se debe utilizar la informacién existente en los

apartados correspondientes de este documento y en las guias especificas.

Recomendacién
- El TAR de inicio consiste en una combinacion de dos o tres FAR, en alguna de las

combinaciones que se detallan en la tabla 3. (A-l)

3.1.2.1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS
DE NUCLEOSIDOS/NUCLEQTIDOS (ITIAN)

En Espafia se utilizan tres ITIAN: 3TC, FTC y ABC. También se dispone de un andlogo de
nucledtido, tenofovir (TFV). A efectos practicos, la abreviatura ITIAN en esta guia incluye
también a TFV. Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccion las formadas por
FTC/TAF y por ABC/3TC, que deberian administrase siempre que sea posible en
preparados coformulados. La utilizacion de TFV como tenofovir disoproxil (TDx) puede
considerarse una alternativa a TAF en regimenes que no incluyan un potenciador,
siempre gque se excluya la presencia de alteracidon renal o de alteracion de la densidad
mineral ésea y no existan otros factores que aumenten el riesgo de desarrollarlas.

No existe evidencia clinica que permita afirmar diferente eficacia de 3TCy FTC, por lo que
el uso de uno u otro ITIAN en los regimenes seleccionados depende fundamentalmente

de la experiencia disponible en su uso conjunto con los otros FAR de la combinacion.
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Combinaciones con FTC/TFV frente a combinaciones con ABC/3TC

Hasta este momento, TAF frente a ABC en el TAR de inicio sdlo se ha comparado en el
estudio GS-US-380-1489, aunque en regimenes diferentes (BIC/FTC/TAF vs
DTG/ABC/3TC, doble ciego)!?. En este estudio la eficacia de la combinacidn con TAF fue
no inferior a la de ABC, aunque en el grupo que recibio la pauta con ABC la frecuencia de
efectos adversos (EA) (nduseas) fue mayor (10% vs 22%).

Varios estudios han comparado TDF frente a ABC. En el ensayo clinico ACTG 520213 se
compard de forma ciega el inicio de TAR con ABC/3TC o FTC/TDF en 1.857 pacientes. Los
participantes fueron aleatorizados ademas a recibir atazanavir potenciado con ritonavir
(ATV/r) o EFV de forma abierta. Entre los pacientes con CVP basal igual o mayor de
100.000 cop/mL, tanto el tiempo hasta el FV como el tiempo hasta el primer efecto
adverso de grado 3-4 fueron significativamente mas cortos en el brazo de ABC/3TC que
en el brazo de FTC/TDF. En los pacientes con CVP <100.000 cop/mL no hubo diferencias
en eficacia virologica entre ABC/3TC y FTC/TDF, independientemente de que se
administraran con ATV/r o EFV1# 13,

Tres estudios en fase Il disefiados para comparar el TAR de inicio con DTG, frente a otros
FAR recomendados (EFV en el estudio SINGLE?®, raltegravir (RAL) en el estudio SPRING-
27 0 DRV/r en el estudio FLAMINGO') han mostrado una eficacia similar de ABC/3TC o
FTC/TDF. Sin embargo, dichos ensayos clinicos no permiten establecer comparaciones
formales ya que, o bien la eleccion del ITIAN no fue aleatorizada, quedando a criterio del
investigador'’18, o las distintas combinaciones de ITIAN iban asociadas a un tercer

farmaco también distinto®®.

Recomendaciones

- Las combinaciones de ITIAN de eleccion para regimenes de inicio son FTC/TAF o
ABC/3TC (A-l). Se recomienda su uso en coformulacion. (A-1l)

- TDF puede utilizarse como alternativa a TAF en regimenes que no incluyan un
potenciador, ritonavir (RTV) o cobicistat (COBI), siempre que se excluya la presencia
de alteracion renal u dsea y no existan otros factores que aumenten el riesgo de

desarrollarlas. (C-1)
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- La combinacién ABC/3TC sdlo estd incluida en una pauta considerada de eleccidn,

cuando se asocia a DTG. (A-l)

3.1.2.2. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INI)

Existen cuatro INI con aprobacion para su uso como TAR de inicio: RAL, elvitegravir (EVG),
DTGy BIC.

Este panel recomienda de forma preferente 2 INI (BIC y DTG), como parte del TAR de
inicio.

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

EVG no se incluye entre las pautas preferentes ni alternativas debido a su mayor potencial
de interacciones con respecto a los otros INI no potenciados, su menor barrera genética
que otros INI también administrados junto a TAF/FTC y por no tener ninguna ventaja
sobre las recomendadas.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg QD en pacientes sin TAR previo y no
necesita potenciacion. Se ha comparado en ensayos clinicos fase Il con FAR de las tres
familias que en algin momento han sido recomendados en el TAR de inicio.

El ensayo clinico aleatorizado y doble ciego SINGLE'®'® demostrd la superioridad de
DTG/3TC/ABC frente a EFV/FTC/TDF a las 48 semanas, que se mantuvo en la semana 144,
La proporcion de FV fue similar en ambos brazos de tratamiento, pero la proporcién de
interrupciones por EA fue mayor en el brazo de EFV/FTC/TDF.

En el ensayo SPRING-2'/, aleatorizado y doble ciego, se incluyeron 822 pacientes naive,
que recibieron TAR con DTG o RAL 400 mg/12 horas, junto con dos ITIAN, demostrando
la no inferioridad de DTG a las 48 semanas. No se desarrollaron MR vy |a tolerabilidad fue
excelente en ambas ramas de tratamiento.

DTG ha demostrado eficacia superior a DRV/r, ambos en combinacién con 2 ITIAN, en un
ensayo clinico aleatorizado abierto (FLAMINGO)*¥2°. Aunque no se observaron
diferencias en cuanto a FV, el porcentaje de EA y discontinuaciones por causas no

relacionadas con el farmaco fue mayor en los tratados con DRV/r.
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Dos ensayos clinicos aleatorizados con el mismo disefio (GEMINI-1 y GEMINI-2)?!, han
comparado la biterapia DTG+3TC con el TAR triple DTG+TDF/FTC en un total de 1.433
PVV sin tratamiento previo y con CVP <500.000 cop/mL. DTG+3TC demostrd la no
inferioridad frente al tratamiento triple, manteniendo una alta eficacia a las 48 semanas
(CVP <50 cop/mL 91%, analisis snapshot). La no inferioridad de DTG+3TC se mantuvo en
el anélisis a las 96 semanas??. En el analisis planificado de subgrupos, no se observaron
diferencias en funcion de la CVP basal mayor o menor de 100.000 cop/mL. En cambio, los
pacientes que iniciaron DTG+3TC con una cifra basal de CD4+ <200 células/uL mostraron
una menor eficacia en el analisis por snapshot, aunque la causa de esta menor eficacia
no se debid a un mayor porcentaje de FV, sino a discontinuaciones no relacionadas
directamente con el tratamiento. Ademas, el nimero de pacientes en este subgrupo,
como sucede en la mayoria de los ensayos clinicos, fue pequefio (n=65, 9%) y no permite
extraer conclusiones definitivas. Recientemente se han publicado los resultados a 144
semanas??, en los que se mantenia la no inferioridad de DTG+3TC, tanto global como en
el andlisis pormenorizado por subgrupos. Sin embargo, seguia existiendo una menor
eficacia en pacientes con una cifra basal de linfocitos CD4+ <200 células/uL (67% vs 76%).
En un metaanalisis en red de 14 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego con pautas
de TAR de inicio se ha mostrado que la eficacia y seguridad de DTG+3TC a las 48 semanas
de tratamiento es comparable a las combinaciones de TAR triples analizadas, incluso en
aquellos pacientes con CVP basal >100.000 cop/mL?4.

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

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

BIC se encuentra disponible en coformulacion con FTCy TAF en un Unico comprimido que
se administra en una pauta una vez al dia (QD) (BIC/FTC/TAF).

BIC/FTC/TAF en pacientes sin TAR previo se ha estudiado en dos ensayos clinicos fase |l
aleatorizados y doble ciego, ambos en comparacion con DTG. En el estudio GS-US-380-
14892 BIC/FTC/TAF demostrd una eficacia no inferior a DTG/3TC/ABCy en el estudio GS-
US-380-1490%°, BIC/FTC/TAF se mostro no inferior a DTG+FTC/TAF. En ambos estudios,
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BIC/FTC/TAF ha mantenido la no inferioridad frente a las pautas con DTG a los 4 afios?’.
El porcentaje de discontinuaciones por EA fue bajo (2%) y similar a los grupos de
tratamiento con DTG. No se observo seleccion de MR a los farmacos utilizados en ningun

paciente, hasta los 5 afios de seguimiento.

Recomendaciones
- Se recomiendan como pautas preferentes de TAR de inicio las siguientes

combinaciones: BIC/FTC/TAF, DTG/ABC/3TC, DTG+FTC/TAF y DTG/3TC. (A-l)

3.1.2.3. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO NUCLEOSIDOS (ITINN)

En Espafia hay cinco ITINN comercializados, nevirapina (NVP), EFV, etravirina (ETR), RPV
y doravirina (DOR).

Actualmente no se recomienda el uso de NVP en pautas de TAR de inicio debido a su
mayor riesgo de toxicidad y a no haber demostrado la no inferioridad con respecto a
EFV28,

ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no esta aprobada por la EMA para el TAR de inicio.
EFV ha sido comparado con INI en diversos ensayos clinicos aleatorizados de TAR de inicio
gue han puesto en evidencia una menor eficacia de EFV respecto a RAL (estudio
STARTMRK?) y DTG (estudio SINGLE®19),

RPV se ha comparado con EFV en tres ensayos clinicos aleatorizados en pacientes sin TAR
previo®®32, Los estudios ECHO3® y THRIVE3! incluyeron adultos con infeccién por el VIH
sin TAR previo y sin MR en el estudio genotipico basal. Los participantes fueron
aleatorizados a recibir de forma ciega RPV o0 EFV junto a dos ITIAN (FTC/TDF coformulado
en el estudio ECHO y una pareja de ITIAN seleccionada por los investigadores en el
estudio THRIVE, que en el 60% de los casos fue también FTC/TDF). El analisis combinado
de ambos estudios a las 96 semanas demostro la no inferioridad de RPV con respecto a
EFV. La tolerabilidad fue mejor con RPV, con un menor nimero de discontinuaciones por
EA y sobre todo los relacionados con el sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, en
el subgrupo de pacientes con CVP inicial >100.000 cop/mL, la frecuencia de FV fue
superior con RPV (17,6 vs. 7,6%), por lo que no se recomienda el uso de RPV/FTC/TDF en

estos pacientes. El FV con RPV se asocio, ademads, con mayor frecuencia a resistencia
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genotipica a otros ITINN y a ITIAN (especialmente por la seleccion de las mutaciones
M1841y M184V)32.

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

No existen ensayos clinicos que hayan comparado RPV con otros FAR en TAR de inicio.
La combinaciéon RPV/FTC/TAF no ha sido evaluada de forma especifica como TAR de
inicio. Sin embargo, este panel considera que las ventajas en seguridad mostradas en las
comparaciones directas de TAF con TDF en pacientes sin tratamiento previo'?, asi como
en los ensayos clinicos que han comparado la eficacia y seguridad del cambio a
RPV/FTC/TAF en pacientes pretratados®* son suficientes para recomendar esta
combinacién como alternativa a las pautas preferentes.

DOR es un ITINN que se ha estudiado como tratamiento de inicio en ensayos clinicos
aleatorizados comparandose con EFV, ambos en coformulacién con 3TC/TDF o con
FTC/TDF, respectivamente (Estudio DRIVE-AHEAD)?°, y con DRV/r, en combinacién con
FTC/TDF o 3TC/ABC (Estudio DRIVE-FORWARD)3®. En ambos estudios, DOR ha mostrado
una eficacia no inferior a sus comparadores en el analisis primario a las 48 semanas. El
porcentaje de pacientes con EA sobre el SNC fue significativamente inferior en los
tratados con DOR en comparacion con EFV. En un analisis con 96 semanas de seguimiento
ciego®/, DOR ha demostrado eficacia superior a DRV/r con mejor evolucién del perfil
lipidico.

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

Aunqgue no existe evidencia directa del uso de DOR con FTC/TAF, este Panel considera
gue las ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones directas de TAF frente a
TDF, junto con otros FAR, en pacientes sin tratamiento previo!? son suficientes para

recomendar el uso de esta combinacién como alternativa a las pautas preferentes.
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Recomendaciones

- Actualmente no se considera preferente ninguna pauta basada en ITINN. (A-1ll)

- DOR+FTC/TAF o DOR/3TC/TDF se considera una alternativa a las pautas preferentes
en el TAR de inicio. (C-1)

- Enpacientes con CVP <100.000 cop/mL la combinacion RPV//FTC/TAF se considera una
alternativa a las pautas preferentes en el TAR de inicio. (C-)

- RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP >100.000 cop/mL. (A-l)

3.1.2.4. INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS (IP/p)

En el TAR de inicio sdlo se pueden usar IP cuando van potenciados con RTV o COBI. En la
practica clinica, el Unico IP/p usado hoy en dia en el TAR inicial es DRV/p, por lo que en
este apartado solo nos referiremos a este farmaco.

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

El estudio ARTEMIS3® compard DRV/r (800/100 mg, QD) frente a lopinavir potenciado con
ritonavir (LPV/r) en 689 pacientes que recibieron ademas FTC/TDF coformulados. A las
96 semanas, DRV/r resultd superior a LPV/r en el andlisis con el algoritmo del tiempo
hasta la pérdida de la respuesta viroldgica (TLOVR), aunque no en el algoritmo snapshot.
Un 4% de los pacientes de la rama de DRV/ry un 9% de la rama de LPV/r abandonaron el
tratamiento asignado.

DRV/r se compard con RAL en el estudio ACTG 525739 sin objetivar diferencias en el
porcentaje de FV. En el anadlisis snapshot y en el andlisis conjunto de la respuesta
viroldgica y tolerabilidad DRV/r fue inferior a RAL.

DRV/r también se mostré inferior a DTG en el ensayo clinico FLAMINGO*®, debido
fundamentalmente a una mayor tasa de EA vy discontinuaciones por causas no
relacionadas con el farmaco.

DRV/c se ha comparado frente a ABC/3TC/DTG en el estudio abierto SYMTRI*. Un total
de 316 pacientes naive fueron aleatorizados a DRV/c/FTC/TAF o DTG/ABC/3TC. La
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mayoria de los pacientes eran hombres con relaciones sexuales con hombres (HSH), con
una media de linfocitos CD4+ alrededor de 400 células/uL (14% tenian un recuento de
CD4+ <200 células/uL) y una mediana de CVP alrededor de 60.000 cop/mL (40% tenian
CVP basal >100.000 cop/mL, sin diferencias entre los dos grupos). Tras 48 semanas,
DRV/c/FTC/TAF tuvo similares resultados de eficacia que DTG/ABC/3TC,79% vs 82% en el
analisis por intencion de tratar (ITT), pero no alcanzo la no inferioridad (IC 95%: -11,3 a
6,6, p=0,706).

En el ensayo clinico aleatorizado y doble ciego AMBER se compard DRV/c administrado
junto con FTC/TDF o coformulado con FTC/TAF en comprimido Unico, en PVV sin
tratamiento previo*! y con CD4+ >50 células/uL. La combinacion DRV/c/FTC/TAF
demostrd una eficacia no inferior a las 48 semanas, aunque el estudio incluyé muy pocas
PVV con infeccion en fase avanzada (sélo 6% con linfocitos CD4+ <200 células/uL).
Debido al mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas y no haber demostrado la no
inferioridad respecto a las combinaciones de TAR consideradas preferentes, las

combinaciones con DRV/p sélo se recomiendan como alternativas en pautas de inicio.

Recomendaciones

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

- Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se recomienda

utilizar DRV//c/FTC/TAF (A-l) o DRV/r+FTC/TAF (QD). (A-Ill)
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3.2. SITUACIONES ESPECIALES
3.2.1. INFECCION AGUDA POR EL VIH-1

La primoinfeccion incluye la infeccion aguda (<30 dias post-infeccién) y la infeccion
reciente (<180 dias). Puede ser asintomatica o presentar sintomas inespecificos (fiebre,
cefalea y/o malestar general) similar a una mononucleosis infecciosa u otra viriasis.>? Las
pruebas seroldgicas, que detectan simultdneamente anticuerposy antigeno p24 del VIH-
1, se positivizan 2 a 3 semanas post-infeccién. En caso de estar disponible, una deteccién
del ARN del VIH-1 sera positiva a partir de 7-10 dias. El TAR durante la primoinfeccién
acorta la duracion y gravedad de los sintomas, reduce la diversidad viral y el reservorio,
mejora la reconstituciéon inmunoldgica y reduce la transmisién. Una vez iniciado el TAR
durante la primoinfeccion, no se recomienda su interrupcién, ya que ninguna estrategia
evaluada (tratamiento intermitente, vacunas terapéuticas o imunomoduladores
adyuvantes) ha permitido evitar el rebote viral en la gran mayoria de pacientes®. Se debe
valorar la inclusion de personas con primoinfeccion, en especial los mas precoces, en

ensayos clinicos de erradicacién o cura funcional.

Recomendaciones

- El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible en toda infeccion aguda,
independientemente de los sintomas, gravedad y duracion (A-ll), y no debe
interrumpirse.

- El tipo de TAR serd el mismo que en la infeccion cronica, basado en un INI de alta
barrera genética (DTG o BIC). (A-l)

- TDF o TAF/FTC serdn los ITIAN recomendados si no se cuenta con serologia de VHB y

HLA-B*5701. (A-l)
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Nat Med 2018; 24:923-6.

3.2.2. INFECCION POR EL VIH EN SUJETO EN PROFILAXIS PRE-EXPOSICION

Las personas en PrEP, aunque infrecuentemente, pueden presentar una infecciéon por el
VIH y tener riesgo de emergencia de resistencias al estar sometidas a la presién del TAR
(actualmente TDF/FTC) especialmente en los casos que inician la PrEP con una infeccidon
aguda por VIH no diagnosticada’. La infeccién primaria por VIH en este escenario se
caracteriza por menor pico de CVP y prolongacién de las etapas de seroconversion lo que
pueden provocar resultados ambiguos en las pruebas seroldgicas retrasando el
diagndstico®3. Por ello se aconseja el uso de la CVP junto con las pruebas seroldgicas, a
ser posible ELISA de 42 generacion (Ag/Ac)*. En caso de dudas se deben realizar las
pruebas en una nueva muestra y confirmar la infeccion por el VIH antes de iniciar el TAR.

El estudio de resistencias es obligado®.

Recomendaciones

- Verificar correctamente el diagndstico de infeccion por el VIH. (A-1ll)

- Realizar un test genotipico antes de iniciar el TAR. (A-ll)

- Iniciar el TAR siempre con triple terapia con farmacos de alta barrera a la resistencia

(TAF/FTC +DTG o BIC o DRV/c) en espera del test genotipico. (A-lll)
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3.2.3. PACIENTE CON EVENTO OPORTUNISTA

Los pacientes con infeccién oportunista (I0) al diagndstico deben iniciar TAR lo antes
posible. El ensayo clinico aleatorizado ACTG A5164 (n=282, excluida TB), demostrd una
menor tasa de progresion a SIDA o muerte en pacientes que iniciaban TAR dentro de una
mediana de 12 dias tras el inicio del tratamiento de la IO frente a demorarlo hasta una
mediana de 45 dias. No se observaron diferencias en EA ni en la incidencia de sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI), la cual no se asocid con el uso o no de
esteroides para el tratamiento de la 10%.

En la meningitis criptocdcica, en una revision sistematica que incluye 4 estudios (n=294
pacientes), el riesgo de muerte se incrementaba en un 42% cuando se iniciaba el TAR de
forma precoz (< 4 semanas desde el inicio del tratamiento antifungico) vs tardia (> 4
semanas desde el inicio del tratamiento antifungico), especialmente en pacientes con
menos de 5 células/ulL en el LCR o incremento de la presidn intracraneal, y no parecia
estar claramente relacionado con el SIRI?. La mortalidad aumenta con el uso de
esteroides y se reduce con la realizacion de punciones lumbares descompresoras.

En caso de coincidir dos o mas 10 simultaneamente, sélo la presencia de meningitis
criptocdcica o tuberculosa justifica aplazar el inicio del TAR. En este sentido, se
recomienda consultar el “Documento de prevencién y tratamiento de infecciones
oportunistas y otras coinfecciones en pacientes con infeccion por el VIH” recientemente
actualizado?.

A pesar de que no existen ensayos cinicos que comparen pautas de TAR preferentes
actuales en pacientes con |0, la eleccién del régimen antirretroviral puede ser similar que

en sujetos sin 10, teniendo en cuenta potenciales interacciones farmacoldégicas.

Recomendaciones
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- Sinconsiderar la TB y la meningitis criptocdcica, en la mayoria de las |0 se debe iniciar
el TAR lo antes posible (dos primeras semanas tras el inicio del tratamiento de la 10).
(A-11)

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

- En pacientes con meningitis criptocdcica se recomienda diferir el inicio del TAR 4-6
semanas. (A-l)

- Sin considerar la TB, la pauta de tratamiento antirretroviral inicial empleada en

pacientes con 10 no tiene por qué diferir de los sujetos sin 10. (A-ll)
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4.CAMBIO DEL TAR EN PACIENTES CON REPLICACION VIRAL
SUPRIMIDA
4.1 CONSIDERACIONES GENERALES

En la tabla 4 se resumen las recomendaciones sobre modificaciones del TAR en pacientes
con CVP suprimida.

Las causas mas comunes para el cambio de un TAR eficaz son la simplificacién del
tratamiento, la prevencion y el control de toxicidades o comorbilidades, el ajuste por
interacciones medicamentosas asi como la conveniencia y calidad de vida del paciente.
En pacientes coinfectados por VIH/VHB no se han establecido criterios de interrupcién
del tratamiento frente al VHB y pueden producirse rebrotes virales del VHB que pueden

ser graves al suspender el tratamiento®.

Recomendaciones

- Antes del cambio debe revisarse la historia previa de TAR, qué cambios ha habido
previamente y sus motivos (intolerancia, toxicidad o fracaso viroldgico), ademds
de los resultados de las pruebas de resistencia, por si influyeran en la seleccion de
los nuevos farmacos. (A-Il)

- Los pacientes con infeccidn crénica por VHB deberdn mantener un tratamiento
con antivirales eficaces frente al VHB en caso de cambios en el TAR. (All)

- Tras el cambio de un TAR es recomendable evaluar en un plazo de 4 semanas,
antes de volver al régimen de visitas habituales, el mantenimiento de la supresion
viroldgica, la tolerancia a la nueva pauta y en su caso la desaparicion de

toxicidades previas mediante evolucion clinica o pruebas complementarias. (B-Ill)

4.2 MOTIVOS DE CAMBIO Y PAUTAS RECOMENDADAS

4.2.1 Simplificacion

Se considera simplificaciéon del TAR la reduccién del nimero de dosis diarias, de
comprimidos o de farmacos, el ajuste de requerimientos de toma con o sin alimentos o
el cambio a una pauta que requiera menor necesidad de controles. La simplificacidon del

TAR tiene como objetivo mejorar la adherencia, la comodidad de la toma vy la calidad de
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vida, manteniendo la eficacia. La simplificacion puede suponer una reduccién del coste
del TAR.

Los escenarios de simplificacién incluyen cambios de farmacos dentro de una misma clase
de ARV, cambio de un farmaco por otro de diferente clase o cambios a pautas con solo
dos farmacos.

En pacientes en TAR sin historia de FV o evidencia de MR el nimero de pautas para el
cambio son muy variadas, pudiendo utilizarse tanto aquellas que han demostrado su
eficacia en pacientes naive como las estudiadas especificamente en el escenario de
cambio de tratamiento. La disponibilidad de combinaciones de 2 ITIAN + INI en
formulaciones de un solo comprimido diario y sin potenciadores son una opcion segura
y eficaz en un gran nimero de casos. Permiten la simplificacion tanto desde otras pautas
con INI como desde regimenes basados en ITINN o IP/p?3. Las pautas de TAR duales con
DTG/3TC o DTG/RPV son asimismo opciones de simplificacion de primera linea en PVV
tratadas con IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN, sin historia de FV previo ni evidencia o sospecha
de resistencia a los farmacos de la pauta o presencia de infeccion activa por VHB#®. Otras
opciones que también han demostrado ser Utiles en simplificacion son las combinaciones
en comprimido Unico basadas en ITINN o IP/p’®. La combinaciéon de DRV/p+3TC es
también una posible opcidn de simplificacion en PVV tratadas con combinaciones triples
basadas en IP/p o ITINN'®. Otra alternativa en simplificacién consistiria en la
administracion de un TAR dual de cabotegravir (CAB)+RPV por via intramuscular (IM) cada
8 semanastl.

En los pacientes con MR a ITIAN previas se ha comprobado que los cambios a
BIC/FTC/TAF, DTG+FTC/TAF o DTG/3TC/ABC pueden mantener la eficacia viroldgica,
especialmente en PVV con CVP suprimida previa al cambio durante mas de seis
meses!?13. Las combinaciones de TAF/FTC/DRV/c + DTG o TAF/FTC/BIC + DRV/c #, con
las que la informacién existente es muy limitada, o la pauta de dos farmacos DTG +
DRV/p'®>, son opciones de simplificacion de pautas mdas complejas en PPV con
antecedentes de FV y seleccién de MR, siempre que se mantenga preservada la actividad

de DRV y los INI.

Recomendaciones:
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- Enpacientes sin MR y/o FV previos se recomienda, al igual que en pacientes naive,
utilizar las pautas mds simples, eficaces y convenientes para el paciente. Las
simplificaciones a BIC/FTC/TAF, DTG/3TC/ABC, DTG/3TC, DTG/RPV o DRV/p+3TC
son sequras y eficaces. (A-1)

- Enlos pacientes con MR a ITIAN previas no se recomienda el cambio a pautas con
un tercer farmaco de baja barrera genética como un ITINN o RAL. (A-l)

- Enlos pacientes con MR a ITIAN previas se puede considerar la simplificacion a
BIC/FTC/TAF, DTG/3TC/ABC o DTG+FTC/TAF, individualizando segun fracasos
previos y MR y aseqgurando que la nueva pauta contiene al menos 2 farmacos
activos. (B-l)

- En pacientes con pautas complejas debido a fracasos previos, con actividad
preservada a DRV, DTG y/o BIC, se puede simplificar a pautas basadas en estos

farmacos. (A-l)

4.2.2 Prevencidn de toxicidades

A pesar del excelente perfil de seguridad y tolerancia de los nuevos ARVs, sigue habiendo
EA potenciales (inmediatos o tardios) que pueden anticiparse en funcién de las
condiciones del paciente (comorbilidades o habitos de vida) y de los propios ARVs. A la
hora de plantear un cambio preventivo del TAR en una persona con la CVP suprimida
(Tabla 4), se deben tener en cuenta el nivel de la evidencia, el historial de tratamiento,
las caracteristicas individuales de la persona, asi como sus comorbilidades, considerando
el mayor o menor riesgo de toxicidades y teniendo en cuenta los aspectos descritos en el
apartado 4.2.3. Hay evidencia contrastada en la mejora de pardmetros dseos y renales
de pacientes que cambian de TDF a TAF o ABC®®, de mejora en el perfil lipidico y en la
resolucién de eventos neuropsiquiatricos en pacientes que cambian de EFV a RPVY o
DOR*® y de la dislipidemia asociada a IP/p que cambian a RPV, DOR, RAL, DTG o BIC*1821,
En relacion con las terapias duales, el cambio a DTG/RPV desde pautas basadas en IP/p,
ITINN o INI + 2 ITIAN que incluian TDF ha demostrado mejor evolucién de parametros de
metabolismo dseo y de la densidad mineral 6sea (DMO)° y el cambio a DTG/3TC desde
terapias que incluian TAF ha demostrado mejor evolucion de parametros del perfil

lipidico, sobre todo en pacientes procedentes de pautas potenciadas??.
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4.2.3 Gestion de las toxicidades activas

El cambio de TAR debido a toxicidad es un cambio reactivo, generalmente obligado y, en
consecuencia, se espera una mejoria o desaparicidon de dicha toxicidad en la medida en
que estd sea reversible.

Las toxicidades pueden ser sintomaticas y asociarse con un sobreesfuerzo del paciente
para mantener la adherencia (por ej. los EA del SNC) o pueden ser asintomaticas vy
asociarse con una adherencia excelente a farmacos toxicos (por ej. las toxicidades

renales).

Recomendaciones

- No se debe asumir que un TAR no causa efectos secundarios solamente porque la
CV esté suprimida y es necesario su evaluacion en todas las visitas. (A-111)

- Se debe individualizar el cambio de TAR por toxicidad teniendo en cuenta la
gravedad del efecto adverso (leve vs grave, subclinico vs clinico), su riesgo de
empeoramiento si continua el fdrmaco o régimen (toxicidad acumulativa vs
transitoria), su repercusion en la calidad de vida del paciente (atn con efectos
secundarios leves), las alternativas terapéuticas que permitan mantener la
eficacia y la existencia de informacion sobre dicho escenario de cambio. (A-ll)

- Previo al cambio de TAR debido a toxicidad o prevencion de ésta se debe valorar
siempre si los nuevos fdrmacos o familias pueden compartir efectos secundarios y

asegurar que se mantendrd la eficacia viroldgica. (A-l)

4.2.4 Gestion de las interacciones

La mayoria de los ARVs utilizados en la actualidad, especialmente los INI y el ITINN DOR,
tienen un riesgo muy bajo de interacciones medicamentosas. No obstante, éstas pueden
constituir un problema en la practica clinica como consecuencia del incremento de la
polifarmacia, asociada a las crecientes comorbilidades en una poblacion con VIH

progresivamente mas envejecida o el consumo de drogas de recreo.

Recomendaciones
- En general se desaconseja el uso de ARVs potenciados por su mayor riesgo de

interacciones. (B-IIl)
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- Cuando se cambie el TAR es recomendable comprobar el perfil de interacciones
utilizando herramientas al uso que se actualizan frecuentemente. (A-lll). Consultar

capitulo 6.5.

4.2.5 Deseo gestacional o embarazo en curso

En el capitulo 6.1 se recogen las pautas de TAR recomendadas en la persona con deseo
gestacional o embarazo en curso y se revisan los cambios recomendados cuando ya
recibe tratamiento. Los principales motivos para realizar un cambio de TAR en este
contexto son: evitar farmacos o combinaciones con falta de informacion sobre eficacia y
seguridad durante el embarazo o evitar farmacos que pueden presentar niveles
plasmaticos insuficientes durante el segundo y tercer trimestre del mismo.

Los cambios proactivos en la PVV con deseo gestacional permiten valorar la tolerancia y
eficacia de la nueva pauta de forma anticipada, asegurando la conveniencia del TAR que
se mantendra durante la gestacion. En la tabla 4 se presentan las principales
recomendaciones de cambios en este contexto. Para mayor detalle, se recomienda

consultar las guias especificas sobre embarazo y transmision vertical.

Recomendaciones
- En PVV en TAR con deseo gestacional o embarazadas, debe revisarse el
tratamiento para valorar la necesidad de cambiarlo a pautas recomendadas o
consideradas mds seqguras durante el embarazo, y la necesidad de ajustar la

dosificacion, asegurando siempre la eficacia viroldgica de la nueva pauta. (A-lll)

4.2.6 Cambio de via de administracion y dosificacidon de accidn prolongada

En la actualidad ya es posible administrar en la practica clinica el TAR en una formulacion
de accion prolongada (CAB+RPV) por via IM cada 8 semanas/2 meses. Esta nueva
estrategia se ha mostrado eficaz como simplificacion en pacientes con TAR estable, sin
FV previos ni resistencias a INI o ITINN, sin infeccién activa por VHB y al menos con 6
meses de CVP indetectable®!. El TAR con CAB+RPV IM presenta algunas ventajas, como
una menor frecuencia de dosis, eludir toxicidad gastrointestinal, evitar limitaciones del

uso de la RPV por via oral (como la necesidad de toma con alimentos y permitir el uso de
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inhibidores de la bomba de protones), la reduccion de la percepcion del estigma por el
paciente o la reduccion de la preocupacion por la menor confidencialidad sobre el estatus
de la infeccién por VIH que ofrece el tratamiento oral. Esta pauta ademads de los
beneficios mencionados, es importante para aquellos pacientes que quieren cambiar la
via de administracién. Podria considerarse una opcidén para reducir el nimero de
farmacos y de comprimidos, mejorar la adherencia y la tolerabilidad que amplia los
escenarios de simplificacién frente a sélo un cambio en la via de administracion. El
principal inconveniente de esta pauta son las reacciones en el lugar de inyeccién que, sin
embargo, causan el abandono del TAR en menos del 2% de los pacientes y no influyen en
la preferencia de la mayoria de los pacientes de la pauta parenteral sobre la oral?3. El uso
de una fase inicial de CAB y RPV por via oral durante un mes no es imprescindible; se
puede optar por utilizar los comprimidos como induccién oral o bien administrar
directamente las inyecciones. El riesgo de desarrollar MR al fracaso es muy bajo, pero
mayor que con pautas orales basadas en INI de segunda generacion como DTG o BIC,
habiéndose descrito algunos casos en pacientes con adherencia completa al TAR. Si se
plantea un cambio a un TAR con CAB+RPV IM, hay que tener en cuenta las siguientes
consideraciones:
e Existe un mayor riesgo de FV cuando existen resistencias a RPV archivadas en el
ADN proviral, en infecciones por subtipos A6/A1 del VIH-1y en pacientes con un
IMC >30Kg/m2. Es necesario que coexistan al menos dos factores para que la
proporcion de fracaso sea significativamente superior a la de pacientes sin
ninguno de ellos (0,4%): con 1 factor 2.0% y con 2 factores 19.3%.2*
e Los niveles valle bajos (inferior al primer cuartil) de RPV y/o CAB en la semana 8
se han asociado a FV y pueden estar en relacion con un IMC >30 Kg/m?2.24
e El paciente debe comprometerse con la administracién del farmaco cada 8
semanas/2 meses.
e No existen estudios que permitan definir cual es la mejor estrategia de
monitorizacién de la CVP del VIH en pacientes que cambian a CAB+RPV IM vy si
ésta debe ser diferente a la de los cambios a pautas orales en pacientes con

replicacion viral suprimida.

Recomendaciones
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En pacientes con criterios adecuados en los que se considere ventajoso una
administracion IM con formulacion de accion prolongada es recomendable el
tratamiento con CAB+RPV IM cada 8 semanas/2 meses. (A-l)

En pacientes con evidencia de mutaciones previas a RPV o FV con una pauta
basada en no andlogos (factor 1) y/o subtipo A1/A6 del VIH-1 (factor 2) y/o IMC
>30 kg/m? o documentacién de niveles valle bajos de CAB o RPV tras su
administracion (factor 3) se debe evitar el uso de CAB+RPV IM en general (B-1) y
especialmente si concurren dos de estos factores (A-l).

Si se interrumpe el TAR con CAB+RPV IM de administracion bimestral es
imprescindible iniciar una pauta oral de TAR supresora a las 8 semanas de la
ultima inyeccion IM. (A-)

En general, las determinaciones de CVP tras el cambio de TAR se hardn como en
el caso de cambio a pautas orales, con una primera determinacion precoz (a las 4
semanas del cambio) para continuar con el esquema habitual (B-Ill). Durante el
primer afio después del cambio pueden valorarse controles mds frecuentes de

forma individualizada coincidiendo con la administracion de las dosis IM. (C-l)
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

5.1. DEFINICIONES

J Fracaso viroldgico (FV): CVP >200 cop/mL transcurridas 24 semanas desde el
inicio del TAR, confirmada en una segunda muestra consecutiva.

J Repuntes viroldgicos transitorios aislados (“blips”): CVP entre 50-500 cop/mL,
con valores de CVP previa y posterior <50 cop/mL. Los “blips” aislados con
CVP <200 cop/mL no parecen tener repercusion clinica®.

J Viremia de bajo nivel (VBN): CVP 50-500 cop/mL en al menos dos muestras
consecutivas. Aunque el término VBN incluye viremias persistentes entre 200
y 500 cop/mL, el panel de expertos de este documento considera que dichos
pacientes cumplen criterios de FV y deben manejarse como tal (ver mas

adelante).

5.2. INCIDENCIAY FACTORES DETERMINANTES DEL FRACASO VIROLOGICO
Las tasas de FV de los TAR de inicio preferentes a las 48 semanas son inferiores al 5%. Los

factores que influyen en el FV son:

J Mala adherencia al tratamiento o al seguimiento de controles médicos.
J Efectos adversos (EA).
o Interacciones farmacocinéticas (farmacos, productos de herboristeria,

alimentos, complementos nutricionales o drogas recreativas).

o Preexistencia de MR.

5.3. OBIJETIVO DEL TRATAMIENTO TRAS FRACASO VIROLOGICO
El objetivo del TAR de rescate es volver a suprimir la CVP (<50 cop/mL) tan pronto como
sea posible.

Volver a suprimir la CVP consigue los siguientes objetivos adicionales:

J Evitar la acumulacion de MR, la resistencia cruzada y la evolucién viral.
o Reconstituir el sistema inmunitario.

J Disminuir la inflamacion cronica.

J Disminuir eventos definitorios y no definitorios de SIDA.

J Reducir la mortalidad.
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5.4.

Reducir el riesgo de transmisién del VIH.

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL EXITO DE LOS TRATAMIENTOS DE RESCATE

Facilitar la adherencia y tolerabilidad al TAR.

Pruebas de resistencia. Se recomienda consultar el documento de GeSIDA
sobre la utilidad clinica de los estudios de resistencias a los antirretrovirales
recientemente actualizado. El TAR deberd incluir farmacos a los que el virus
no es resistente. Si se utiliza un estudio de secuenciacion masiva o
ultrasensible, sera suficiente con evaluar las mutaciones presentes en al
menos 10-20% de los virus (sensibilidad equivalente al método Sanger)?.
Unicamente en casos concretos (p.ej. infeccién por VIH en persona expuesta
a PrEP) puede ser clinicamente Util detectar MR minoritarias como M184V o
K65R.

Ante un cambio de régimen, se debe asumir que las MR no desaparecen, por
lo que hay que considerar todas las MR acumuladas en todas las pruebas de
resistencias disponibles a la hora de disefiar un nuevo TAR.

La utilizacion de DNA proviral en pacientes suprimidos o con VBN, es aun muy
limitada y no estd validada clinicamente. Sin embargo, interpretados con
precaucion, estos estudios pueden ayudar a detectar mutaciones archivadas
en individuos con CVP <200 cop/mL con opciones terapéuticas limitadas?.
Tropismo viral. Debe determinarse cuando se plantea el uso de MVC. Una vez
se han identificado cepas con tropismo no-R5, no debe de volver a plantearse

un tratamiento con un antagonista de CCR5.

Recomendaciones

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

Se deben analizar las causas que motivaron el fracaso, la historia farmacoldgica y
los fracasos previos. El nuevo TAR debe ser lo mds comodo y bien tolerado posible.

(A-1ll)
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5.5.

El nuevo TAR debe contener al menos 2 fdrmacos completamente activos
(definidos mediante estudio de resistencias -y tropismo, si procede-), y al menos
uno de ellos debe tener una alta barrera a las resistencias (DRV/p o INI de sequnda
generacion). (A-1l)

En los pacientes que necesitan tratamiento para VHB en que se modifique el TAR
por FV debemos asequrarnos de que la infeccion por VHB persista tratada, para

evitar rebrotes de replicacion. (A-l)

ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO VIROLOGICO

5.5.1. Viremias de bajo nivel (VBN)

Bajo este epigrafe se consideran 2 situaciones:

a)

Viremias de muy bajo nivel (VMBN): CVP de 50-200 cop/mL. Es més frecuente que
ocurra en pacientes con viremia basal >10° cop/mL* La VMBN persistente puede
ocasionarse a partir de la integracion del VIH en una region transcripcionalmente
activa de una poblacion de linfocitos CD4+ clonalmente expandida, sin que exista
replicacion de virus competentes®. En este contexto, no se ha observado
evolucion viral ni seleccion de nuevas MR.
Existe discusion sobre la actitud terapéutica mdas adecuada en esta situacion
porque:
i.  Algunas técnicas de PCR en tiempo real (TagMan® o Abbott RealTime®)
son susceptibles a falsos positivos debido a su elevada sensibilidad®.
ii.  Esdificil amplificar material gendmico suficiente para realizar una prueba
genotipica de MR en plasma. Algunos autores consideran que, a pesar de
sus limitaciones, los estudios en ADN proviral pueden ser Utiles en este

escenario cuando son evaluados por expertos.

b) Viremias de nivel bajo-moderado (VNB-M): CVP: 200-500 cop/mL. La presencia

eSIDA
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de CVP de 200-500 cop/mL se asocia a un mayor riesgo de FV con seleccién de
MR, y deben manejarse igual que un FV>”. Para la realizacién del test genotipico

puede ser recomendable utilizar técnicas de concentracion.
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Recomendaciones

5.5.2.

En el escenario de VMBN es recomendable un seqguimiento clinico-analitico
trimestral. (B-ll)

Ante la ausencia de MR, unicamente se mantendrd el TAR en curso si éste posee
alta barrera frente al desarrollo de resistencias. Se deberd reforzar la adherencia
y revisar potenciales interacciones. (A-Ill)

Si se evidencia acumulacion de MR, se recomienda optimizar el tratamiento segun
el perfil de MR. (A-l)

No se recomienda la intensificacion terapéutica afiadiendo un solo fdrmaco activo.

(A-Ill)

Primer fracaso viroldgico

Es el FV a la primera linea de TAR. La selecciéon de MR vy las pautas de segunda linea

difieren dependiendo de la pauta de inicio utilizada®”.

Recomendaciones

5.5.3.

Es el

El disefio del TAR tras un FV dependera del resultado del estudio de resistencias.
Se adecuardn los cambios de TAR a las MR para conseguir un TAR de rescate
plenamente activo. (A-ll)

En ausencia de MR, se deberd descartar mala adherencia y se investigardn
posibles interacciones, errores en la prescripcion o la toma, y otros motivos en la
vida del paciente que dificulten una correcta toma de la medicacion. (A-1l)

Una vez corregidos esos motivos, se podrd continuar el mismo TAR con un control
precoz de la CVP (1-3 meses dependiendo de la CVP). (C-Ill)

Alternativamente- especialmente en FV a esquemas con baja barrera a las

resistencias- se modificard el TAR segun lo resumido en la tabla 5. (B-1)

Fracaso viroldgico avanzado

FV a la segunda o sucesivas lineas de TAR. En este escenario, la mayoria de los

pacientes pueden presentan MR a dos o mas familias de FAR. El mantenimiento de XTC

en presencia de M184V hipersensibiliza al virus a TDF/ TAF (si no hay MR a analogos de
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timidina o TAMs), o revierte parcialmente su sensibilidad en presencia de TAMs, reduce
el fitness viral y contribuye a disminuir la CVP en 0,5 log'®*t.

Los INI de primera generacién (RAL y EVG) tienen una barrera genética muy baja y no
tienen ningln papel como tratamiento de rescate en la actualidad.

Aunqgue existen pocos datos en rescate, DOR es un ITINAN de nueva generacion
recientemente disponible, bien tolerado, con buen perfil de toxicidad y patrén alternativo

de mutaciones de resistencia que también podria ser util.

Los principales ensayos clinicos de pautas de rescate avanzado se resumen en la tabla

512—34

Recomendaciones

Para el disefio de un tratamiento de rescate se tendrdn en cuenta todos los
genotipos disponibles (genotipo acumulado), las pautas previas y las MR no
recogidas en los estudios previos que pudieran estar presentes. (A-1)

- Todo TAR de rescate avanzado incluird DRV/p y/o DTG, si persiste susceptibilidad
viral a estos farmacos (A-1). Cuando existe alguna mutacion mayor de resistencia
a DRV, se recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID. DRV/p deberd acompafiarse
de otros FAR (ITIAN, ITINN e INI) hasta consequir un régimen plenamente activo.
(A-1)

- El'INI de eleccion para TAR de rescate es DTG BID (QD unicamente si no existe
ninguna MR en la integrasa ni exposicion previa a INI) (A-l).

- En general se recomienda mantener XTC incluso en presencia de M184V. (B-Ill)

- Sino existen MR que reduzcan su eficacia, se puede considerar afiadir un ITINN de
segunda generacion al régimen de rescate, como ETV (B-1) o DOR (B-Ill).

- En caso de que, con los ITIAN, ITINN, IP e INI, no se pueda construir un esquema
con garantias de supresion viroldgica completa y sostenida se deberd incluir en el
tratamiento de rescate un fdrmaco que actue en otras dianas virales (inhibidor de
fusion, inhibidor del acoplamiento, inhibidor de la cdpside o inhibidor de la
translocacion de la transcriptasa inversa). (A-l)

- Si el régimen de rescate final es complejo, incluye multiples fdrmacos y existe

riesgo de que la adherencia a largo plazo se comprometa, es posible plantear la

reduccion de dicha complejidad, retirando algtn farmaco o pasando a una pauta
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QD (C-Ill). Esta decision no esta exenta de riesgo por lo que se deberd realizar por
un médico experto en el manejo de pacientes complejos, valorando
cuidadosamente el beneficio/riesgo, y unicamente tras consequir la supresion

virolégica completa durante un minimo de 6 meses (A-ll).

5.5.4. Fracaso viroldgico en pacientes con escasas opciones terapéuticas
Existen datos de nuevos farmacos que actian en diferentes dianas del virus:

) Fostemsavir (FTV): inhibidor del acoplamiento (attachment) y prodroga del
Temsavir que se administra a dosis de 1 comp de 600 mg BID. Ha demostrado
en el estudio BRIGHTE?? una tasa de respuesta (CVP <40 cop/mL) en semana
96 del 60% en la cohorte randomizada (CR: posibilidad de usar al menos 1
farmaco activo aprobado) y del 37% en la cohorte no randomizada (NR: sin
posibilidad de usar farmacos activos aprobados). Con una mediana basal de
80 linfocitos CD4+, a la semana 96 la recuperacion media fue de 205
células/ulL en la CR y de 119 células/uL en la NR. Aprobado por la FDA y la
EMA.

J Lenacapavir (LEN): inhibidor de la capside administrado por via subcutédnea
cada 6 meses. El estudio CAPELLA3* demostré excelente actividad antiviral de
LEN combinado con un régimen basal optimizado (TO) en 72 pacientes
extensamente pretratados y virus multirresistente, presentando supresion
viroldgica en semana 52 el 83% de los pacientes. Aprobado por la FDA y la
EMA.

J Ibalizumab (IBA): Anticuerpo monoclonal humanizado que se une al segundo
dominio extracelular del receptor CD4+, bloqueadndolo. No tiene resistencia
cruzada con otros farmacos ni interacciones farmacolégicas significativas y ha
demostrado eficacia viroldgica en pacientes altamente pretratados®3; el 43%
de los pacientes alcanzaron CVP<50 cop/mL en la semana 25. Aprobado por
la FDAy la EMA. Sin embargo, este farmaco no esta comercializado en Europa,

por lo que, en la practica, no esta disponible.

Recomendaciones
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Jamas interrumpir el TAR. (A-l)

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

Se debe evitar exponer al paciente a monoterapia funcional con un solo FAR por el
elevado riesgo de FV y seleccion de MR a ese unico FAR. (A-lll)

En el caso excepcional de que se agoten todas las opciones terapéuticas, se
disefiard un tratamiento “puente” que combine efectividad residual de los
fdrmacos y permita una supresion parcial de la replicacion viral, minimizando la
acumulacion de MR que limiten la efectividad de futuros fdrmacos. El objetivo de
este TAR “puente” es retrasar la progresion clinica, el deterioro inmunoldgico y
limitar la acumulacion de MR. (A-1ll)

En cuanto sea posible, este tratamiento debe cambiarse a un TAR supresor con 2-

3 FAR activos que incluya farmacos de nuevas familias. (A-1ll)
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6. SITUACIONES CON CONSIDERACIONES ESPECIFICAS DEL TAR
6.1. EMBARAZO

Se recomienda la lectura de guias actualizadas y el documento de consenso de GeSIDA

(https://gesida-seimc.org/category/guias-clinicas), PNS y otras sociedades?.

En la tabla 6 se recogen las recomendaciones para las PVV con deseo de gestacién o
gestantes. El objetivo del TAR durante el embarazo es conseguir y mantener CVP
indetectable durante el mayor tiempo posible, especialmente en el tercer trimestre y en

el momento del parto.
Recomendaciones

- La eleccion de los FAR concretos en las PVV gestantes se basard en el estudio de
resistencias y en la sequridad de los mismos. El TAR de eleccion es TDF/FTC,
TAF/FTC o0 ABC/3TC, junto con RAL dos veces al dia (A-1) o DTG una vez al dia (A-).
Podrdn recibir cualquiera de los FAR “recomendados” o “alternativos” tras una
valoracion individualizada. (A-1ll)

- Encaso de que una persona esté recibiendo biterapia y se quede embarazada, en

general se recomienda el cambio a triple terapia. (B-1l)

- El tratamiento intraparto con Zidovudina (ZDV) via intravenosa estard indicado,
independientemente del TAR que hubiese recibido durante el embarazo, si la CVP
en el parto es >1000 copias/mL o desconocida (A-1). Sila CVP estd entre 50 y 999

copias/mL también se recomienda. (B-1ll)
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6.2. TUBERCULOSIS

Se recomienda consultar el documento de consenso sobre Prevencidn y tratamiento de

|0 en pacientes con infeccidn por el VIH de GeSIDA/ PNS?

Recomendaciones de TAR

a) Inicio

- Excluyendo la meningitis tuberculosa, iniciar TAR independientemente de la cifra

de linfocitos CD4+ en las dos primeras semanas una vez comprobada la tolerancia

al tratamiento antituberculoso. (A-1)

- En el caso de meningitis tuberculosa, demorar el inicio del TAR al menos 4

semanas, eligiendo el momento dptimo segun la situacion clinica del paciente. (A-

l)

b) Farmacos
- ITIAN.
@]

©)

Se puede utilizar ABC, TDF, 3TC o FTC (A-l).
Evitar el uso de TAF con rifampicina (A-ll). En caso de ser TAF la unica
opcion disponible, hay datos iniciales de coadministracion en voluntarios

sanos en los que la concentracion intracelular de Tenofovir alcanza niveles

adecuados. (C-lll)?

- Tercer farmaco:

©)

Se recomienda de eleccion EFV a dosis estdndar, incluso con rifampicina a
dosis altas para meningitis. (A-l)

Alternativas: RAL 800 mg/12 h 6 DTG 50 mg/12 h (A-ll).

Si excepcionalmente la unica opcidn fuese un IP, sustituir rifampicina por

rifabutina con ajuste de dosis. (A-l)

Farmacos contraindicados con rifampicina: RPV, ETR, DOR, ningun IP (potenciado o no),

COBI, EVG, RAL 1200 mg QD, BIC, CAB® inyectable ni FTV.

c¢) Sindrome inflamatorio por reconstitucién inmunoldgica (SIRI)
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No interrumpir el tratamiento antituberculoso ni el TAR. (A-lll)

En pacientes con TB 'y recuento de linfocitos CD4+< 100 células/ul administrar
prednisona (40 mg/dia durante 2 semanas sequido de 20 mg/dia durante 2
semanas mds) para prevenir el desarrollo de SIRI. (A-)*

Una vez desarrollado SIRI, para el manejo de los sintomas pueden afiadirse
antinflamatorios no esteroideos en las formas leves o moderadas (A-lll) o

corticosteroides en las formas graves (A-ll).

Referencias bibliograficas

1.

Documento de prevencion y tratamiento de infecciones oportunistas y otras
coinfecciones en pacientes con infeccion por el VIH (actualizacion 2021).

https://gesida-seimc.org/wp-

content/uploads/2022/03/GUIA PREVENCION INFECCIONES OPORTUNISTAS.pdf

The effect of rifampicin on the pharmacokinetics of intracellular tenofovir-
diphosphate and tenofovir when coadministered with tenofovir alafenamide
fumarate during the maintenance phase of tuberculosis treatment in TB/HIV-1
coinfected participants (EpiTAF) NCT04424264.

En https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04424264

Rajoli RKR, Curley P, Chiong J, et al. Predicting drug-drug interactions between
rifampicin and long-acting cabotegravir and rilpivirine using physiologically based
pharmacokinetic modeling. J Infect Dis 2019;219:1735-42.

Meintjes G, Stek C, Blumenthal L, et al. Prednisone for the prevention of

paradoxical tuberculosis associated IRIS. N Engl ] Med 2018; 379:1915-25.

6.3. HEPATOPATIAS

Se recomienda consultar el documento de consenso especifico realizado por GESIDA vy

GEHEPL.

En PVV con hepatitis crénica por VHB un estudio randomizado doble ciego reciente

encontré mayor supresion virolégica del VHB a las 48 semanas (63% vs 43,4%) en

pacientes que recibian BIC/FTC/TAF frente a DTG+TDF/FTC?. Teniendo en cuenta que el

50% de

eSIDA
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dato se desconoce. La tabla 7 recoge las consideraciones sobre uso de ARV en pacientes

con cirrosis hepatica® .

Recomendaciones

- En pacientes coinfectados por VHB y/o VHC o con enfermedad hepdtica metabdlica se

recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible. (A-l)

- Las combinaciones de ITIAN de eleccion para regimenes de inicio son FTC/TAF o

ABC/3TC (A-l). Se recomienda su uso en coformulacion. (A-ll)

- En PVV naive que precisan tratamiento de la hepatitis C, en general es preferible iniciar

primero el TAR. (B-1ll)

- En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe iniciar precozmente un TAR que
incluya TDF o TAF y FTC 0 3TC, siguiendo las mismas recomendaciones de uso de estos

farmacos que en el resto de PVV. (A-l)

- En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe evitar la interrupcion de una pauta

que incluya TDF o TAF. (A-ll)

- En pacientes con enfermedad hepdtica metabdlica se recomienda usar FAR con perfil
lipidico favorable. (A-ll)

- En pacientes con hepatopatia crdnica y funcion hepdtica conservada, incluida la

cirrosis estadio A de Child-Pugh se puede utilizar cualquier FAR. (A-1)

- En pacientes con insuficiencia hepatocelular Child-Pugh A, los ITIAN, los INI, RPV, DOR
o DRV no precisan ajuste de dosis y son fdrmacos de eleccion (A-ll). ABC estd

desaconsejado en pacientes con insuficiencia hepatocelular Child-Pugh B o C. (A-ll)

- Enpacientes en estadio de Child-Pugh C, se deben considerar como pautas preferentes

aquellas basadas en RAL (A-ll), DTG o BIC (B-ll).

Referencias bibliograficas

1.  Guia GESIDA/GEHEP del manejo de la enfermedad hepatica en el paciente VIH.
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https://gesida-seimc.org/wp-

content/uploads/2022/11/DocumentoDeConsensoGESIDA-

GEHEPSobreEIManejoDelaEnfermedadHepaticaEnElPacienteVIH.pdf

2. Avihingsanon A, Lu H, Leong CL, et al. Week 48 of a phase 3 randomized controlled
trial of bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide (B/F/TAF) vs dolutegravir +
emtricitabine/ tenofovir disoproxil fumarate (DTG+F/TDF) as initial treatment in
HIV/HBV-coinfected adults (ALLIANCE). AIDS 2022, July 29-August 2, Montreal.
Abstract OALBX0105.

3. Navarro J. HIV and liver disease. AIDS Rev 2022;25:87-96.

4,  Van Welzen B, Mudrikova T, El Idrissi A, et al. A review of Non-Alcoholic fatty liver

disease in HIV-infected patients: the next big thing?. Infect Dis Ther 2019;8:33-50.

6.4. USO DE TAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL.

La dosificacion de los farmacos segun el filtrado glomerular estimado (FGe) se expone en
la tabla 8. Se recomienda consultar el documento de consenso elaborado por GeSIDA! asi

como otras citas recientes®™.
Recomendaciones

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

- MVC requiere ajuste de dosis si se emplea en combinacion con inhibidores
potentes del CYP3A4. (A-ll)

- No se requiere ajuste de dosis para los ITINN (en pacientes con insuficiencia renal
avanzada en tratamiento con RPV se recomienda vigilancia estrecha por el
potencial aumento de sus concentraciones plasmadticas), los IP, los INI RAL, DTG o
CAB, ni para los inhibidores de la entrada ibalizumab y fostemsavir. (A-1l)

- Engeneral, se desaconseja el uso de coformulaciones de FAR en los que alguno de
los fdrmacos precise ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
significativa (tabla 8). En estos casos, deben emplearse los FAR por separado y
realizar los ajustes pertinentes. (B-1l)

- Enlos pacientes en TAR con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda

evitar los fdrmacos nefrotoxicos y vigilancia estrecha de la funcidn renal. (A-Ill)
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1. Panel de expertos de Gesida. Documento de consenso de GESIDA para la evaluacion
y el tratamiento de las enfermedades renales en pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana. (Actualizacién Marzo 2020). http://gesida-

seimc.org/wp-content/uploads/2020/07/GUIA GESIDA Renal 2020.pdf

2. Moltd J, Graterol F, Curran A, et al. Removal of doravirine by haemodialysis in people
living with HIV with end-stage renal disease. J Antimicrob Chemother 2022;77:1989-
91.

3. Mounzer K, Brunet L, Wyatt CVP, et al. To dose-adjust or not to dose-
adjust: lamivudine dose in kidney impairment. AIDS 2021; 35:1201-8.

4. Molté J, Graterol F, Miranda C, et al. Removal of dolutegravir by hemodialysis in HIV-
infected patients with end-stage renal disease. Antimicrob Agents Chemother

2016;60:2564—6. https://doi.org/10.1128/AAC.03131-15.

6.5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Recomendaciones

- Elaborar una historia farmacoldgica centralizada y actualizada periddicamente que
incluya el TAR, otras medicaciones, tratamientos complementarios (suplementos,

fitoterapia, etc.) y/o drogas recreativas. (A-lll)

- Valorar la posibilidad de una interaccion medicamentosa ante cualquier modificacion
(inicio, cambio o interrupcion) del plan terapéutico.(A-1ll)

- Consultar el documento de consenso del PNS !, las fichas técnicas de los

medicamentos y los recursos electronicos especificos para la revision de interacciones:

o Web de la Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org
o Web del Hospital Clinic de Barcelona (en castellano):

www.interaccionesvih.com
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o Casos clinicos reales sobre interacciones en la practica clinica:
www.clinicalcasesDDls.com

o Hospital General de Toronto. Contiene informacion extensa sobre
interacciones con quimioterapicos. https://hivclinic.ca/drug-
information/antiretroviral-interactions-with-chemotherapy-regimens/

o Kaiser Permanente. Contiene informacion extensa sobre interacciones
con fitoterapia y otros tratamientos alternativos.
https://healthy.kaiserpermanente.org/health-wellness/natural-

medicines

- Priorizar el uso de esquemas antirretrovirales de menor riesgo de interacciones, como
los basados en INI no potenciados (bictegravir, dolutegravir, raltegravir, cabotegravir)

o en doravirina %3. (All)

- En caso de tratamiento con farmacos inductores o inhibidores enzimdticos, o que
compitan con los transportadores involucrados en la farmacocinética de los
antirretrovirales, se debe disefiar cuidadosamente el esquema antirretroviral. Se
considerara la magnitud de la interaccion, la dosificacion, el intervalo terapéutico y

las alternativas de tratamiento vdlidas en cada paciente. (A-l)

- Para el manejo de aquellos pacientes complejos que reciben multiples fdrmacos con
posibles interacciones, como por ej. los pacientes oncologicos, se recomienda un
abordaje multidisciplinar que involucre a especialistas de cada drea terapéutica, en el

tratamiento del VIH, y a farmacéuticos/farmacdlogos *>. (A-1ll)

Referencias bibliograficas

1. Plan Nacional sobre el Sida; Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia; Grupo
de Estudio de Alteraciones Metabdlicas y Comorbilidades. Documento de
consenso sobre envejecimiento en las personas con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (Actualizacion 2021) mayo 2021. Apartados 8.3 y

9.5.5.

2. Lepik KJ, Wang L, Harris M, et al. Evolving patterns of antiretroviral drug interactions
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in people with HIV in British Columbia, Canada. AIDS. 2022 Jul 1;36(8):1105-1115.

3. Deutschmann E, Bucher HC, Jaeckel S, et al. Prevalence of Potential Drug-Drug
Interactions in Patients of the Swiss HIV Cohort Study in the Era of HIV Integrase
Inhibitors. Clin Infect Dis. 2021 Oct 5;73(7):e2145-e2152.

4. Lépez-Centeno B, Badenes-Olmedo C, Mataix-Sanjuan A, et al. Polypharmacy and
Drug-Drug Interactions in People Living With Human Immunodeficiency Virus in the
Region of Madrid, Spain: A Population-Based Study. Clin Infect Dis. 2020 Jul
11;71(2):353-362.

5. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Cancer in People with HIV (version
1.2022, 3 Feb 2022). Disponible en
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physic

ian_gls/pdf/hiv.pdf.

6.6. INFECCION POR VIH-2

Los principios generales del TAR en pacientes con infeccién por VIH-2 deben ser los
mismos que para la infeccion por VIH-11. El VIH-2 presenta resistencia intrinseca a los
ITINN y una sensibilidad variable frente a los IP, siendo DRV el mds activo?. Los INI son

activos frente al VIH-223,
Recomendaciones

- Se aconseja monitorizar clinica y CD4 cada 6-12 meses y, si estd disponible, la CVP de

VIH-2. (A-1ll).
- ElusodelTINN estd contraindicado en el tratamiento de la infeccion por VIH-2 (A-l).

- Elrégimen de TAR de inicio en estos pacientes es la combinacion de 2 ITIAN + 1 IN| (A-

Il). Como alternativa a los INI, puede aconsejarse DRV/c.
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- Ensituacion de fracaso viroldgico se recomienda hacer un estudio de resistencias. La
interpretacion de estas deberd realizarse con un algoritmo especifico para VIH-2 (A-

).

- En pacientes con infeccién dual VIH-1/VIH-2 el TAR debe sequir las recomendaciones

del VIH-2 (A-lll).

Referencias bibliogréaficas

1. Requena S, Lozano A, Caballero E, et al. Clinical experience with integrase inhibitors

in HIV-2 infected individuals in Spain. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 1357-1362.

2. Tzou PL, Descamps D, Rhee SY, et al. Expanded Spectrum of Antiretroviral-selected

Mutations in HIV-2. J Infect Dis 2020; 221: 1962-1972.

3. Smith R, Wu V, Song J, et al. Spectrum activity of raltegravir and dolutegravir against
novel treatment-associated mutations in HIV-2 integrase: a phenotypic analysis using

an expanded panel of site-direct mutants. J Infect Dis 2022; 226: 497-509.

Tabla 1. Exploraciones complementarias en la valoracion inicial y en el seguimiento de los
pacientes con infeccién por el VIH-112

Valoracién
Inicial

Actividad / Exploracién Seguimiento
Anamnesis completa Si Anual
Exploracién fisica completa Si Anual
Estudio de contactos Si Sinuevas ITS
A las 4 semanas del inicio o
cambio del TARy
Carga viral del VIH-1 Si posteriormente cada 3-12

meses

Determinacion de linfocitos T

CD4+, T CD8+ (ndmero total y

Cada 3-12 meses

porcentaje) y cociente Si (Individualizar segun recuento
CD4+/CD8+ de linfocitos CD4+)
Estydlo g.enotlplco de Si Si fracaso viroldgico
resistencias

Si se va a utilizar MVC o tras su
Tropismo viral Optativo fracaso
HLA B*5701 Optativo Si se va a utilizar ABC

Cuando se soliciten CD4+ o

Hemograma Si segun indicacion clinica
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Estudio basico de coagulacién Si Segun indicacién clinica
Bioquimica sanguinea que
incluya perfil hepético, renal S Cada 3-12 meses

(con FGe) y lipidico

Perfil metabdlico éseo

Segun indicacién

Segun indicacién clinica

clinica
Analisis elemental de orina 'y
sedimento y bioquimica en e
. . Segun criterio clinico,
muestra aislada de orina: .
. . , comorbilidades presentesy
proteinuria y cociente Si , ) )
, . farmacos antirretrovirales
proteina/creatinina
Estimacion de resistencia a Anualmente y siempre que
insulina, esteatosis hepatica y esté clinicamente indicado
fibrosis hepatica con indices Si
validados
Anualmente en varones
Célculo del riesgo >40 afios y en mujeres >50
cardiovascular (RCV) con una S afios y cada 3-6 meses en
escala validada sujetos con alto RCVP
G6PD (si origen africano,
asidtico, drea mediterrénea) Optativo
Si VHA 'y VHB son
Serologfa de VHA (IgG), VHB negativos, recome”fgr
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc), vacunaciony Colr‘,”_o €
VHCYy ltes. Si HBsAg positivo, res.puestaslelro oglca.
realizar serologia a virus Delta. , S_' VHCy ues son
Si negativos, repetir al menos

anualmente en funcién del
riesgo o sospecha.

Actividad / Exploracion

Seguimiento

Serologia de rubeola,
sarampidn,parotiditis,

Valoracién
Inicial

Segun historia

Segun indicacion clinica

varicela vacunal
Serologia de toxoplasma (IgG) Si Segun indicacion clinica
Serologia de CMV (IgG) Optativo Segun indicacién clinica
Serologia de Trypanosoma
cruzi
Strongyloides stercolaris y o
Schistosoma spp Optativo Segun indicacion clinica
(Segln pafs de origen e
historia de viajes)

Antes del tratamiento frente al
(Si coinfeccion VHC) Y ) o &

de reinfeccién

Genotipo VHC S Si recidiva/reinfeccién por VHC

eSIDA
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(Si coinfeccién VHC)

ADN VHB )

(Si coinfeccién VHB) Si Cada 6-12 meses

CVP cuantitativa de VHD ) S

(Si serologia de VHD positiva) S Segun indicacion clinica

Cribado de ITS S Segun riesgo o sospecha
ribado de ,

Segun indicacién clinica

Si. En pacientes
con <100 CD4+

Antigeno criptocdcico en suero y/o con Segun indicacion clinica
indicacion
clinica
Viremia de CMV . o
(pacientes con <100 T CD4+) Si Segun indicacion clinica
Fondo de ojo ) e
(pacientes con <50 T CD4+) Si Segun indicacion clinica
Si inicialmente negativa, repetir
tras exposicién confirmada a un
Prueba del PPD O IGRA. En paciente con tuberculosis activa
pacientes con CD4+<200 se ) baciliferay, cada 2-3 afios, en
realizard siempre IGRA S todos los pacientes con una
primera prueba negativa
Radiografia de térax Si Segun indicacién clinica
Cada 6 meses si cirrosis
Ecografia hepética hepdtica
(Si coinfeccién VHB o VHCy/o . En VHC Fibroscan >14kpa y
enfermedad metabdlica S en VHB Fibroscan >9kpa
hepatica) con ALT normal y >12kpa
con ALT elevada
Elastografia hepdtica
(Si coinfeccién VHB o VHCy/o ]
enfermedad metabdlica S Anual
hepética)
Cada 2-3 afios sino hay varices y
Esdéfago-gastroscopia S cadal-2 afios en caso de varices
(Si cirrosis hepatica) grado |
Electrocardiograma Optativo Segun indicacion clinica
Densitometria dsea Optativa Segun indicacion clinica
FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX) Optativo Segun indicacién clinica
Citologfa cervical uterina Si Si normal, repetir cada 1-3 afios

Citologia anal

HSH y mujeres
con patologia
genital asociada
al VPH

Segun indicacion clinica
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Tabla 2. Recomendaciones sobre TAR de inicio en pacientes con infeccién por el VIH-1

Recomendaciones

Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccidn por el VIH-11. (A-).

EI TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible tras el diagndstico?. (A-11)

Nota:

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

2. Ladisposicion y la motivacion del paciente es un factor critico a la hora de tomar la decision de
empezarlo. Es importante hacer una valoracién individualizada del momento de inicio del TAR y
de los FAR que deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes

de cada una de las opciones.
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Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast

3er Farmaco Pauta® Comentarios

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

BIC/FTC/TAF

- ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701
DTG/ABC/3TC positivo
- No utilizar en pacientes con hepatitis B cronica

INI DTG+FTC/TAF*
- No recomendado en pacientes concifra basal de CD4+
<200 células/uL.
DTG/3TC No utilizar en pacientes con hepatitis B cronica

- No recomendada tras fracaso de PrEP sin disponer del
resultado de estudio de resistencias.

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

- RAL puede administrarse indistintamente como 1
comprimido de 400 mg cada 12 horas, o 2 comprimidos de
600 mg (nueva formulacién) cada 24 horas.

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

IP DRV/c/FTC/TAF o

potenciado DRV/r+FTC/TAF** - Esimprescindible evaluar posibles interacciones.

- Existe la combinacién de DOR/3TC/ TDF, en comprimido
Unico, no comercializado en Espafia, que podria utilizarse
DOR+FTC/TAF*, *** siempre que se excluya la presencia de alteracién renal o de
osteopenia/osteoporosis, y no existan factores de riesgo
para desarrollarlas.

ITINN - No indicado en pacientes con CVP >100.000 cop/mL.

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

- Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de
protones.

- Se debe tomar siempre con una comida.

RPV/FTC/TAF*

Notas:

t En el caso de personas embarazadas, con tuberculosis, coinfeccién por el VHB o VHC, o con historia de
PrEP estas recomendaciones no son validas y se debe utilizar la informacién existente en los apartados
correspondientes y las guias especificas.
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t Si se opta por un inicio rapido tras el diagndstico, es habitual no disponer del resultado del estudio de
resistencias ni de la determinacién de HLA-B*5701, por lo que no se deben utilizar regimenes basados en
ITINN ni con ABC. Si se inicia el TAR antes de disponer de los resultados del recuento de linfocitos CD4+ o
CVP hay que evitar de inicio los regimenes cuya recomendacion esté condicionada por estos resultados
(como los basados en RPV o la combinaciéon DTG+3TC).

t Cuando estén disponibles, se recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis fijas. Los
ensayos clinicos en los que se fundamenta la evidencia de cada pauta se referencian en el texto.

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

* La utilizacién de TFV como TDx puede considerarse una alternativa a TAF cuando no se asocie a un
farmaco potenciado y siempre que se excluya la presencia de alteracion renal o de
osteopenia/osteoporosis, y no existan otros factores de riesgo para desarrollarlas.

** DRV se puede potenciar con RTV o COBI. La combinacién con COBI disminuye el nimero de pastillas al
estar disponible la combinacion coformulada en un solo comprimido. En la eleccion de potenciador se
deben revisar las posibles interacciones con RTV o COBI, que en ocasiones no coinciden.

*** Existe la combinacion de DOR/3TC/ TDF, en comprimido Unico (aprobada por la EMA, pero actualmente
no comercializada en Espafia), que podria utilizarse siempre que se excluya la presencia de alteracion renal
o de osteopenia/osteoporosis, y no existan factores de riesgo para desarrollarlas.
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Tabla 4. Recomendaciones sobre cambios del TAR en pacientes con CV suprimida

d DIO PO O dad ela one ae O d O deseo del pd e e
TAR actual Motivo del cambio* TAR nuevo** Recomendacién
TDF Evitar toxicidad renal u | Pautas libresde TDF o que incluyan | A-I
TDF/FTC dsea TAF
ABC + 3TC Decisidn clinica TAF/FTC A-|
ITINN + 2 [TIAN Evitar toxicidad renal u | BIC/FTC/TAF A-l, A-[]1***
IP/p + 2 ITIAN® Osea; Mejoria del perfil | DTG/ABC/3TC A-l
lipidico; Decision clinica; | RAL + 2 ITIAN A-|
Evitar toxicidad del SNC; | DOR/3TC/TDF® A-l
Disminucion del nimero | DOR-FTC/TAF A-l
de  comprimidos o | RPV/FTC/TAF A-|
farmacos; Evitar | DTG/3TC A-l
interacciones o efectos | DTG/RPV A-|
Gl por potenciadores CAB + RPV IM A-l
INI'+ 2 ITIAN Decision clinica; | BIC/FTC/TAF A-l
Disminucion del niumero | DTG/ ABC/3TC A-|
de comprimidos DTG/3TC A-|
Pautas con ITINN, | Preferencia o necesidad | CAB + RPV IM A-|
IP/p o INI del paciente
Disminucién del nimero
de farmacos
Evitar la via oral
d DIO POr e DAlrdaZO O aeseo gestaCiond
TAR actual Motivo del cambio* Necesidad de cambio Recomendacién
BIC, DOR Datos insuficientes en | Cambio obligado de TAR en A-lll
embarazo PVV que se han quedado
embarazadas o tienen deseo
gestacional®
COBI Niveles insuficientes de | cambio obligado de TAR en
farmaco en 2° y 3* | pyv que se han quedado
trimestre del embarazo | embarazadas® Al
RPV Posibilidad de niveles
insuficientes de farmaco A-ll
en 22y 3¢ trimestre del
embarazo
Se aconseja el cambio
DTG/3TC o | Falta de datos sobre (DTG/3TC) en PVV que se han Al
DTG/RPV eficacia  durante el qugdado embarazadas y _?S
embarazo obligado (DTG/RPV). También
puede afiadirse un tercer
ARV“?. Considerar en PVV con
deseo gestacional
Obligado en PVV que se han
guedado embarazadas®.
CAB+RPV Falta de datos sobre Considerar en PVV con deseo | A-lll
gestacional

eficaciay seguridad en el
embarazo

eSIDA

GRUFO OE EETUDID DEL SI0A-SEIMC
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Notas:

* Véase en el texto la justificacién de los motivos del cambio y las pautas que aplican en cada caso.

** Por orden alfabético dentro de cada familia (INI, ITINN, IP). Cada pauta aplica a uno o varios de los
motivos de cambio dependiendo de sus caracteristicas y/o evidencias cientificas.

*** E| cambio desde ITINN no estd basado en ensayos clinicos

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

b: Existe la combinacién de DOR/3TC/ TDF, en comprimido Unico (aprobada por la EMA, pero actualmente
no comercializada en Espafia), que podria utilizarse siempre que se excluya la presencia de alteracion renal
o de osteopenia/osteoporosis, y no existan factores de riesgo para desarrollarlas.

c: Cambiar a pautas recomendadas durante el embarazo

d: Si se decide mantener, deben realizarse controles frecuentes de CV (cada 1-2 meses) durante el
embarazo
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Tabla 5. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso virolégico precoz y avanzado
(las referencias bibliograficas corresponden a las del capitulo 5: Fracaso del tratamiento antirretroviral)

Farmaco
(Ensayo)

Criterios inclusion

Brazos de
comparacion

Eficacia

Principales
Conclusiones

Otros resultados

Estudios de rescate tras primer fracaso viroldgico

N ’

DRV/r - CVP >1000 cop/mL | Fase lllb - DRV/r 800/100 QD | 294 |- 72,1%: <50 cop/mL DRV/r QD es no inferiora | - Los EA son inferiores en
(ODINlZ) - CD4+ >50 cél/uL No inferioridad - DRV/r 600/100 BID | 296 |- 70,9%: <50 cop/mL DRV/r BID en pacientes pauta QD (7,8%) frente a
-No MR a DRV (A:-12%) (ambos + ITIAN) -A1,2% (1C95%: -6,1 a con FV sin MR a DRV BID (15,2%) y mejor perfil
ITT-TLOVR 8,5%) lipidico
DTG En trat. de Estudio de fase DTG+ 2 ITIAN 312 | 82% DTG + 2 ITIAN, superiora | En pacientes con menos
(DAWNING13) | primera linea con lllb abierto, LPV/r + 2 ITIAN por N de dos FAR completamente
2 ITIAN aleatorizado de LPV/r + 2 ITIAN 312 | 69% snapshot en la poblacion activos DTG fue superior a
+ITINNFVHIV-1 | no inferioridad A 13,8%, IC 95%: 7,3% a po: e (<502°°p/ ML Levyr (84% vs 73%)
RNA 2400 cop/mL 20,3%, P <0,001, o omana 24P
No MR a IP o INI '
LPV/r+RAL - CVP >500 cop/mL | Fase lllb/4 - LPV/r + RAL 271 | - 83%: <200 cop/mL 48 sem | - LPV/r+ RAL es no - LPV/r+ RAL es una
(SECOND- - ler TAR> 24 sem. | Aleatorizado - LPV/r + 2/ITIAN 270 | - 81%: <200 cop 48/mLsem | inferior al estdndar de TAR | terapia bien toleraday
LINE14) - Naive a LPV/r Abierto A:1,8% (IC95%: -4,7 a 8,3) (LPV/r + 2 ITIAN) segura
- Naive a RAL No inferioridad - Permite ahorrar ITIAN
(A:-12%) en ITT - No precisa realizar
genotipado
LPV/r+RAL - CVP >400 cop/mL | Fase lllb/4 Endpoint principal: Raltegravir + LPV/r - Cuando se administraron
(EARNEST15) | -1 TAR 2 ITIAN+1 | Aleatorizado “Buen control de la fue no inferior a con LPV/renel
ITINN> 48 sem. Abierto enfermedad VIH” a las LPV/r tratamiento de segunda
-Naive a IP No inferioridad - LPV/r + RAL 433 | 96 semanas: 64% + ITIAN para todos los linea, los ITIAN
- LPV/r + 2/ITIAN 426 | 60% endpoints primarios y mantuvieron una actividad
- LPV/r 418 | 55% secundarios viroldgica sustancial sin
monoterapia evidencia de un aumento
después de 12 CVP <50 de la toxicidad, y no hubo
semanas de copias/ml: 73% ninguna
induccion con RAL 74% ventaja al reemplazarlos
44%

conraltegravir.

- El control virolégico fue
inferior con la
monoterapia

con LPV/r
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(NADIA) 16 -CVP> 1000 cop/mL | Fase Ill, Factorial | Randomizacién 1:1a | 464 | CVP<400 copiasasemana | DTG es no inferior a LPV/r,| Un régimen de rescate
-FV ala primera 2x2 de no LPV/r vs DTG 48: sin superioridad basado en DTG y/o TDF es
linea de TAR inferioridad TDF vs ZDV - DTG: 90.2% TDF es no inferior a ZDV, | ho inferior a uno basado en

Todos los pacientes L LPV/r: 91.7% sin superioridad LPV/ry/o ZDV
recibian 3TC - TDF: 92.3%
- ZDV: 89.6%

LPV/r+RAL -CVP > 1000 cop/mL| Fase Il - LPV/r + RAL 260 | Fracaso viroldgico 48 s.: - LPV/r+ RAL es no Los datos del

(A5273 -18" TAR basado en | Aleatorizado -LPV/r+2 6 3/ITIAN | 255 | 10.3% vs 12,4% inferiora LPV/r+263 estudio avalan las

SELECT ITINN > 24 sem. Abierto ITIAN) recomendaciones de la

Studyl/) No inferioridad OMS del uso de LPV/r+2 6

(Margen: 10%) 3 ITIAN tras el FV a pautas
de primera linea basadas
en ITINN
LPV/r + RAL es una terapia
alternativa bien toleraday
segura, especialmente si
no se pueden utilizar ITIAN

ETR - CVP>1000 cop/mL | Fase Il - ETR 800 mg BID 59 | Descenso CVP (log10) - ETR es inferior a IP, - Diferencia (ETR vs DRV/r)

(TMC125- -FVa 18" TAR con | Aleatorizado -IP o IP/p Ambos con | 57 | desde valor basal a sem 12 | ambos con 2 ITIAN en porcentaje de sujetos con

C22713) EFV o NVP Abierto 2 ITIAN a criterio del y 24: pacientes con FVy MR a | CVP <50 cop/mL en la sem
- Resistencia a investigador -ETR:-1.39y-1.51log1g | ITINN e ITIAN. 12 fue: -27.8% (95% Cl:
ITINN e ITIAN cop/mL - La presencia de MR -46.8% a -8.8%)

- Naive a IP - IP:-2.16 y -2.13 logqgcop/ | basales fue la principal

mL

razon del FV

Farmaco
(Ensayo)

Brazos de
comparacion

Principales
Conclusiones

Otros resultados

Criterios inclusién

Estudios de rescate avanzado

DRV/r
(TITAN19)

-CVP >1000cop/mL
-TAR> 12 sem

-Naive a LPV/r , TPV,

Fase Il
Aleatorizado

No ciego

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

298
297

-71%: <50 cop/mL (77%:
<400 cop/mL).

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

DRV/r es no inferior a
LPV/ry cumple criterios

de superioridad para
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DRV o ENF No inferioridad <400 cop/mL). CVP<50 cop/mLy 400 (LPV)
cop/
(A:-12%) ITT A 11% (1C95%: 3-19) mL - MR a IP e ITIAN mas
<50cop/mL A 9% (1C95%: frecuentes con LPV
2-16) <400 cop/mL.

DRV/r - CVP >1000cop/mL | Fase IIB - DRV/r BID 131 | - 45%: <50cop/mL DRV/r 600/100 BID > IP/p | - La superioridad de DRV/r
(POWER 1/220) - FV multiples Aleatorizado 600/100 +TO 124 | - 10%: <50cop/mL comparador fue independiente del uso

-MRalP>1 No ciego - IP/p comparador A 37% (1C95%: 25-46) de ENF, CVP basal, n@ MR

ITT-LOVR +TO <50cop/mL a IP o farmacos activos en
laTO

RAL - CVP >1000 Fase Il -RAL+TO 462 | - 62,1%: < 50 cop/mLen En pacientes con - Cuando RAL se asocio a
(BENCHMRK cop/mL, mientras Aleatorizado - Placebo + TO 237 | sem 48 opciones limitadas, RAL + | DRV/r + ENF la eficacia fue
1/221) reciben TAR Doble ciego - 32,9%: <50 cop/mL en TO es superior a placebo | del 98%

- Resistencia sem 48 +T0O - La seguridad de RAL fue

documentada al p <0,001 similar a placebo

menos a un - RAL presenta una

farmaco de las 3 barrera genética baja

familias:

ITIAN, ITINN e IP
ETV - CVP > 5000 cop/mL| Fase Il - DRV/r + ETV 599 | - 61%: <50cop/mL -ETV es superior a - 91% de los pacientescon
(DUET ->8semcon TAR Aleatorizado - DRV/r + 604 | - 40%: <50 placebo en pacientes CVP <50 cop/mL en sem
1/222,23) -2 1 MR ITIAN Doble ciego placebo (ambos cop/mL p<0,0001 con FV y experiencia a 48 persisten en la sem 96

-23 MRIP + ITIAN) varios TAR con

<50 cop/mL

- Los eventos de sida y
muerte disminuyeron

en pacientes con ETV

+ DRV/r
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MVC - CVP > 5000 cop/mL| Fase IlI -MvC QD +TO 414 | CVP<50 cop/mL: 43,2% MRV es superior a -CVP<50 cop/mL: 64%
(MOTIVATE - Tropismo R5 Aleatorizado -MVCBID + TO 426 | CVP<50 cop/mL: 45,5% placebo en pacientes (TO+ENF)
1/224) - FV a ITIAN,NN Doble ciego -Placebo +TO 209 | CVP<50 cop/mL: 16,7% con tropismo R5 -CVP<50 cop/mL: 61%

elP p <0,001 (TO+ENF)

-CVP<50 cop/mL: 27%
(TO+ENF)

DRV/RAL/ETR -CVP >1000 cop/mL | Fase Il - DRV/r 600/100 103 | - CVP < 50 cop/mL sem La eficacia de DRV/r + - La mediana de CD4+ se
(TRI025) - Naive a DRV/ETV/ | Abierto BID + RAL 400mg 24:95% (1C95% 85-96%) ETV + RAL es muy alta incrementd

RAL No comparativo BID + ETV 200mg - CVP < 50 cop/mL sem en pacientes con en 108 cél/uL

- FV durante TAR BID 48: 86% (1C95%: 80-93%) pocas opciones - Incidencia de EA de

->3MRa grado 3/4: 14,6%

proteasa (sensible

DRV)

-2>23 MRalTIAN

- Susceptible a ETV
EVG/r (GS- -CVP>1000 cop/mL | Fase lll - EVG 150mg 361 | -CVP < 50 cop/mL: 59% EVG en combinacion es - La administraciéon de EVG
US-183-014526)| - MR o mas de 6 Doble ciego, (85mg si LPV/r 363 | - CVP <50 cop/mL: 58% no inferior a RAL, es QD.

meses >2 clases de | Aleatorizado o ATV/r) A:1,1% (1C95%: -6,0a 8,2) | ambos con un IP/p No diferencias de EA

FAR No inferioridad - RAL 400mg/BID entre ambos brazos

A -10% en ITT Ambas pautas
con IP/py otro
FAR activo

DTG - CVP 21000 copias/ | - Fase Il -DTG 50 mg. QD 354 | - 71%: < 50 cop/mL en sem | DTG 50 mg QD es - Los pacientes con DTG
(SAILINGZ/) mL - Aleatorizado +TO 361 |48 superior a RAL BID, presentaron

- MR a 22 familias - Doble ciego -RAL 400mg. BID - 64%: <50 cop/mL en sem | ambos con TO en menos FVy menos MR a

de FAR - No inferioridad | + TO 48 pacientes con FVy INI

-102FARactivos | (A-12%) en ITT A:7,4% (1C95%: 0,7 a experiencia previa a TAR | - Los EA fueron similares

enlaTO - Andlisis de 14,2%) en ITT en ambos grupos

- Naive a INI superioridad
DTG - CVP 21000 copias/ | -Fase Ilb -DTG 50 mg. BID 24 | -75%: <50 cop/mLen 24 DTG 50 mg BID + TO - La toxicidad fue similar en
(VIKING 1-248) | mL -2 cohortes +TO 27 | sem es mas eficaz que DTG ambos grupos
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- Resistencia
genotipica a RAL
- Resistencia a
ITIAN, ITNN,

Inhibidor de fusién o

P
- 21 FAR activo en

TO de la cohorte 1

-12 fase monote-
rapia funcional:
DTG

- 22 fase DTG+TO

-DTG 50mg. QD
+TO

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

QD en pacien-tes con
resistencia a RAL

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

- No se detectaron nuevas

mutaciones a INI

DTG - CVP =500 copias/ | -Fase Il DTG 50mg BID + 183 | - 69%: < 50 cop/mL en 24 DTG 50mg BID + TO es - La presencia de MR
(VIKING-349) mL -Abierto, brazo | TO sem eficaz en pacientes con | basales: Q148+ >2

- Resistencia unico fracaso previo a RAL o mutaciones a INI reducen la

genotipica a RAL/ EVGy otros FAR eficacia de DTG

EVG - La tasa de suspension por

- Resistenciaa > 2 EA con DTG

familias de FAR 50mg BID es baja (3%)

- 21 FAR activo en

TO
DTG - Resistencia -Fase Il Primeros 7 dias: 30 | -Cambio CVP (logl0) dia8 | DTG 50mg BID disminuyd | EA graves: 9 casos
(VIKING-43Y) genotipica a RAL/ -Aleatorizado, -DTG 50 mg. BID respecto a basal: -1.06 cop/ | la CVP 1 logqg durante (2 muertes de causa

EVG. + resistencia doble ciego. vs. placebo + TAR mL (DTG) vs. -0.10 cop/mL | la primera semana de cardiovascular)

a >2 familias -Abierto a partir | previo (excepto (place-bo) (diferencia -1.16; | tratamiento. Veinte Ninguno de ellos atribuido

diferentes del 82 dia EVG/RAL) 1C95%: -1,62 a -0.80) pacientes completaron 48| a DTG

- >1 FAR activo en A partir del dia 8: - 53%: <400 cop/mLy sem de tratamiento. La

TO - DTG 50 mg. BID 40%: <50 cop/mL alas 48 | eficacia en la semanas

+TO sem. 24y 48 fue similar a la
observada en el estudio
VIKING-3

Fostemsavir Amplia experiencia | - Fase llb 4 dosis de 251 | -61-82%y 77-95% para Fostemsavir mostré una | Fostemsavir fue bien

(FTV) »
(A1438011)31

a TARy <2 FAR
activos

- Aleatorizado
(1:1:1:1:1), rama

control, a 48 sem.

fostemsavir (400
mg. BID, 800 mg.
BID, 600 mg. QD
or 1.200 mg. QD)
vs ATV/r, mas

ramas fostemsavir: <50
cop/mL (ITT modifocado
y analisis observa-do,
respectivamente)
-71%y 88% parar ATV/r:

eficacia similar a ATV/r a
la semana 48.
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raltegravir + TDF

<50 cop/mL.

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

FTV Cohorte - Fase lll FTV 600 mg bid 371 | Eficacia semana 48 Se han presentado Dia 8 bajada CVP >0.5
(A1438011) aleatorizada: - Cohorte aleatori-| + TO 272 | - Cohorte aleatorizada: resultados hasta semana | log10 68% y >1 log1g 50%
BRIGHTE3Z CVP>400y 10 zada (3:1) FTV CVP<40 54% 48. Este estudio Fase Il | (mediana 0.86 log1p)
2 clases ARV vs placebo 8 dias - Cohorte no aleatorizada: | sigue en marcha. Semana 24 SAEs 30%,
disponibles pero y posteriormente CVP<40 38% relacionados con FTV 2%
sin posibilidad de FTR4TO, a 96
construir régimen semanas
viable -Cohorte no 99
-Cohorte no aleatorizada:
aleatorizada: FTR+TO a 96
CVP>400y sin semanas
ningun ARV
aprobado disponible
Ibalizumab (IBA)| - CVP >1000 copias/ | -Fase Ill. -7 dias igual FAR. 40 | -Descenso CVP 1.1 logl10 Ibalizumabc ada 2 La mayoria de los EA
(TMB-301)33 mL -Brazo Unico, a -7¢2 dia afiadir 2,000 respecto basal a los 10 dias | semanas + TO mantuvo | fueron leves o moderados.
- Resistencia 24 sem mg endovenoso -55% y 48% con una la eficacia virologica y Ningun paciente desarrollo
genotipica > 1 FAR Ibalizumab reducciéon 21y >2 log10 fue bien tolerado hasta la | Ac anti Ibalizumab
de las 3 familias y -149 dia afiadir TO -43%: < 50 cop/mL en 24 sem 24 9 discontinuaciones (4
ser sensiblea>1 -21 dia disminuir sem; 50%: <200 copias en muertes- todos con CD
FAR dosis Ibalizumab 24 sem. basal <45 células)
a 800 mg cada 2
semanas hasta sem
24
Lenacapavir - CVP 2400 copias/ | _Fase I1/Ill LEN oral 600 mgen | 72 | -Seguridad y eficacia (FDA | LEN mantuvo excelente

(LEN)

mL

dias 1y 2,300 mg el

Snapshot) a semana 52

eficacia viroldgica, mejoria

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

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




CAPELLA34

-Resistencia
genotipicaa >2
agentesde 304
clases principales de
FAR, y <2 FAR
plenamente activos
de 4 clases de FAR
- Cohorte
aleatorizada:
Reduccién de CVP
<0.5 log vs screening
0 > 400 copias/mL

- Cohorte no
aleatorizada:
Reduccién de CVP >
0.5 log vs screening
0 <400 copias/mL

-Cohorte
aleatorizada (2:1):
LEN oral vs PBO
oral 14 dias,
seguido de LEN
s.c. cada 6 meses
+ TO durante 52
semanas

- Cohorte no
aleatorizada: LEN
oral + TO 14 dias,
seguido de LEN
s.c. cada 6 meses
+ TO durante 52
semanas

dia 8; 975 mg
(2x1.5 mL) s.c. el dia
15y cada 6 meses a
partir de entonces

36

36

CVP<50 cop/mL: 83%
CVP<200 cop/mL: 86%
Incremento de 83 CD4+

Semana 26:
CVP<50 cop/mL: 81%
CVP<200 cop/mL: 86%

de CD4+ vy fue bien
tolerado hasta la semana
52

CVP<50 cop/mL por
agentes activo en el TO

o 0:4/6(67%)

o 1:11/14 (79%)

o 2:16/16 (94%)
Resistencia emergente en 8
sujetos: 4 con 0 agentes
activos en el TO y otros 4
con mala adherencia.
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Tabla 6. TAR recomendado en una persona con deseo de gestacion o gestante y manejo
en distintas situaciones

Recomendaciones sobre el uso de FAR en el embarazo

No recomendados (salvo

Contraindicados

tratamiento

precoz posible

Recomendado Alternativo* gue no exista otra (menor eficacia, mayor toxicidad o
alternativa, datos limitados) falta de datos)
DRV/r 3 RPV’ 25 mg/24 horas NVP
ABC+3TC 600/100 DRV/c 800/150 mg/24 ETR®
TDF**24+FTC me/12 hor horas® DOR®
TAF24FTC EFV4 68035 ATV/c 400/150 mg/24 LPV/r, 400/100 mg/12 horas °
mg/24 horas horas MvC®
DTG 50 mg/24 horas, gATV 156 EVG/c® BIC?
RAL 400 mg/12 horas CAB®10
400/100 ;
mg/24 hor RPV AP
8 oras Ibalizumab®
Manejo en distintas situaciones
Cuando iniciar Farmacos Comentarios
TAR
Gestante sin Inicio lo mas | RAL*** o DTG + 2 ITIAN Si al diagndstico la gestacion esta

avanzada es preferible usar RAL o
DTG.

Gestante en TAR

Mantener TAR

Evitar combinaciones con
riesgo de menor eficacia,
menor evidencia o
contraindicados.

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

Gestante con
antecedentes de
abandono del TAR o
mutaciones de
resistencias

Inicio lo mas
precoz posible

Pauta de TAR segun el
estudio de resistencia y/o
TAR previos

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

Gestante con | Inicio en el RAL*** 0 DTG + 2 ITIAN. Si el diagndstico es en el tercer
primoinfeccién ~ por | momento del | Ajustar en cuanto se trimestre, programar cesarea
VIH diagndstico conozca el genotipado electiva sila CVP es >1000

copias/ml

Gestante con
infeccién por VIH-1
desconocida en el
parto

Realizar test
rapido para
VIH

Si positivo, administrar ZDV
IV, alo que se pueden
asociar farmacos con buen
paso de la barrera
placentaria, como NVPy
RAL. Proceder con cesarea
electiva

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

Persona en TAR que
desea quedar
embarazada

Confirmar que los farmacos
que toma pueden ser
utilizados en primer

Insistir en la adherenciay en
mantener la CVP indetectable
previa al embarazo

eSIDA
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trimestre de embarazo, si
no, adaptar TAR para ello

Notas:

*Farmacos antirretrovirales que se podrian utilizar en sustitucion de alguno de los recomendados cuando

no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccién.

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

maleato, succinato).

***RAL debe darse en dosis de 400 mg/12 horas.

10.

eSIDA

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

Debe considerarse especialmente para el tratamiento en pacientes con coinfeccion por VHB. Ademas,

datos publicados sugieren que TAF es un farmaco eficaz y seguro.

Aunque algunos estudios sugieren que la dosis de 800/100 QD podria ser suficiente en gestantes sin
mutaciones de resistencia, parece mas seguro utilizar la dosis BID. En gestantes con CVP indetectable

con la dosis de 800/100 QD puede continuarse con vigilancia estrecha de la viremia.

Potencialmente teratdgeno, aunque datos observacionales sugieren que no hay mayor riesgo de
malformaciones congénitas. Si la persona que gesta estd tomando ya EFV cuando queda embarazada,

es posible continuar su uso.
Hay evidencia de que ATV/r es igual de efectivo que DRV/r en embrazadas y se tolera mejor.

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

farmacocinéticas de la gestacion.

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

Datos limitados.

Se recomienda no asociar con TDF/FTC.

Cabotegravir oral, y la combinacién de formulaciones de accién prolongada de administracion IM con
cabotegravir y rilpivirina no se recomiendan durante el embarazo, y carecen de suficientes datos para
poder ser utilizados en pacientes con deseo gestacional. Cuando estén recibiendo el tratamiento
inyectable cada 8 semanas y se produzca una gestacion deberan cambiar a un tratamiento oral a las 8

semanas tras la Ultima dosis intramuscular.
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Tabla 7. Consideraciones de FAR en pacientes con cirrosis hepatica?

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
TDF + + +
TAF + + +
FTC + + +
3TC + + +
ABC + NR NR
DTG + + SD; precaucion
ABC/3TC/DTG + NR NR
RAL + + PD; precaucion
TDF/FTC/EVG + + NR
BIC + + SD; precaucion
RPV + + SD; precaucion
TDF/FTC/RPV + + (precaucién) SD; precaucion
EFV + (precaucion) PD; NR Contraindicado
ETR + + (precaucion) SD; precaucion
DOR + + SD; precaucion
DRV/r/c + + NR
., + (precaucion)
ATVr + (precaucion) . NR
300 mg sin RTV
ATV/c + (precaucion) NR NR
LPVr + + NR
MVC + precaucion SD; precaucion
CABAP + + NR
RPV AP + + NR

Notas:

+: Farmaco seguro, no precisa ajuste de dosis;

PD: Pocos datos.

SD: sin datos suficientes sobre la dosis recomendable o la seguridad;
NR: no recomendado
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Tabla 8. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en hemodiilisis.

Familia

Farmacos

Dosis
habituales

Dosis en insuficiencia renal, segun FGe

Dosis en Hemodialisis/**didlisis
peritoneal

(ml/min)
Dosis habitual.
) No requiere ajuste de dosis HD: administrar independientemente
Abacavir (ABC) 300 me/12h de la sesidon de HD, ya que se elimina
minimamente.
CICr >30: 300 mg ¢/24 h ' . .
Inhibidor-es de Lamivudina?® 300 mg/24h CICr 15-29: 100 mg c/24 h (primera d.osis 150mg) ;'OD/rrC]gA)PLDO'SZdSian;iZ?Hhélparg;ei;ais(:f;rls
la transcriptasa  [(3TC) CICr 5-14: 50 mg ¢/24 h (primera dosis 150 mg) post-HD
inversa CICr <5: 25 mg c¢/24 h (primera dosis 50 mg)
analogos de 200 mg En capsulas
nucledsidos .
nucleétidos/ c/24h E:E: zg?z.;-ozoogqiqdi;hzh HD: en comprimidos 200 mg c/96h, en
Erntricitabina (cépsulas) Clcr <15 2'00 . cg/96h solucion (10 mg/ml) 60 mg (6 ml) c¢/24h.
(FTC) 240 mg g N Comenzar la HD 12 h tras la toma de FTC
c/24h En solucion (10 mg/ml) *: o administrar post-HD
(solucién CICr >30: 240 mg (24 ml) c/24h
oral) CICr 15-29: 80 mg (8 ml) c/24h
CICr <15: 60 mg (6 ml) c/24h
Se recomienda emplear la formulacion en
granulos.
Tenofovir disoproxil fumarato CICr > 50: no requiere aju§te de dosis HD: 16,5 mg (medio cacito) tras
(TDF) 245 mg/24h CICr30-49:132 mg (4 ca§|tos)/24h completar cada sesién de HD o 245
CICr 20-29: 65 mg (2 cacitos)/24h mg/7 dias. Mejor evitar
CICr 10-19: 33 mg (1 cacito)/24h
No hay recomendaciones disponibles para
pacientes con Cl <10 sin HD. Mejor evitar
Tenofovir alafenamida 25 mg/24 h No recqmendado por escasez de :
10 mg/24 h con | NO requiere ajuste con CICr > 30 ml/min. datos disponibles en HDy CAPD. Si
(TAF) RTV 6 COB Suspender con CICr <30 mL/min se utiliza, administrar sin ajuste de
dosis y post-HD los dias de HD
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Inhibidores de la
transcriptasa
inversa no
nucledsido

No requiere ajuste de dosis.

HD: no parece necesario ajustar la
dosis.

(formulacién XR)

(EEfla:\\/))renz 600 mg/24h CAPD: un estudio farmacocinético
preliminar indica que no se requiere
ajuste de dosis

Etravirina 200 mg/12h 0 400 No requiere ajuste de dosis. HD/CAPD: no es esperable que se

(ETR) mg/24h elimine en las sesiones

o 200 mg/12h HD: Io§d|asde HI'I),'se ‘

Nevirapina 400 mg/24h No requiere ajuste de dosis recomienda administrar la dosis

(NVP) ' después de la HD o un

suplemento de 200 mg post- HD.

Rilpivirina oral
(RPV)

25 mg/24h

No requiere ajuste de dosis. Si CICr<30 ml/min,
existe riesgo de aumento de sus concentraciones
plasmaticas e interaccion con inhibidores potentes del
CYP3A4

HD/CAPD: no es esperable que
aumente su eliminacién de forma
significativa

Dosificacion cada 2 meses:
1 inyeccion IM inicial de
900 mg (3 ml) seguida tras

Rilpivirina AP

1 mes por 900 mg IM.
(RPV AP) P &

nyecciones de

continuacién de 900 mg IM

cada 2 meses

HD: un estudio clinico exploratorio

Doravirina® ) ) . en PVV en hemodialisis se concluye

100 mg/24 h No requiere ajuste de dosis. , ) ) Y
(DOR) gue no seria necesario el ajuste de

dosis
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Familia

Farmacos

Dosis habituales

Dosis en insuficiencia
renal , segln FGe
(ml/min)

Dosis en hemodialisis/dialisis peritoneal

Inhibidores de la
proteasa

Atazanavir 300 mg/24h (con RTV 100 mg No requiere ajuste de dosis HD/CAPD: no es esperable que se elimine en las
(ATV) o COB 150 mg) sesiones
400 mg/24h (sin RTV) HD: se recomienda su uso potenciado para compensar
el descenso de concentracién de ATV. No recomendado
en pacientes muy pretratados
Darunavir 800 mg/24 h No requiere ajuste de HD/CAPD: no es esperable que se elimine en las
(DRV) (con RTV 100 mg o COB 150 dosis sesiones
mg)
Lopinavir 400/100 mg/12h No requiere ajuste de dosis| HD: No requiere ajuste de dosis.
(LPV/r) CAPD: no hay datos. No es esperable que se elimine en las

sesiones
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Familia

Inhibidores de la
integrasa

Farmacos

Dosis habituales

Dosis en insuficiencia renal
seglin FGe (ml/min)

Dosis en hemodialisis/dialisis peritoneal

HD: no es probable que RAL se

Ral . ' ‘ T ,
altegravir 400 mg/12h No requiere ajuste de dosis elimine significativamente a través

(RAL) de la HD.

Dolutegravir 50 mg/24h No se requiere ajuste de HD: Los pocos datos disponibles sugieren

(DTG)

dosis.

gue no se requiere ajuste de dosis

HD: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes

Bictegravir BIC/FTC/TAF . ) adultos con CICr estimado < 15 ml/minuto. Realizar un
No debe utilizarse si CICr<30 o - ) .
(BIC) 50 mg/200 mg/25 mg estudio riesgo/beneficio en estoS pacientes. En los dias
de HD, administrar después de la sesion.
No debe iniciarse en No debe emplearse si CICr <50 ml/ min.
EVG/c/TDF/FTC pacientes con CICr <70
150/150/200/245 mg ml/min. Suspender si CICr<50
Elvitegravir ml/min. HD: No se requiere un ajuste de la dosis
(EVG) en adultos con CICr estimado < 15

EVG/c/TAF/FTC
150/150/10/200

EVG/c/TAF/FTC no debe
utilizarse si CICr<30

ml/min. Realizar un estudio
riesgo/beneficio en estos pacientes. En
los dias de HD, administrar después de la

caciAn
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Cabotegravir AP |Dosificacidn cada 2 meses: 1 inyeccion No requiere ajuste de dosis No hay datos. No es esperable que

(CAB AP) IM inicial de 600 mg (3 ml) seguida tras 1 la didlisis altere la exposicion a
mes por nueva dosis de 600 mg IM. cabotegravir. Usar con precaucion
Inyecciones de continuacion de 600 mg en terapia de reemplazo renal

IM cada 2 meses

Cabotegravir oral30 mg/24h
(CAB)

" 5 . . Dosis en insuficiencia renal segin Dosis en Hemodidlisis/didlisis
Familia Farmacos Dosis habituales . ;
FGe(ml/min) peritoneal
Inhibidores de la
entrada
- ' No requiere ajuste de dosis
Inhibidores de la Fostemsavir _ _
fijacién a los CD4+ (FTV) 600 mg/12h VO No requiere ajuste en HD
Inhibidores post- Ibalizumab Dosis de carga Unica de 2.000 mg
fijacion a los CD4+ (1BA) seguida de una dosis de ‘ . . No hay datos, aunque no es
o No requiere ajuste de dosis ) :
mantenimiento de 800 mg cada 2 esperable que requiera ajuste en HD
semanas
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Sin inhibidor de CYP3A 300 mg/12h
(con TPV/r, ITIAN, NVP y RAL)
600 mg/12h

150 mg/12h si hipotension
postural con FGe<30

No requiere ajuste en HD

/Antagonistas del Maraviroc
correceptor CCR5 (MVR)
Con inhibidor de CYP3A 150 mg/12h CICr<80: 150 mg/24h (con FPV: Datos limitados.
(con IP/r, salvo TPV/r) 150/12h)
CICr<30: No recomendado
Notas:

*|as capsulas y la solucién oral de emtricitabina tienen diferente biodisponibilidad, de forma que con 240 mg de la solucidon oral (24 ml) se alcanzan unas concentraciones
plasmaticas similares a las alcanzadas con 200 mg en capsulas.
**|a ausencia de mencién a la didlisis peritoneal implica que no hay datos AP, accidn prolongada; CAPD, didlisis peritoneal; CICr, aclaramiento de creatinina estimado en ml/min;
CYP3A, citocromo P450 3A; ERCA, enfermedad renal crénica avanzada; FGe, filtrado glomerular estimado; HD, hemodialisis; IM, intramuscular
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