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Resumen

Objetivo: Efectuar una puesta al dia de las recomendaciones sobre el tratamiento
antirretroviral (TAR) para los adultos infectados por el VIH.

Metodos: Estas recomendaciones se han consensuado por un comité del Grupo de
Estudio de Sida (GESIDA) y del Plan Nacional sobre el Sida (PNS). Para ello se han
revisado los avances en la fisiopatologia del VIH, los resultados de eficacia y seguridad
de ensayos clinicos, estudios de cohortes y de farmacocinética, publicados en revistas
biomédicas o presentados en congresos en los tltimos afios. Se han definido tres niveles
de evidencia segun la procedencia de los datos: estudios aleatorizados (nivel A), de
cohortes o de caso-control (nivel B), u opinion de expertos (nivel C). En cada una de las
situaciones se ha establecido recomendar, considerar o no recomendar el TAR.
Resultados: En el momento actual, el TAR con combinaciones de al menos tres
farmacos constituye el tratamiento de inicio de eleccion de la infeccion cronica por el
VIH. Estas pautas deben incluir 2 AN + 1 NN o 2 AN + 1 IP. En los pacientes con una
infeccion por VIH sintomdtica se recomienda iniciar el TAR. En los pacientes
asintomaticos el inicio de TAR se basara en la cifra de linfocitos CD4+/uL y en la carga
viral plasmatica (CVP): 1. En pacientes con linfocitos CD4+ < 200 células/uL se
recomienda iniciar el TAR. 2. En pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350
células/pL en la mayoria de las ocasiones se debe recomendar el inicio de TAR; si bien
se podria diferir cuando la cifra de linfocitos CD4+ se mantiene proxima a 350
células/pL y la CVP es baja. 3. En los pacientes con linfocitos CD4+ > 350 células/puL
se puede diferir el inicio del TAR. El objetivo del TAR inicial es lograr una CVP
indetectable. La adherencia al TAR juega un papel fundamental en la durabilidad de la
respuesta antiviral. Las opciones terapéuticas en los fracasos del TAR son limitadas por
la aparicion de resistencias cruzadas. Los estudios genotipicos en estos casos son de
utilidad. La toxicidad es un factor limitante del TAR, aunque los beneficios superan los
posibles perjuicios. También se discuten los criterios de TAR de la infeccion aguda,
embarazo y profilaxis post-exposicion, y el manejo de la coinfeccion por el VIH y los
VHC y VHB.

Conclusiones: La cifra de linfocitos CD4+ es el factor de referencia mas importante
para iniciar el TAR en pacientes asintomdticos. Por otra parte, el nimero considerable
de farmacos disponibles, los métodos de monitorizacion mas sensibles (CVP), y la
posibilidad de determinar las resistencias hacen que las estrategias terapéuticas sean
mucho mas individualizadas.



1. INTRODUCCION

El Consejo Asesor Clinico (CAC) del Plan Nacional sobre el Sida (PNS) edité por
primera vez en junio de 1995' sus recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral
(TAR) en el adulto, que han sido actualizadas periddicamente en funcion de la aparicién
de nuevos conocimientos sobre la enfermedad, su prevencion y su tratamiento. La
cuarta y Gltima edicion para el adulto se publicé en noviembre de 1997°. También se
han editado dos publicaciones dedicadas a la infeccion por el VIH en la edad pediatrica.
Por otra parte, en Mayo de 1996 se reuni6 por primera vez el Grupo de Estudio de SIDA
(GESIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) con el objetivo de elaborar sus recomendaciones sobre el TAR en la
infeccion por el VIH. Tras la publicacion de aquellas primeras recomendaciones’, el
GESIDA también se comprometié a una revision continua de las mismas, habiéndose
efectuado ewatre cinco publicaciones, la tltima de ellas en el afio 2002 20044'7’7'3,
ademas de una actualizacion, correspondiente al afio 2003 en la web de GESIDA y del
Plan Nacional sobre el Sida. La version actual tiene como objetivo la actualizacion de
lastltimas—guiasa-Oectubre-de—2004 en la web de GESIDA y del PNS, a diciembre de
2005, de los aspectos mas relevantes surgidos desde la ultima publicacion de octubre de
2004. Por otra parte y de forma paralela, a nivel internacional, distintas instituciones y
sociedades cientificas han ido elaborando y actualizando sus propias recomendaciones
sobre el empleo de los farmacos antirretrovirales® ' ***%,

Para la actualizacion de las estas guias del-afto2004 se han revisado eada—une-delos
apartades—apertande los datos cientificos mas relevantes publicados en revistas
cientificas o en comunicaciones a congresos. En base a estos datos el comité ha revisado
las recomendaciones sobre terapia antirretroviral en adultos. Los pilares fundamentales
de estas guias se apoyan en los siguientes puntos: 1°. La erradicacion del VIH no es
posible a corto-medio plazo''. Asimismo, se ha demostrado que el TAR puede restaurar
el sistema inmunoldgico, al menos parcialmente, incluso en fases avanzadas de la
infeccion'?. Por otra parte, se ha observado que a medio-largo plazo existe una toxicidad
crénica del TAR (p.ej. lipodistrofia)”® y que es dificil mantener la adherencia al
mismo'*. En este documento se realizan unas nuevas recomendaciones de cuando y
como se debe iniciar el TAR. También se revisa la actitud a tomar en determinadas
situaciones de fracaso virologico. Se incluye un apartado sobre simplificacion del TAR.
2°. En los ultimos afios se han realizado notables avances en el conocimiento de las
resistencias a farmacos antirretrovirales y su aplicacion en la practica clinica. En el afio
2001 GESIDA public6 un monografico sobre resistencias y unas guias de
recomendacion del uso de la resistencias en la practica clinica’. Otra prueba de
laboratorio que ha cobrado protagonismo en los Ultimos afios ha sido la determinacion
de las concentraciones plasmaticas de farmacos antirretrovirales al cual se le dedica un
apartado especifico. 3°. El conocimiento de las interacciones medicamentosas tiene una
gran importancia en el manejo terapéutico de los pacientes con infeccion por el VIH. Es
un campo en continua evolucidn y en el cual se amplian los conocimientos de una forma
rapida. Se ha pretendido recoger las interacciones mas importantes de los distintos
antirretrovirales, aunque la informacion aparecida en estas guias debe ser
complementaria a otras fuentes, incluida la informacion aportada por la industria
farmacéutica y autoridades sanitarias. 4°. Los efectos secundarios del TAR son
frecuentes y los médicos que atiendan a pacientes con infeccion por el VIH deben
conocerlos, con el fin de poderlos prevenir, detectarlos de una forma precoz y
manejarlos adecuadamente. En estas guias se ha realizado una exposicion de los efectos
adversos mas frecuentes y de su manejo. 5°. La coinfeccion por el VIH y el virus de la



hepatitis C (VHC) es frecuente en nuestro pais, y constituye una importante causa de
morbimortalidad. En los ultimos afios también han aparecido datos importantes sobre el
tratamiento de la hepatopatia crénica por VHC, que han dado lugar a la publicacion de
guias de tratamiento. En este documento se analizan algunos aspectos del manejo del
TAR en pacientes con hepatopatia, como la potencial hepatotoxicidad de estos farmacos
y las posibles interacciones con los farmacos utilizados en el tratamiento de las hepatitis
cronicas virales. 6°. El TAR en el embarazo y la prevencion de la transmision materno-
fetal constituye un campo de enorme interés y en el cual se ha acumulado una
importante informacién en los Tultimos afios, habiéndose realizado distintas
recomendaciones sobre este tema, incluidas las del afio 2001 de GESIDA, la Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP), el PNS y la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO)'®. En este documento se resumen y actualizan dichas
recomendaciones 7°. La profilaxis post-exposicion sigue constituyendo un campo de
interés y debate. En este documento se recogen las recomendaciones sobre profilaxis
ocupacional realizadas por los CDC y las recomendaciones sobre profilaxis no-
ocupacional recogidas en un documento realizado por GESIDA/PNS/CEESCAT'"". 8°.
Se ha creado un apartado en el que se discute cual sera el futuro papel de nuevas
estrategias terapéuticas. 9°. Dada la creciente importancia del uso racional de fArmacos
en el contexto de sistemas publicos de salud con presupuestos limitados, se ha afiadido
un ultimo apartado en el que se aportan los precios de cada unos de los antirretrovirales
utilizables.

En definitiva, el presente documento resulta de la confluencia de las dos iniciativas
anteriormente citadas, que ha permitido emitir unas recomendaciones consensuadas de
TAR entre GESIDA y el PNS del MSC con el fin de unificar los criterios y evitar la
multiplicidad de publicaciones que pudiesen confundir a los profesionales sanitarios
dedicados al control clinico y terapéutico de estos pacientes.

Es preciso recordar que los datos sobre terapia antirretroviral cambian constantemente,
por lo que los lectores deben consultar con regularidad otras fuentes de informacion.

Este documento se publica en la pagina web de GESIDA (www.gesidaseimc.com).

2. RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

La evaluacion del grado de evidencia cientifica aportado por un determinado estudio de
investigacion es esencial para la elaboracion de documentos con recomendaciones para
la practica clinica. La jerarquizacion de la evidencia en funcion de la solidez del disefio
es un concepto anclado en la epidemiologia clinica y la bioestadistica que se ha ido
incorporando en los ltimos afos en este tipo de documentos y que esta ligado a todo el
cuerpo de conocimientos propios de la llamada “Medicina basada en la evidencia”'®%.

Para la elaboracion de recomendaciones sobre determinadas intervenciones terapéuticas,
en este caso el TAR, es fundamental el andlisis cuidadoso de ensayos clinicos
controlados en los que puedan objetivarse de manera clara los resultados de
determinadas intervenciones terapéuticas. Sin embargo, para llevar a cabo esta tarea es
imprescindible en ocasiones aprovechar la informacion procedente de otro tipo de
estudios como los de cohortes y los de casos y controles®'. Por este motivo y como en
las anteriores ediciones de este documento, se han seguido los niveles de
recomendacién utilizados en la primera edicion de las Recomendaciones del Consejo
Asesor Clinico del Plan Nacional sobre el sida que se basan en la procedencia de los



datos: Nivel A: estudios aleatorizados y controlados, Nivel B: estudios de cohortes o de
casos y controles y Nivel C: estudios descriptivos u opinion de expertos. Aunque se ha
anadido un apartado relativo al costo de los antirretrovirales, este concepto no ha sido
considerado al recomendar una pauta concreta.

3.- CONSIDERACIONES GENERALES.

Tras mas de 15 afios de estudios clinicos con antirretrovirales efectuados en todos los
estadios evolutivos de la infeccion por el VIH, utilizando los fArmacos en monoterapia o
en combinaciones de dos, tres o mds farmacos, pueden establecerse las siguientes
consideraciones:

l.- En el momento actual el TAR con combinaciones de al menos tres fdrmacos
constituye el tratamiento de eleccion de la infeccion por el VIH ya que retrasa la
progresion clinica, disminuye los ingresos hospitalarios y los costes asociados y

.. . . . ~ 23.
aumenta significativamente la supervivencia, hechos comprobados desde el afio 1996
32

2.- La adherencia al TAR desempena un papel primordial en el inicio del mismo y en la
durabilidad de la respuesta antiviral'®. Por ello es imprescindible que se implanten en
todos los centros hospitalarios estrategias para mejorar la adherencia y el cumplimiento
del TAR de los pacientes infectados por el VIH mediante una estrecha colaboracién
entre todos los profesionales sanitarios implicados. Por razones de tolerancia,
comodidad para el paciente, cumplimiento del tratamiento y costes econdmicos, deben
intentar alcanzarse los objetivos anteriores con las pautas de TAR mejor toleradas y que
mejor se adapten a las necesidades del paciente.

3.- La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4+ y la carga viral plasmatica del ARN
del VIH-1 (CVP) constituyen los elementos bdsicos para establecer las decisiones
terapéuticas en las distintas situaciones clinicas y para monitorizar la efectividad del
TAR”'. Tanto la cifra de linfocitos CD4+ como la CVP son parametros analiticos
imprescindibles para la toma de las decisiones terapéuticas. Ambos tienen valores
predictivos independientes de la progresion de la enfermedad; el primero indica,
ademas, el riesgo que pueden tener los pacientes de desarrollar episodios oportunistas y
el momento de iniciar las profilaxis de las infecciones oportunistas. Existe una buena
correlacion entre la respuesta virologica, la respuesta inmunologica y la respuesta
clinica (restauracion de la inmunidad celular, retraso de la progresion de la enfermedad
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y aumento de la supervivencia)™™™".

4. El objetivo del tratamiento en los pacientes que no han recibido TAR previo debe ser
disminuir la CVP por debajo de los limites de deteccion de los métodos comerciales
actualmente disponibles, a ser posible medida mediante técnicas ultrasensibles (<20 a
<50 copias/mL), durante el mayor tiempo posible”'’. En los pacientes pretratados este
objetivo es dificil de obtener y si no se consigue deberia intentarse mantener la CVP lo
mas baja posible.

5. La seleccion de resistencias es probablemente un fenémeno inevitable cuando el VIH
se expone a la presion selectiva de uno o més fairmacos que no consiguen suprimir la
replicacion viral. La supresion absoluta de la replicacion viral con el TAR con
combinaciones triples es el unico modo de prevenir o retrasar el desarrollo de



resistencias’'°. En la actualidad existen métodos genotipicos y fenotipicos para la
deteccion de resistencias que pueden ser muy utiles en varias situaciones clinicas y en
especial cuando existe fracaso virologico, aunque son necesarios mas estudios para
definir su utilidad®. Asimismo, en—unfuturo—préxime—y en determinadas situaciones,
clinicas la determinacion de los niveles plasmaticos de fArmacos puede ser de utilidad.

6. En los pacientes con inmunodepresion avanzada, la restauracion del sistema
inmunologico, tanto cuantitativa (cifra absoluta de linfocitos CD4+) como cualitativa
(calidad de la funcién inmunitaria), es posible con las pautas actuales de TAR'**°. Esta
recuperacion es lenta y al parecer constante mientras el TAR sea efectivo, aunque
podria ser mas dificil a partir de un determinado grado de deterioro inmunolégico y en
pacientes de edad avanzada®’.

7.-. En eetabre diciembre de 2004 2005 se dispone de mas—de—15 18 farmacos que
pertenecen a cuatro familias, y de mas herramientas para guiar el TAR, por lo que las
estrategias terapéuticas son mucho més dindmicas e individualizadas.

8.- La toxicidad a medio y largo plazo de los antirretrovirales es un factor limitante que
obliga a buscar nuevas opciones terapéuticas que, manteniendo la potencia antiviral,
limiten o eliminen los efectos secundarios™®.

9.- Es probable que haya diversas pautas de TAR similares desde el punto de vista de
potencia antirretroviral '’, y la eleccién entre ellas dependera de las preferencias del
médico y del paciente, de los efectos secundarios, de la tolerancia y de la adherencia, de
los tratamientos previos y de la posibilidad de resistencias cruzadas, de las potenciales
interacciones farmacologicas, de los costes y de la disponibilidad de antirretrovirales.
Debe tenerse en cuenta, que la gran mayoria de ensayos clinicos realizados han
comparado las distintas pautas de TAR desde el punto de vista de su eficacia viroldgica
a corto y medio plazo y no tienen un disefio de equivalencia.

10.- En la actualidad existe una actitud mas conservadora que hace unos afos para
iniciar el TAR* debido fundamentalmente a los efectos secundarios a medio y largo
plazo", dificultades con la adherencia y riesgo de desarrollo de resistencias'®. También
ha influido en esta actitud, la imposibilidad de erradicar el VIH con los TAR actuales''
o de restaurar la respuesta inmunoespecifica frente al VIH'**,

11.- La complejidad creciente del TAR implica que el cuidado de los pacientes con
infeccion por el VIH sea llevado a cabo por personal especializado que tenga los
conocimientos y los medios adecuados®'.

12.- La prevencion de la infeccion por el VIH es un aspecto fundamental que no debe
olvidarse nunca en la practica clinica diaria y que debe introducirse de forma
sistematica en la educacion sanitaria de estos pacientes y de las personas de su entorno.

4. PARAMETROS PARA GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

La evolucion clinica, la CVP y la cifra de linfocitos CD4+ son los parametros usados
para tomar decisiones respecto al inicio y cambios en el TAR y para monitorizar la
eficacia del mismo. Aunque a continuacion se van a tratar por separado, a la hora de
valorar la eficacia del TAR deben considerarse conjuntamente. Las decisiones



terapéuticas siempre deben ser individualizadas en cada paciente, y se valoraran segin
sus circunstancias particulares.

4.1. Respuesta clinica.

El objetivo ultimo del TAR es evitar la aparicion de sintomas y la progresion a sida en
los enfermos asintomaticos y evitar el desarrollo de nuevos episodios oportunistas o la
muerte en los pacientes con sida. Por tanto, la apariciéon de una infeccidon oportunista
(tanto nueva como una recidiva si el paciente tomaba correctamente la profilaxis), de
sindrome consuntivo asociado al VIH o de una neoplasia relacionada con el sida debe
considerarse como un fracaso terapéutico, que en general ha estado precedido de un
fracaso inmunologico y viroldgico.

La tnica situacion que no puede considerarse como fracaso clinico es la aparicion de
enfermedades oportunistas durante los primeros 3-6 meses de TAR en los pacientes con
inmunodepresion avanzada, con una respuesta virologica adecuada*™*. En este periodo
de tiempo, aunque existe un aumento cuantitativo de linfocitos CD4+, estos linfocitos
no son funcionantes desde el punto de vista cualitativo y por tanto no evitan que puedan
aparecer nuevas infecciones oportunistas. En caso de que los pacientes tengan
enfermedades latentes, la restauracion del sistema inmunitario puede ponerlas de
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manifiesto clinicamente (sindrome de restauracion inmunitaria)**™*.

Recomendaciones. La presencia de enfermedades relacionadas con la infeccion por el
VIH ayuda a tomar la decision de iniciar TAR. Por este motivo, en la primera visita se
debe valorar en todos los pacientes la existencia de sintomas o signos indicativos de
inmunosupresion (nivel C). La evolucion clinica se monitoriza en las visitas sucesivas,
ya que podria constituir motivo de cambio de tratamiento (nivel C). Esta circunstancia,
sin embargo, es rara. Como se ha comentado, en la mayoria de ocasiones, el fracaso
clinico suele estar precedido por datos evidentes de fracaso viroldégico e inmunologico.

Periodicidad de los controles: En la practica asistencial debe efectuarse un control
clinico a las 4 semanas de iniciar el TAR y posteriormente cada 3-4 meses, salvo en los
pacientes con inmunodepresion avanzada que deberian tener un seguimiento clinico mas
frecuente, al menos de forma inicial. Los controles bioldgicos (CVP, linfocitos CD4+)
se efectuaran con la misma periodicidad que los controles clinicos, cada 3 6 4 meses. Es
muy importante valorar la adherencia, la toxicidad y las potenciales interacciones
farmacocinéticas del TAR en la primera visita clinica, a las 4 semanas y posteriormente
en cada control.

4.2. Linfocitos CD4+

Otro de los objetivos del TAR es la restauracion inmunoldgica. Existen numerosos
estudios que han analizado la cinética de las distintas subpoblaciones celulares en los
pacientes que reciben TAR '****- E] incremento de los linfocitos CD4+ en las
primeras semanas es consecuencia de una redistribucion del fenotipo memoria del
compartimento linfatico para que a partir de los 3-6 meses aumente el fenotipo virgen
de origen timico '?*****°  Asimismo, se restaura la respuesta proliferativa frente a
mitégenos y antigenos memoria (p.ej. citomegalovirus), a excepcion del VIH, lo que
permite suspender las profilaxis de las infecciones oportunistas ***~°. Paralelamente al
aumento de los linfocitos CD4+ hay una disminucion de los linfocitos CD8+ y de los



marcadores de activacion del sistema inmunitario que refleja la disminucion de la carga
viral del VIH en plasma y tejido linfatico **.

El aumento de la cifra de linfocitos CD4+ es lento pero constante en el tiempo. No
existen datos que permitan definir una respuesta inmunologica adecuada. En general, se
admite, basandose en los estudios de cinética celular, que durante el primer afio existiria
un aumento cémo minimo de 50-100 linfocitos CD4+/uL’". La ausencia de respuesta o
el empeoramiento inmunologico significativo suele definirse como el descenso de la
cifra de linfocitos CD4+ mayor del 30% de la cifra basal. Esta cifra se ha tomado de
forma arbitraria, considerando las variaciones fisiologicas y técnicas de la medicion.

En ocasiones en algunos pacientes se observa una discordancia entre la respuesta
viroldgica e inmunolodgica al TAR. Existen pacientes que mantienen una cifra estable de
linfocitos CD4+ durante periodos mas o menos prolongados a pesar de tener una CVP
detectable’™® o en otras ocasiones la cifra de linfocitos CD4+ disminuye o no aumenta
a pesar de que la CVP es indetectable®*™°. En este segundo escenario, puede existir una
carga viral detectable en tejido linfatico debido a que el TAR es suboptimo™”.

Recomendaciones. La cifra de linfocitos CD4+ se ha convertido en el criterio mas
importante para el inicio del TAR. Esta consideracion deriva de la evidencia de
multiples cohortes en las que se demuestra que la cifra de linfocitos CD4+ es un
predictor mas importante de progresion clinica, mortalidad y beneficio del TAR que la
CVP. Por este motivo, debe medirse la cifra de linfocitos CD4+ en la primera visita para
adoptar decisiones respecto al inicio de TAR (nivel B). Por el contrario, la cifra de
linfocitos CD4+ es un criterio menos importante que la CVP para decidir cambios en el
tratamiento. El fracaso inmunologico suele ir precedido de fracaso virologico, y los
cambios de TAR suelen estar condicionados por los valores de CVP.

Periodicidad de los controles: En la practica asistencial debe efectuarse una
determinacion de linfocitos CD4+ cada 3 o 4 meses en pacientes asintomaticos. Debido
a la variabilidad de la técnica (+ 20%), siempre debe repetirse el recuento de linfocitos
CD4+ antes de tomar cualquier decision terapéutica™>®.

4.3. Carga viral plasmatica del VIH.

El objetivo del TAR es conseguir una supresion lo mas rapida y duradera posible de la
replicacion viral. La CVP desciende rapidamente (1-2 log;o/mL de plasma) tras iniciar
el TAR y el nadir que se alcanza a las 4-8 semanas se correlaciona con la durabilidad de
la respuesta *°'. En pacientes sin tratamiento previo, los niveles indetectables de la
CVP por las técnicas convencionales (<500/<200 copias/mL) suelen alcanzarse tras una
mediana de 3-8 semanas®. En un estudio, de las personas con CVP inferior a 100.000
copias/mL, el 75% tenian CVP<200 copias/mL a las 8 semanas de iniciado el
tratamiento. En personas que iniciaron TAR con CVP mas altas (>100.000 copias/mL),
la mediana para alcanzar <200 copias/mL fue de 9,2 semanas, lograndolo el 75% en
12,8 semanas’’. Para conseguir <20-50 copias/mL se suelen necesitar 4 semanas mas”".
Algunos pacientes, especialmente aquéllos que parten con CVP altas, pueden tardar en
lograr niveles <20-50 copias/mL més de 24 semanas®.

Es importante obtener una CVP menor de 50/20 copias/mL, ya que se ha comprobado
que sigue existiendo replicacion viral en el tejido linfatico en pacientes cuya CVP se
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sitia entre 50 y 500 copias/mL. La duracion de la respuesta virologica a 18-24 meses es
mucho mayor en los pacientes que logran alcanzar una CVP <20 copias/mL, frente a
aquellos que se mantienen con CVP entre 20 y 500 copias/mL°***. Sin embargo, no
queda claro desde el punto de vista clinico que siempre haya que cambiar el TAR en
pacientes con una CVP baja. De hecho, en un estudio®™, pequefias elevaciones
temporales (blips) de la CVP (50-200 copias/mL) en pacientes con una respuesta
viroloégica completa al TAR no se asociaron a una mayor incidencia de fracaso
virologico tras 84 semanas de seguimiento. Algunos estudios han mostrado, sin

embargo, un discreto mayor riesgo de fracaso en pacientes que experimentan frecuentes
. 66
blips™.

Solo tienen significado los cambios en la CVP superiores a 3 veces o 0,5 logo respecto
a las cifras basales. En base a datos de cinética viral en pacientes con TAR, los criterios
de respuesta viroldgica son los siguientes:

- Respuesta virolégica: CVP<50/20 copias/mL a las 16-24 semanas. Todos estos
pacientes tienen una respuesta viroldgica al mes (disminucion > 1 log;o/mL) y a los
3-4 meses tienen una CVP indetectable por las técnicas convencionales.

- Fracaso viroldgico: Cualquiera de las siguientes situaciones definen el fracaso
virologico: a) CVP detectable a las 24 semanas de inciado el TAR; 6 b) en los
pacientes que tras alcanzar una CVP indetectable (<50 copias/mL) ésta vuelva a ser
detectable en dos determinaciones consecutivas.

Recomendaciones. La CVP es el principal parametro para evaluar la eficacia del TAR,
para definir el fracaso del mismo, y por tanto, para tomar decisiones de cambio de
tratamiento (v. “Pacientes con TAR previo”). Actualmente se admite que la CVP es un
criterio secundario para el inicio del TAR, complementario a la cifra de linfocitos
CD4+. Para la monitorizacion de la eficacia del TAR se debe utilizar, siempre que sea
posible, una técnica ultrasensible de determinacion de CVP (nivel B). Se debe emplear
de forma habitual la misma técnica. Se recomienda confirmar siempre la CVP con una
segunda determinacion antes de tomar decisiones terapéuticas (nivel B).

Periodicidad de los controles: Es conveniente efectuar una determinacion de CVP a
las 4 semanas de haber iniciado el TAR, como medida de la adherencia y para
comprobar que existe una respuesta virologica. Posteriormente debe realizarse esta
determinacion cada 3-4 meses. Es muy importante tener presente que si se lleva a cabo
la determinacion de CVP tras un proceso viral intercurrente o tras ser vacunado (p.ej.
vacuna antigripal o frente a la hepatitis B) pueden existir rebrotes transitorios de la
CVP, por lo que si se dan estos hechos, se recomienda un nuevo analisis tras unas
semanas ®'.

4.4. Niveles plasmaticos de farmacos.

Algunos estudios han demostrado la relacién existente entre las concentraciones
plasmaticas de algunos fdrmacos y su eficacia o el desarrollo de toxicidad relacionada
con estos. Por este motivo se ha sugerido que la monitorizacion de los niveles
plasmaticos de farmacos antirretrovirales podria ser Util para aumentar su eficacia
viroldgica o disminuir su toxicidad .
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Debe reconocerse que la monitorizacion de los niveles terapéuticos de farmacos tiene en
la actualidad importantes limitaciones. En primer lugar, la medicion de niveles
plasmaticos se limita por el momento a los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (NN) y a los inhibidores de la proteasa (IP). La mediciéon de la forma activa
intracelular (trifosfato) de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (AN), presenta una variabilidad interpaciente e intrapaciente tan amplia que
la invalida para el uso clinico. Aun en el caso de los NN y los IP, las variaciones
interindividuales e, incluso, intraindividuales, influidos por diversos factores
(interacciones con otros medicamentos, comidas, niveles de alfa;-glicoproteina,
variaciones de las isoformas del citocromo P450, etc.), dificultan la interpretacion de las
mediciones. El hecho de que los IP se utilicen en la actualidad, casi de forma
generalizada, potenciados con ritonavir, ha hecho que disminuya la utilidad de la
medicion de niveles de inhibidores de proteasa para valorar su eficacia. Por otro lado,
los datos que correlacionan niveles plasmaticos y eficacia derivan fundamentalmente de
los estudios de desarrollo de los farmacos, utilizados en monoterapia **’°. Los estudios
realizados con regimenes de combinacion han mostrado resultados dispares variando
con factores diversos que incluyen, entre otros, linea de tratamiento (sin terapia previa
frente a pretratados), farmacos (distintos IP o NN) o, en el caso de los IP, potenciacion
con ritonavir®”®. En cuanto a los estudios de toxicidad, se ha demostrado que existe una
relaciéon entre niveles plasmaticos y algunos efectos secundarios (alteraciones
gastrointestinales, hipertrigliceridemia y parestesias de ritonavir, alteraciones renales de
indinavir, hepatotoxicidad de nevirapina.), pero no con otros (exantema por NN o
hiperlipidemia y algunas alteraciones de la forma corporal secundarias a IP)"®". En lo
que hace referencia a las alteraciones del SNC por efavirenz, hay datos contradictorios,
ya que si inicialmente, basados en un estudio de 130 pacientes, se observo que habia
correlacién entre niveles y toxicidad®, posteriormente otro trabajo no ha conseguido
demostrar esta asociacion®.

Se han realizado pocos estudios que hayan valorado de modo prospectivo la utilidad de
la monitorizacidon de niveles plasmaticos de farmacos antirretrovirales. En uno de ellos
(estudio Athena), el grupo de pacientes en los que se adoptaron decisiones basadas en la
medicion de los niveles de nelfinavir e indinavir, tuvo menor toxicidad y mejor control
virologico que el grupo de pacientes en los que no se realizo esta medicion®. En el
estudio Pharmadapt, por el contrario, tomar decisiones basandose en los estudios de
resistencia genotipicos y la medicion de niveles de farmacos no mostrd beneficios
respecto a utilizar solo los estudios de resistencias®”.

Uno de las aproximaciones mas recientes en la biisqueda de parametros que ayuden a
predecir el éxito terapéutico de un TAR es la combinacion de estudios de resistencias y
estudios farmacocinéticos. El cociente inhibitorio es la variable que relaciona la
concentracion del farmaco (Cmin) con la sensibilidad viral. El objetivo teorico del
cociente inhibitorio es integrar ambas informaciones en un pardmetro unico que nos
ayude a predecir una respuesta adecuada. Puede expresarse de diferentes maneras, pero
la mas habitual es el cociente de la Cmin/Cls (corregido por la unidn a proteinas del
farmaco) del aislado del propio paciente. El cociente inhibitorio requiere la realizacion
del estudio fenotipico. Presenta la ventaja de un tratamiento mucho mas individualizado
y el inconveniente de que requiere técnicas laboriosas y caras. El cociente inhibitorio se
ha mostrado util principalmente en algunos IP*** pero adolece de falta de
estandarizacion y no esté suficientemente validado para todos los farmacos..
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Recomendaciones: No existen todavia datos que apoyen el uso sistematico en la
practica clinica de la monitorizacién de los niveles plasmaticos de NN o de IP en
pacientes con TAR de inicio o de rescate. Podria, sin embargo, considerarse su uso en
algunas situaciones concretas para evitar toxicidad relacionada con altos niveles de
farmacos (indinavir, ritonavir) o, fundamentalmente, para detectar interacciones
negativas y dificilmente predecibles entre algunos farmacos (IP y NN),
fundamentalmente en tratamientos de rescate (nivel C).

4.5. Resistencia del VIH a fArmacos antirretrovirales.
Seleccidn de resistencias del VIH a farmacos antirretrovirales.

Las tasas de mutacion para los retrovirus se estiman entre 10 a 10~ sustituciones por
nucleétido y copia de la cadena de nucleotidos™™". Por otro lado, la vida media de los
linfocitos CD4+ infectados que replican activamente es, de alrededor de un dia, y la
vida media del virus en plasma se estima en 6 horas’ . La conjuncion de esta alta tasa
de error de la transcriptasa inversa del VIH y de la rapida renovacion de la poblacion
viral, produce una acumulacion de una gran cantidad de variantes en la poblacion viral
que son denominadas cuasiespecies. El numero de variantes genéticas distintas
presentes en un momento dado en un individuo infectado se estima entre 5 x 10’y 5 x
10", dependiendo del estadio de la infeccion y de variaciones entre individuos
infectados”®.

Las mutaciones que confieren resistencias existen previamente en estas cuasiespecies,
pero permanecen a niveles bajos en la poblacion viral global hasta que surge la presion
selectiva del TAR **. Asi pues, el tratamiento con farmacos antirretrovirales llevara a la
aparicion de variantes resistentes como poblacion predominante en semanas o meses si
el tratamiento no llega a suprimir de forma absoluta la replicacién viral *'%.

No todas las mutaciones tienen la misma importancia: para cada firmaco existen unas
llamadas “principales”, cuya aparicidon estd estrechamente ligada a la aparicion de la
resistencia en si y que disminuyen la eficiencia biologica del virus (“fitness”), y otras
“secundarias” que en menor medida también pueden contribuir a las resistencias y que
en general actian modificando la “fitness” viral.

Deteccion de resistencias del VIH a farmacos antirretrovirales.

La aparicion de variantes resistentes puede detectarse mediante técnicas genotipicas o
fenotipicas™. Las técnicas genotipicas detectan cambios especificos en los genomas de
las enzimas que son dianas de la accion de los farmacos (transcriptasa inversa y
proteasa), mientras que las técnicas fenotipicas determinan la respuesta de la mayoria de
la poblacion viral en presencia de concentraciones crecientes de los distintos farmacos.
Ambas comparten ciertas limitaciones: por un lado, las variantes resistentes pueden no
ser detectadas por la mayor parte de los ensayos genotipicos y fenotipicos hasta que
constituyen el 20% de la poblacion viral; por otro, existen limitaciones técnicas que
hacen dificil obtener resultados fiables cuando el nivel de CVP se sittia por debajo de
1000 copias/ml de ARN de VIH™. Finalmente, las pruebas de resistencias deben
realizarse durante el TAR '*' y no tras interrumpirlo, ya que la poblacion viral resistente
sera sustituida a las pocas semanas por una sensible. Es importante interpretar el
resultado de las pruebas de resistencias teniendo presente la historia previa de terapia
antirretroviral y de otros estudios de resistencias previos cuando hayan sido realizados.
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Las técnicas genotipicas y fenotipicas tienen cada una ventajas y desventajas que las
hacen complementarias entre si>°. Las técnicas genotipicas son mas sencillas de realizar,
mas accesibles para la mayor parte de los laboratorios, mas rapidas y permiten la
deteccion de mutaciones centinela antes de que un cambio en la sensibilidad hacia un
farmaco concreto sea detectable en los ensayos fenotipicos. La mayor limitacion de las
técnicas genotipicas estriba en la dificultad de establecer una correlacion genotipica-
fenotipica y, sobre todo, en las dificultades de interpretacion, especialmente para
algunos farmacos. Ademas, su aplicacion en la practica diaria requiere un conocimiento
previo por parte del clinico de las consecuencias habituales que tienen las mutaciones
detectadas sobre la eficacia de distintos farmacos. Las técnicas fenotipicas tienen las
ventajas de informar del efecto neto de la suma de distintas mutaciones sobre la
sensibilidad real de la cepa predominante a todos los fArmacos antirretrovirales, hayan
sido utilizados o no. Proporcionan, por tanto, informacion sobre las resistencias a los
farmacos que recibe el paciente y sobre resistencias cruzadas a otros no usados. Existe
una buena correlacion entre los dos métodos existentes en la actualidad'®. Las mayores
desventajas de las pruebas fenotipicas son su coste, su limitada disponibilidad y la
mayor demora en la obtencion de resultados. En este sentido, una de las compatfiias que
comercializa una de las técnicas fenotipicas ha desarrollado el fenotipo virtual'®
obtenido desde una base de datos que tiene miles de muestras analizadas por ambas
técnicas. Al indicar las mutaciones genotipicas que tiene una determinada muestra el
ordenador indica su fenotipo tedrico. Se ha demostrado que existe una buena
correlacion entre ambos métodos'”, aunque faltan datos para las drogas mas recientes
(tenofovir, amprenavir, atazanavir, etc.).

En la bibliografia existen numerosos trabajos que han estudiado en los paises
desarrollados la frecuencia de resistencias primarias en pacientes con infeccion aguda y
cronica por el VIH antes de recibir TAR. Sin embargo, para saber si estos datos tienen
implicaciones terapéuticas en un pais determinado es muy importante que se analicen
los datos locales. En Espaiia se han realizado varios estudios en ambos escenarios'**!"’.
Existe un bajo nivel de mutaciones asociadas a resistencias primarias a AN, limitado
todavia a un escaso nimero de pacientes y de farmacos, por lo que no parece necesaria
la realizacién de estudios de resistencia antes de instaurar un TAR. Respecto a los NN y
a los IP, no existen estudios publicados o comunicados, aunque datos preliminares de
estudios en marcha parecen indicar que la prevalencia de mutaciones asociadas a
resistencias primarias a estos grupos de fairmacos en Espafia no superan de momento el
5%., cifra a partir de la cual parece demostrase que es coste-efectivo el realizar el test de
resistencias a estos pacientes' "'’

Significado clinico de las resistencias del VIH a farmacos antirretrovirales.

En los pacientes con infeccion aguda por el VIH, la transmision de cepas resistentes se
ha acompafiado de una respuesta viroldgica suboptima al TAR'**''. En los pacientes
con una infecciéon crdnica, se ha documentado desde hace afos que existe una
correlacion entre la aparicion de resistencias y la progresion clinica, demostrandose
inicialmente que la aparicion de resistencias a zidovudina (AZT) confiere un aumento
del riesgo de progresion de la enfermedad y de muerte en pacientes tratados con este
farmaco, independientemente de otros factores'''"*. Con la aplicacion de la CVP en la
monitorizacion de los pacientes con infeccion por VIH, la relacion entre aparicion de
resistencias y fracaso virologico se ha hecho mas clara, aunque este fendémeno no es
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homogéneo para todos los farmacos: mientras es muy claro para los inhibidores de la
transcriptasa inversa, existen datos discordantes con los IP con los que se ha producido
fracaso virologico sin evidencia de resistencias''*. Estos casos pueden tener dos
interpretaciones. Por un lado, se ha observado que muchos de estos pacientes tienen
niveles plasmaticos bajos de los IP y por tanto debe mejorarse el perfil farmacocinético
de los IP combinandolos con ritonavir. Por otro lado, se ha descrito el fenomeno de
resistencia celular al describirse la existencia de bombas de expulsion de los farmacos
antirretrovirales en la membrana celular de los linfocitos y otras células. Se han descrito
el MDRP-1 (glicoproteina-P) para los IP y la MDRP-4 para los AN'">. Sin embargo, se
desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Los resultados de algunos estudios retrospectivos aportan datos preliminares que apoyan
el uso de la determinacion de resistencias en determinados contextos''*!'®. Ademas, se
han comunicado los resultados de varios estudios prospectivos y aleatorizados que han
utilizado las pruebas de resistencias para el manejo del fracaso virologico de los
pacientes en TAR (Tabla 1)'"*'*’. En ellos se compara la eficacia del cambio del TAR
cuando se realiza sobre la base de las pruebas de resistencias (genotipo, fenotipo o
fenotipo virtual) con/sin consejo de expertos o sobre la base de la historia previa de
farmacos antirretrovirales recibidos y/o a la experiencia clinica de los médicos. Algunos
estudios comparan dos métodos entre si'**'?’. Un metaanalisis de los primeros 6
estudios comunicados mostré que la utilizacion de los estudios genotipicos de
resistencias para disefiar un TAR de rescate se asociaba con un control virologico, a los
3 y 6 meses, significativamente mayor que las decisiones adoptadas con el estandar de
tratamiento'>®. Curiosamente, estas diferencias no se observaron en los estudios que
compararon métodos fenotipicos con el manejo estandar del TAR'?®. Por otro lado, no
se han detectado diferencias cuando se ha comparado el fenotipo virtual y el fenotipo
real'**!'*". Se precisan nuevos estudios para aclarar cual es el papel de las pruebas
fenotipicas para guiar el TAR.

En las mujeres embarazadas, existe una clara relacion entre el nivel de CVP y el riesgo
. .y . 12 , .

de transmision vertical'”. Ademés, se ha observado que las mujeres embarazadas con

cepas de VIH resistentes al AZT tienen cinco veces mas riesgo de transmision vertical

del VIH y este factor es independiente de la CVP"’,

Recomendaciones: El estudio de resistencias tiene utilidad para el manejo terapéutico
optimo de los pacientes”(nivel A), y también tiene un beneficio para la comunidad, en
términos de salud publica, al incidir directamente en una mejor utilizaciéon del TAR y
asi probablemente disminuir la aparicion de resistencias potencialmente transmisibles
(nivel C).

En la actualidad se considera indicada la incorporacion selectiva de las técnicas

genotipicas de deteccion de resistencias en la practica asistencial (Tabla 2). Este comité

de acuerdo con las recomendaciones previas de GESIDA y del PNS'>"*! ha valorado la
realizacion de los estudios de resistencias en los siguientes escenarios:

A) Pacientes sin TAR previo: A.1. Recomendar en todas las mujeres embarazadas; A.2.
Recomendar en la infeccion aguda por el VIH en los pacientes que vayan a recibir
TAR; A.3. Considerar en la profilaxis postexposicion (PPE) ocupacional en el caso
fuente.

B) Paciente con TAR: recomendar en todo fracaso de tratamiento antirretroviral
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5. INFECCION AGUDA POR VIH.

La primoinfeccién por el VIH es sintomatica en mas de la mitad de los casos, aunque
puede pasar desapercibida dado que se puede confundir con otros procesos virales leves
adquiridos en la comunidad, lo que suele retrasar el diagnostico'**'*°. Es por ello que
debe sospecharse en todo paciente seronegativo con conductas de riesgo para adquirir la
infeccion por VIH y que tenga sintomas compatibles. Como en esta fase ain no hay
anticuerpos (periodo ventana) debe determinarse la CVP del ARN del VIH-1 o si no se
puede realizar, efectuar la determinacion del antigeno p24. La sensibilidad y la
especificidad de la CVP del ARN del VIH-1 es del 100% y del 97% respectivamente'*’;
los escasos falsos positivos por esta técnica suelen tener CVP baja (<10.000
copias/mL). La sensibilidad y la especificidad de la antigenemia p24 en plasma es del
89% y del 100% respectivamente'®’. En general, la CVP del ARN del VIH-1 en plasma
de estos pacientes estd muy elevada, con frecuencia, mayor de 6 log;o/mL. Las
manifestaciones clinicas suelen aparecer unas 2 semanas después de la infeccion y la
seroconversion se detecta 1-2 semanas después del inicio de los sintomas con las
pruebas de ELISA actuales'®. Por el contrario, se puede detectar el ARN del VIH-1 en
plasma la semana previa al inicio de los sintomas. En todos estos casos debe confirmase
la infeccion por el VIH-1 mediante el Western blot. En la fase inicial el Western blot
puede ser negativo o mostrar solo alguna banda (indeterminado), por lo que debe
repetirse unas semanas mas tarde. El cuadro clinico de la primoinfeccion se suele
presentar como un sindrome parecido al de la mononucleosis o una meningoencefalitis
viral. La presencia de fiebre, mialgias, exantema, sudoraciéon nocturna y artralgias se
observa con mas frecuencia en los pacientes con una primoinfecciéon por el VIH-1'.
No deben confundirse los casos de infeccion aguda por el VIH (diagndstico antes de la
seroconversion) con la infeccion reciente, que es una infeccion de menos de seis meses

a7 1
de evolucion'™.

El inicio del TAR durante la infeccion aguda es controvertido. Ello es debido a que la
informacion clinica estd limitada a series pequefas, generalmente sin grupo control, y
aunque el TAR tiene un efecto beneficioso sobre el sistema inmunologico y produce
una rapida supresion de la replicacion viral'**'**| atin no hay ningtin ensayo clinico que
haya demostrado un beneficio clinico a medio-largo plazo, en términos de reducir la
progresion a Sida o muerte, en comparacion con iniciar el TAR en la fase cronica de la
infeccion por el VIH. Un estudio de cohortes reciente'>” no encontré diferencias en la
evolucioén clinica, inmunoldgica ni viroldgica a los tres afios de iniciado el tratamiento
antirretroviral entre un grupo de pacientes que lo inicié durante la infeccién aguda y
otro que lo hizo después de la misma (mediana 164 dias). La evolucién inmunolédgica y
virologica de ambos grupos fue mejor que la de un tercer grupo de pacientes que no
recibid tratamiento. Este estudio, sin embargo, no evalu6 el impacto que podria tener el
TAR precoz sobre la respuesta VIH-especifica (CD4 y CTL). Por otra parte, un estudio
en pacientes no tratados'*’, demostrd que la reduccion inicial de la viremia fue un factor
independiente de progresion a Sida. Asi, la progresion a Sida fue significativamente mas
rapida en los pacientes con un aclaramiento lento (<0.63 logl10/mL/mes). Este estudio
demuestra que la respuesta inmunoldgica inicial tiene un papel importante en la historia
natural de la infeccion por VIH.

Si se inicia el TAR en la infeccion aguda se pueden utilizar las mismas pautas

recomendadas para la infeccion crénica por el VIH. La elevadisima CVP de la infeccion
aguda y la baja barrera genética de algunos de los inhibidores de la transcriptasa inversa
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(lamivudina, efavirenz, nevirapina) hacen que se hayan preferido pautas con IP. Sin
embargo estudios recientes han demostrado la eficacia de pautas con inhibidores de
transcriptasa inversa no nucledsidos en este escenario'*'"'*2. En cualquier caso, si se
quiere iniciar TAR debe efectuarse un test de resistencias, tal como se comenta en el
apartado 4.5.

Las ventajas tedricas de iniciar el TAR en la fase aguda son: acortar la sintomatologia,
reducir el riesgo de transmision del VIH, que es muy elevado durante la infeccion
aguda'*, reducir la diversidad viral y el numero de células infectadas (reservorio) y
preservar o restaurar la inmunidad especifica frente al VIH tanto proliferativa (mediada
por los linfocitos CD4+) como citotoxica (mediada por los linfocitos CD8+)"**!1*71%¢ 1o
que podria permitir desde el punto de vista tedrico el control inmunologico de la
infeccion por VIH sin necesidad posterior de TAR. Sin embargo, la inmunidad
especifica frente al VIH solo se ha restaurado cuando el TAR se ha administrado en los
primeros dias de la infeccion aguda, antes de la seroconversion'®’. Un estudio piloto
efectuado en Boston que incluyd ocho pacientes que iniciaron el TAR durante la
primera semana de inicio de los sintomas, mostrd posteriormente un buen control a
corto-medio plazo de la infeccion por VIH en ausencia de TAR en cinco de ellos'".
Este fendomeno también se ha observado en modelos animales'*, donde el TAR de la
infeccién aguda por SIV permitié tras varias interrupciones del mismo el control
inmunologico de la infeccion sin TAR. Sin embargo, esta estrategia terapéutica no
parece tener tan buenos resultados como inicialmente se sugeria. El mismo grupo de
Boston presentd en la 11° Conferencia de Retrovirus de San Francisco'*, los datos a los
dos afios de seguimiento de los 14 pacientes que habian incluido en este estudio y solo
tres de ellos (21%) permanecian sin TAR, lo que indica que la duracién del control
inmune de la replicacion viral es limitado. El estudio francés PRIMOSTOP (ANRS
100)"° se presenté en la misma conferencia. Solo siete de los 26 pacientes (27%)
tratados desde la infeccion aguda con ddl, d4T, nelfinavir e hidroxiurea que se
incluyeron en un programa de tres ciclos de interrupcion del TAR mantuvieron una
carga viral en plasma menor de 1.000 copias/mL a los seis meses de suspender el
tratamiento. La mitad de los pacientes debieron suspender la hidroxiurea por toxicidad.
Por otra parte, si el TAR se inicia inmediatamente después de la seroconversion, los
resultados tampoco son alentadores. En un estudio piloto efectuado en nuestro pais con
12 pacientes que recibieron TAR en los primeros tres meses desde el inicio de los
sintomas, solo cuatro (33%) de ellos tuvieron un adecuado control inmunolégico de la
infeccion tras realizar cuatro ciclos de interrupciones del TAR"'. Esta estrategia no esta
exentan del riesgo de desarrollo de resistencias' "2,

Otros estudios han consistido en administrar citocinas con el TAR como el interferon-
pegilado o la interleucina-2 (IL-2) con el fin de disminuir el reservorio viral y mejorar la
respuesta inmunitaria”>>'>*. Sin embargo, en ninguno de los estudios se mejoré la
respuesta inmuno-especifica frente al VIH ni se redujo el reservorio viral. Por otro lado,
también se han administrado inmunosupresores (hidroxiurea, ciclosporina) con el TAR
con el fin de reducir la intensa activacién del sistema inmune'*'*>">®, Este tratamiento
ha sido 1til para el control de la replicacion viral y la restauracion inmunologica. En
cualquier caso, la toxicidad de las citocinas y los inmunosupresores y la falta de datos
con respecto al beneficio clinico a medio-largo plazo, hace que solo se recomiende el
uso de estos farmacos en el contexto de ensayos clinicos. En este escenario también se
estd evaluando la eficacia de las vacunas terapéuticas con el fin de restaurar/potenciar la
respuesta inmunoespecifica frente al VIH'"’. Resultados preliminares en modelos
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animales con algunas de estas vacunas han sido satisfactorios'*®'*°. Sin embargo, los
primeros resultados en humanos han sido desalentadores. En la 11° Conferencia de
Retrovirus de San Francisco se han presentado los resultados de dos vacunas
terapéuticas en este escenario'®”'®'". Ambas se administraron en el contexto de ensayos
clinicos controlados con placebo. En el estudio QUEST'®, 79 pacientes fueron
randomizados a recibir TAR con placebo, TAR con ALVAC-HIV (vCP1452) y TAR
con ALVAC-HIV (vCP1452) y Remune. Posteriormente pararon el TAR. Los dos
grupos que recibieron vacunas terapéuticas se analizaron conjuntamente. A los seis
meses de haber parado el TAR, la proporcion de pacientes que tenia una CVP menor de
1000 copias/mL fue del 22% en el grupo placebo y del 17% en los pacientes que
recibieron vacunas terapéuticas. En el segundo estudio'®, un total de 60 pacientes
recibieron 3 (grupo 1) o 4 dosis (grupo 2) de una vacuna terapéutica que utilizaba como
vector el virus de la viruela aviar (Avipox) en el que se habian insertado los genes del
VIH gag/pol con/sin el gen del interferén-gamma. En el grupo 1 (3 vacunaciones) no
hubo diferencias entre los grupos vacunados y el placebo en términos de respuesta
viroldgica o inmunologica (CTL). En el grupo 2 (4 vacunas), se observo en el subgrupo
de pacientes que recibieron la vacuna con los genes del VIH gag/pol y en del interferon-
gamma, una reduccion de la CVP de 0.8 logl0/mL en comparacion con los otros dos
grupos de pacientes. En ambos estudios, la vacunacion fue segura.

La limitacion mas importante de este enfoque es la demostracion de que el TAR en la
infeccion aguda solo o con citocinas o inmunosupresores, no consigue la erradicacion
del VIH' ya que no evita la integracion del DNA proviral. Ademas, la utilizacion de
interrupciones del TAR o de vacunas terapéuticas no ha conseguido hasta ahora un
control inmunolégico de la replicacion viral sin TAR. Por tanto si se administra TAR a
estos pacientes, éste deberia ser indefinido. Ademas, se desconoce el nivel de CVP (set
point) que tendrian a los seis meses los pacientes tratados precozmente y por tanto se
puede estar tratando a pacientes que hubieran resultado ser no progresores a largo plazo.
Por otra parte, como el TAR deberia ser indefinido, deben tenerse en cuenta los
problemas de adherencia, la potencial aparicion de resistencias y la toxicidad cronica.
En este sentido, hay que destacar que estudios recientes han observado que la
prevalencia de lipodistrofia y dislipemia a los 12-24 meses de iniciado el TAR son
similares a la de los pacientes con una infeccién crénica por el VIH'®*'**. Para evitar el
tratamiento indefinido, preservar el sistema inmune y modificar la historia natural de la
infeccion por VIH, otra estrategia seria administrar el TAR durante un periodo fijo de
tiempo. En un estudio'*' se administr6 TAR (con una pauta con nevirapina o efavirenz)
durante solo tres meses a 37 pacientes que lo iniciaron en la infeccion aguda. Al
finalizar el TAR, la carga viral era indetectable y la respuesta inmunoespecifica frente al
VIH (proliferativa y citotoxica) se habia preservado en todos ellos. Sin embargo a los 12
meses, esta respuesta habia desaparecido/disminuido en la mayoria de casos y los
valores de carga viral fueron comparables a los una cohorte de pacientes sin TAR.
Ninguno de los pacientes desarrolld resistencias. Solo estudios con un seguimiento a
largo plazo indicaran si esta estrategia puede acompanarse de un beneficio clinico
adicional.

Recomendaciones: Este comité considera que no existen suficientes evidencias
cientificas en la literatura para recomendar en la practica clinica el TAR a los pacientes
con una infeccion aguda por el VIH. Por tanto no se recomienda el inicio del TAR a no
ser que existan manifestaciones clinicas graves o una duracion prolongada de los
sintomas, una vez se le hayan explicado sus ventajas e inconvenientes (nivel C). En los
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pacientes no tratados se recomienda reevaluar los criterios de TAR a partir de los 6
meses, cuando la infeccion es cronica. Por otra parte, este comité recomienda que estos
pacientes se incluyan en ensayos clinicos. En el caso de que un paciente inicie TAR, se
recomiendan las mismas pautas de TAR que en la infeccion cronica por el VIH (nivel
C). En cualquier caso, se debe efectuar previamente un test de resistencias por la
posibilidad de transmision de cepas resistentes.
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6. INFECCION CRONICA POR EL VIH
6.1. PACIENTES SIN TAR PREVIO.

En pacientes sin tratamiento previo, se debe valorar individualmente cuando debe
iniciarse el TAR y qué combinacion de farmacos se va a utilizar, sopesando siempre las
ventajas e inconvenientes de todas las opciones.

6.1.1. CUANDO INICIAR EL TAR.

El TAR triple con o sin IP ha reducido el riesgo de progresion y muerte de los pacientes
infectados por el VIH al ser las distintas combinaciones lo suficientemente potentes para
reducir a limites indetectables la carga viral en plasma y tejido linfatico de forma
duradera y permitir restaurar al menos parcialmente el sistema inmunolégico'****! (ver
apartado 4.2). Estos resultados tan espectaculares, que en pacientes en una fase precoz
de la infeccion cronica pueden llegar “casi” a normalizar su sistema inmunitario, han
sido oscurecidos por la toxicidad a medio-largo plazo de los antirretrovirales, los
problemas de adherencia al TAR, la aparicion de resistencias con la consiguiente
limitacion de futuras opciones terapéuticas, la posible transmision de cepas resistentes,
las interacciones medicamentosas y el impacto en la calidad de vida'*~". Por todas estas
razones, las recomendaciones de TAR son actualmente mas conservadoras. En espera
de tener combinaciones mas activas y seguras, este comité recomienda valorar el riesgo
que tienen los pacientes de progresar a sida a corto-medio plazo para decidir si debe
iniciarse el TAR.

EVALUACION DEL RIESGO DE PROGRESION

La CVP y la cifra de linfocitos CD4+ son marcadores independientes de progresion de
la infeccion por el VIH'®'°°. Aunque se ha descrito que las mujeres pueden tener unos
niveles mas bajos de CVP que los hombres, estas diferencias desaparecen en los
pacientes inmunodeprimidos'®”'®.

Existe evidencia, basada en ensayos clinicos y estudios observacionales, que apoya el
inicio del TAR en pacientes con linfocitos CD4+ < 200 células/uL. En cambio, no
existen ensayos aleatorizados en pacientes con linfocitos CD4+ superiores a 200
células/uL que indiquen cual es el mejor momento para iniciar el TAR. Sin embargo, y
a pesar de sus limitaciones, existen estudios de cohortes observacionales, con pacientes
tratados o no, que pueden ayudar a la hora de decidir el inicio del TAR en personas con
infeccion VIH asintomaticas.

Riesgo de progresion en pacientes no tratados.

Los estudios observacionales en pacientes no tratados han puesto de manifiesto la
importancia de la CVP y de la cifra de linfocitos CD4+ como marcadores pronosticos
de progresion a sida. El estudio MACS apoya el inicio del TAR cuando la cifra de
linfocitos CD4+ es inferior a 200 células/uL, ya que el riesgo de progresion a sida es
alto a los tres afios, variando del 14.3% al 85.5% en funcion de la CVP. El riesgo de
progresion a sida es del 38.5% en pacientes con linfocitos CD4+ entre 201- 350
células/uL comparado con el 14.3% en pacientes con mas de 350 células/uL. Una
evaluacion de 231 pacientes con cifra de linfocitos CD4+ entre 201 y 350 células /puL
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demuestra que el riesgo de progresion a sida a los tres afios es muy bajo (4.1%) si la
CVP es inferior a 20.000 copias/ml, mientras que el riesgo aumenta si la CVP se
encuentra entre 20.001- 55.000 copias/ml (36.4%) o si es mayor de 55.000 copias/ml
(64.4%). Asimismo, en pacientes con linfocitos CD4+ por encima de 350 células/pL el
riesgo de progresion es bajo si la CVP es inferior a 20.000 copias/ml, aumentando al
14.8% si la CVP estd entre 20.001 y 55.000 copias/ml y al 39.6% si esta por encima de
55.000 copias/ml (CVP medida por PCR)'®. Aunque los estudios observacionales en
pacientes no tratados no pueden valorar los efectos de la terapia ni el momento 6ptimo
para iniciarla, aportan informacion valiosa sobre el riesgo de progresion en ausencia de
terapia.

El debate actual se centra en torno a cudl debe ser el criterio a utilizar para decidir el
inicio del TAR y cudl es el momento Optimo para ello. Globalmente, los articulos y
comunicaciones pueden agruparse en torno a aquéllas que defienden un inicio mas
precoz y las que sugieren la conveniencia de un comienzo mas tardio. Debe entenderse,
en cualquier caso, que la definicion de precoz o tardio es totalmente arbitraria y ha
variado con el tiempo. En la actualidad, el limite entre precoz y tardio se ha situado en
350 linfocitos CD4+/uL. Los datos del estudio MACS han constituido la base para
establecer el punto de corte en 350 células/puL. En general, los pacientes con linfocitos
CD4+ por encima de esta cifra tienen un riesgo de progresion clinica significativamente
mas bajo que los que tienen cifras inferiores. Debe recordarse, sin embargo, que los
pacientes con cifras inferiores pero proximas a 350 células/uL y con CVP baja tienen
también un riesgo de progresion muy bajo.

Respuesta virologica e inmunoldgica en funcién del momento del inicio del TAR

Otros estudios apoyan la idea de que no existen diferencias en la respuesta cuando el
tratamiento se inicia con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/puL o cuando éstos son
superiores a 350 células/uL. En general, la mayoria de los estudios que han examinado
la respuesta viroldgica y/o inmunoldgica en ambos puntos de corte concluyen que no
existen diferencias apreciables durante el periodo de seguimiento. El estudio ICONA es
un estudio observacional, de cohortes, italiano, que tiene como objetivo comparar la
respuesta inmunologica y viroldgica al TAR en pacientes sin terapia previa en relacion
con la situacion inmunoldgica basal. Se incluyeron 1421 pacientes con infeccion
crénica, una mediana basal de linfocitos CD4+ de 272 células/uL y una mediana de
CVP de 4,84 logjp. No se observo diferencias significativas en la respuesta
inmunolodgica ni viroldgica entre los pacientes que tenian una cifra de linfocitos CD4+ >

350 células/uL y los que tenian entre 200 y 350 células/uL'™.

En un estudio que agrupa tres cohortes europeas, se examina la correlacion entre la
respuesta virologica al TAR, la cifra de linfocitos CD4+ y la CVP basales. Se
incluyeron 3226 pacientes sin terapia previa que iniciaron TAR y fueron seguidos
durante una mediana de 119 semanas. El 85% alcanzaron CVP indetectable (< 500
copias/ml) en la semana 32. No se observd ninguna diferencia en alcanzar una CVP
indetectable en la semana 32, en relacion con la cifra de linfocitos CD4+ o la CVP
basales. El fracaso virologico no se correlaciond con menores cifras de linfocitos CD4+
o mayor CVP basal. Sin embargo, los pacientes con CVP > 100.000 copias/ml tuvieron
una respuesta virologica mas lenta'’".
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Respuesta clinica (progresién a sida y mortalidad) en funcién del momento del
inicio del TAR.

En otros estudios se evalta la tasa de progresion y/o muerte en funcion de la situacion
inmunolégica y/o viroldgica previa al inicio del TAR. En un estudio canadiense se
examiné la tasa de progresion de la enfermedad en relacion con la cifra de linfocitos
CD4+ y la CVP basales. Se incluyeron 1219 pacientes sin terapia previa, que iniciaron
triple terapia entre agosto de 1996 y septiembre de 1999. Los pacientes con linfocitos
CDA4+ inferiores a 50 células/uL y aquellos que tenian entre 50 y 199 células/uL
tuvieron una probabilidad de morir de 6.67 y 3.41 veces mayor, respectivamente, que
los pacientes con mas de 200 linfocitos CD4+/uL. La cifra de linfocitos CD4+ fue el
Ginico factor prondstico independiente de progresion a sida o muerte '’>. Cuando este
mismo grupo, presenta datos de seguimiento mas largo (40 meses), observa que los
pacientes con CVP basal > 100.000 copias/ml tienen un mayor riesgo de mortalidad'”,
y, que la evolucién depende fundamentalmente de la adherencia al tratamiento, siempre

que el mismo se inicie por encima de 200 linfocitos CD4+/pL'™.

En un estudio realizado en EEUU que incluy6 a 5110 pacientes se analiza el riesgo de
muerte en funcion de la cifra de linfocitos CD4+ mas proxima al inicio del TAR con
dos o tres farmacos. El riesgo de muerte resulto significativamente més elevado (més de
dos veces) en los que iniciaron el TAR con menos de 200 linfocitos CD4+/uL respecto
de los que empezaron con cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500 células/pL;
también hubo un aumento (no significativo estadisticamente) del riesgo de muerte (casi
el doble) en aquellos que iniciaron tratamiento con linfocitos CD4+ entre 200 y 350
células/uL. También observaron que los pacientes con sida, una vez ajustada la cifra de
linfocitos CD4+, tenian un riesgo relativo de muerte de 2,6 respecto a aquellos sin sida,
y que los pacientes tratados con dos farmacos tenian una mortalidad 1,5 veces mas
elevada que aquellos tratados con tres farmacos una vez controlados otros factores'”

El analisis de la cohorte de la Johns Hopkins University, pretende determinar si la CVP
y la cifra de linfocitos CD4+ previos al inicio del TAR se correlacionan con la
progresion a sida o muerte. Se compard un grupo de pacientes que iniciaron TAR
(n=530) frente a los que no la recibieron (n=484). La media de seguimiento de la
cohorte fue de 22 meses. Cuando la cifra de linfocitos CD4+ era inferior a 200
células/uL los pacientes que recibieron TAR tuvieron un menor riesgo de progresion
clinica o muerte. Por encima de 200 linfocitos CD4+/uL no hubo diferencias
significativas en cuanto a progresion clinica o muerte entre ambos grupos. En los
pacientes que recibieron TAR, los niveles de CVP basal no se correlacionaron con la
progresion de la enfermedad en ninguno de los estratos de linfocitos CD4+. En un
analisis multivariante, la cifra de linfocitos CD4+ por debajo de 200 células/uL fue el

) : .. 176
mejor predictor de progresion .

En otro estudio que agrupa 13 cohortes europeas y americanas, se incluyeron 12.040
pacientes con infeccion VIH. El riesgo de progresion a sida o muerte no difiere cuando
el TAR se comienza con una cifra de linfocitos CD4+ > 350 células/uL o entre 200 y
349 células/uL. Sin embargo, el riesgo de progresion es significativamente mayor en
pacientes que inician TAR con una cifra de linfocitos CD4+ < 200 células/uL. Los
pacientes con una CVP de mas de 100.000 copias/ml también tienen un riesgo mayor de

.. 177
progresion .

Los datos de estos estudios observacionales sugieren que:
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1. El inicio del tratamiento debe poner mas énfasis en la cifra de linfocitos CD4+ que
en la CVP. Hay que tener en cuenta que la deplecion de linfocitos CD4+ es mas
rapida con niveles mas altos de CVP por lo que deberia controlarse mas
estrechamente a los pacientes con CVP elevadas. La CVP puede ayudar a decidir en
determinadas situaciones, especialmente cuando la cifra de linfocitos CD4+ esta
entre 200 y 350 células/puL.

2. En pacientes con una cifra de linfocitos CD4+ por debajo de 200 células/uL es claro
el beneficio clinico de recibir TAR. Esperar hasta que los linfocitos CD4+ estén por
debajo de 200 células/uL puede exponer a los pacientes al riesgo de enfermedades
oportunistas.

3. No se ha observado una clara diferencia en la respuesta inmunoldgica y/o viroldgica
ni clinica entre los pacientes que inician el TAR cuando los linfocitos CD4+ estan
entre 200 y 350 células/uL y aquellos que lo inician cuando la cifra de linfocitos
CD4+ es superior a 350 células/uL. En algun estudio se ha observado una mayor
tendencia a la progresion en los pacientes que inician el TAR cuando los linfocitos
CD4+ estan entre 200 y 350 células/pL.

Recomendaciones

La decision de inicio de un TAR debe basarse en tres elementos: la sintomatologia, el
recuento de linfocitos CD4+y la CVP.

En los pacientes con una infeccion por VIH sintomatica (eventos B y C de la
clasificacion de los CDC) '™ se recomienda iniciar el TAR en todos los casos (nivel
A). Si el paciente tiene una infeccion oportunista aguda, el TAR puede diferirse unas
semanas si las circunstancias clinicas lo aconsejan.

En los pacientes con una infeccion por VIH asintomatica el inicio del TAR se basara
en la cifra de linfocitos CD4+/uL y en la CVP (Tabla 3):

1. En pacientes con linfocitos CD4+ < 200 células/uL se recomienda iniciar el TAR
(nivel A).

2. En los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/uL se debe
recomendar el inicio de TAR en la mayoria de las ocasiones (nivel B). No obstante,
se podria diferir en aquellos con recuentos de linfocitos CD4+ que se mantienen de
manera estable en una cifra proxima a 350 células/uL y con CVP baja
(aproximadamente inferior a 20.000 copias/ml ).

3. En los pacientes con linfocitos CD4+ > 350 células/uL puede diferirse el inicio del
TAR (nivel B).

El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente teniendo en cuenta las
consideraciones previas. Antes de tomar esta decision deben efectuarse, al menos dos
determinaciones de linfocitos CD4+ y de CVP, para confirmar los resultados. Ademas,
debe prepararse al paciente para el inicio del TAR, discutiendo con ¢l las distintas
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opciones, intentando adaptar el esquema terapéutico a su estilo de vida y valorando el
riesgo de mala adherencia'*.

6.1.2. (QUE COMBINACION DE ANTIRRETROVIRALES DEBE
UTILIZARSE?

En el momento actual el TAR con combinaciones de al menos tres firmacos que
incluyan dos AN y uno/dos IP o un NN, constituyen el tratamiento de eleccion de la
infeccion por VIH (tablas 4 y 5)"'°. Con la mayoria de estas combinaciones se
consiguen CVP <50 a <20 copias/mL en el 60-70% de casos a las 48 semanas®'*'"”.

En estas guias se ha considerado como “pautas preferentes” a aquellas que se apoyan en
datos de ensayos clinicos, que tienen una eficacia y durabilidad 6ptimas, con una
tolerabilidad aceptable y que ademas son faciles de usar. Las “pautas alternativas” son
aquellas que también han demostrado su eficacia en ensayos clinicos, pero que son
menos eficaces, mas toxicas o mas complejas de tomar. En cualquier caso, la eleccion
de un régimen antirretroviral determinado debe individualizarse en cada paciente
basandose en sus potenciales ventajas e inconvenientes, que deben tener en cuenta
aspectos relacionados con el grado de inmunosupresion y la CVP basal del paciente, la
adherencia, complejidad de la posologia, restricciones alimentarias que puede
comportar, la existencia de comorbilidades, tipo de efectos secundarios a corto, medio y
largo plazo que puede originar, potenciales interacciones farmacocinéticas y futuras
opciones terapéuticas que reservamos en caso de fracaso terapéutico.

Respecto a las distintas combinaciones de TAR, este comité quiere hacer varias
puntualizaciones. Primera, en los pacientes con inmunodepresion avanzada (cifra de
linfocitos CD4+ <50 células/uL), las combinaciones con dos AN e IP o EFV son
aquellas con las que se tiene una mayor experiencia™~**"'*_ Segunda, las pautas de 3
AN son menos eficaces que las pautas de 2 AN + 1 NN'®' y hay datos que indican que
son menos eficaces que 2 AN + 1 IP cuando los pacientes tienen CVP muy
elevadas'®*'®. Tercera, existe muy poca experiencia clinica con la combinacion de
farmacos antirretrovirales de las tres familias (AN, NN e IP); aunque este TAR puede
ser muy potente, su complejidad, toxicidad y limitacion de futuras opciones terapéuticas
en caso de fracaso no lo hacen recomendable en este escenario’'’. Lo mismo ocurre con
las pautas de TAR de dos IP solamente®'’. Cuarta, aunque en algun ensayo clinico, la
combinaciéon de un NN y un IP ha demostrado una eficacia similar al TAR triple con
IP'™ los estudios son escasos para recomendar este TAR doble. Quinta: los
inhibidores de la fusion (enfuvirtida) no se utilizan en la terapia de inicio y deben
reservarse para pacientes con fracaso a regimenes previos.

Recomendaciones
Como terapia de inicio puede utilizarse 2 AN + 1 IP o 2 AN + 1 NN. La combinacién

de 3 AN es una alternativa cuando no pueden utilizarse las pautas previas (nivel A)
(Tabla 4,5y 6).
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6.1.3. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucléosidos (AN) vy
analogos de nucleotidos (ANt)

Siete AN estan comercializados en Espafia: zidovudina (AZT), didanosina (ddl),
zalcitabina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y abacavir
(ABC). También estd comercializado un ANt, el tenofovir DF (TDF). A efectos
practicos, la abreviatura AN incluye también en estas guias al TDF. Sus principales
caracteristicas estan descritas en la tabla 7°'%'%,

La combinacion de dos AN estd incluida en la mayoria de terapias triples o
cuadruples™®"'*7. El comité considera que las combinaciones de elecciéon son AZT +
3TC, TDF +3TC 6 FTC, ABC + 3TC y ddI + FTC, ya que han demostrado su eficacia
y tolerancia aceptable en varios ensayos clinicos. Ademads, los datos disponibles
sugieren que FTC y 3TC son, en general, farmacos que se pueden utilizar
indistintamente. Las combinaciones con AZT + ddl y ddI + 3TC pueden ser otra
alternativa, aunque todavia existe escasa informacion. La combinacion d4T+3TC ha
demostrado su eficacia en varios ensayos clinicos, pero hoy dia se considera una
alternativa en base a su mayor toxicidad. La combinacién de d4T + ddl no se
recomienda por su potencial mayor toxicidad a largo plazo y esta contraindicada
(siempre que existan otras alternativas) en mujeres embarazadas por el riesgo de
acidosis lactica grave, o incluso fatal, con pancreatitis o esteatosis hepatica'**. La
combinacion TDF+ddI no debe administrarse en pacientes sin tratamiento previo por la
existencia de datos insuficientes respecto a eficacia y tolerancia en este contexto. El
comité considera que no deben administrarse las combinaciones de AZT con d4T por
antagonismo y de ddC con cualquiera de los AN por toxicidad relacionada con ddC
(Tabla 5)"'*"™% Tampoco se recomienda utilizar FTC con 3TC, ya que tienen un
perfil de resistencia similar y probablemente tenga pocos beneficios clinicos
adicionales.

En cualquier caso, la eleccion final de la combinacion de AN debera individualizarse
teniendo en cuenta las caracteristicas del farmaco y la situacion clinica y preferencias
del paciente (Tabla 6). Las pautas sencillas pueden facilitar la adherencia. Estas pautas
incluyen farmacos que se administran una vez al dia (abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina y tenofovir) o productos combinados con dosis fijas (como

tenofovir + emtricitabina; abacavir + lamivudina; y zidovudina + lamivudina)'®’.

Dadriga facilitar 19 adhoraon n-de_A
a—1a ar—+a—a a—+a—a a

aprebade-perla EMEA-suutilizaciénenpauta-QD. Por otra parte en un estudio reeiente
en fase 3 se ha demostrado que la formulacion de liberacién prolongada de d4T una vez
al dia es tan eficaz y de tolerancia similar a la formulacion estandar de d4T dos veces al

’ . oy . 1
dia, ambas en combinacion con 3TC y efavirenz'”".

Existen pocos estudios que valoren la eficacia y tolerancia de las distintas
combinaciones de AN cuando se asocian a un tercer farmaco (NN o IP). En este sentido
pueden destacarse los resultados del estudio ACTG 384, que es un ensayo clinico
aleatorizado que se plantea responder a tres preguntas: 1°) ;es mejor empezar con ddl +
d4T o AZT + 3TC como combinacion de AN?; 2°) ; Es mejor empezar con un IP
(Nelfinavir) o un NN (Efavirenz)?, 3°) ;Es mejor utilizar combinaciones secuenciales de
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tres farmacos o una combinacion de cuatro farmacos?. Se incluyeron a 980 pacientes sin
terapia antirretroviral previa con una mediana de linfocitos CD4+ de 278 células/pL y
una carga viral basal de 4.9 log;o copias/mL. Los brazos del estudio fueron: 1°) d4T +
ddl + efavirenz (EFV) — AZT + 3TC + nelfinavir (NFV); 2°) d4T + ddl + NFV —
AZT + 3TC + EFV; 3°) AZT + 3TC + EFV — d4T + ddI + NFV; 4°) AZT + 3TC +
NFV — d4T + ddI + EFV; 5°) d4T + ddI + EFV + NFV; 6°) AZT +3TC + EFV + NFV.
El punto de valoracion final primario fue el tiempo hasta el fracaso de dos regimenes
secuenciales de tres farmacos o el primer fracaso de regimenes de 4 farmacos. La
mediana de seguimiento fue de 2.3 afos. Desafortunadamente el disefio factorial fue
frustrado por el hecho de que las combinaciones de AN no fueron independientes del
efecto del tercer farmaco. La actividad de EFV fue diferente cuando se combin6 con
AZT + 3TC que con ddI + d4T, y la actividad de la combinacién de AZT + 3TC vario
dependiendo si se combinaba inicialmente con EFV o NFV. Por estas razones el analisis
factorial no se pudo realizar. Sin embargo, de los datos de este estudio se pueden hacer
varias observaciones: 1°) En relacion con el tiempo hasta el primer fracaso o primer
fracaso virologico, es significativamente mejor iniciar la terapia con AZT + 3TC + EFV
que con d4T + ddl + EFV o AZT + 3TC + NFV. 2°) Si la terapia se inicia con AZT +
3TC + EFV, no existe beneficio significativo al afiadir NFV como cuarto fairmaco; 3°)
d4T + ddI producen mas efectos toxicos que AZT + 3TC. Los resultados de este estudio
avalarian la combinaciéon de AZT + 3TC + EFV como terapia de inicio'*!'*.

El estudio de Gilead 903 compara la eficacia y seguridad del TDF frente al d4T cuando
se usa en combinacion con EFV y 3TC en pacientes sin terapia antirretroviral previa. Se
incluyeron 602 pacientes con una media de linfocitos CD4+ de 276-283 células/pL y
una media de carga viral de 4,91 log;¢ copias/mL . En un andlisis por intencidn de tratar,
a las 144 semanas, la proporcion de pacientes con carga viral inferior a 50 copias/ml era
del 67,9% en el grupo de TDF y 62,5% en el grupo de d4T. El grupo tratado con TDF
mostré de una forma significativa respecto al grupo de d4T, tener menor toxicidad
asociada con disfuncion mitocondrial (6% frente a 28%): neuropatia periférica (3%
frente a 10%); lipodistrofia (3% frente al 19%). Asimismo, el grupo de pacientes
tratados con TDF tuvo de forma significativa un mejor perfil lipidico. Por tanto, este
estudio apoya el uso de TDF + 3TC + EFV frente al d4T + 3TC + EFV como terapia de
inicio'”.

El estudio de Gilead 943 es un estudio aleatorizado que compara tenofovir mas
emtricitabina una vez al dia frente a zidovudina/lamivudina dos veces al dia combinados
con efavirenz. Se incluyeron 517 pacientes con infeccion VIH sin terapia antirretroviral
previa con una carga viral basal de 5 log;oy una mediana de linfocitos CD4 de 233-241
/mm’. En un anélisis por intencidn de tratar, se observé que la proporcion de pacientes
con carga viral <400 copias a las 48 semanas fue del 81% en el grupo de tenofovir +
emtricitabina + efavirenz y del 70% en el grupo de zidovudina + lamivudina + efavirenz
(p=0.005). La proporcioén de pacientes con carga viral < 50 copias a las 48 semanas fue
en ambos grupos de 77% frente a 68%, respectivamente (p=0.034).El incremento de
linfocitos CD4 fue de 190 células/mm’ en el grupo de tenofovir + emtricitabina frente a
158 células/mm’ en el grupo de zidovudina + lamivudina (p= 0.002). Los efectos
adversos fueron menos frecuentes en el grupo de tenofovir + emtricitabina (4% frente al
9%; p = 0.016), asi como las discontinuaciones del tratamiento debidas a efectos
adversos (4% frente al 9%; p = 0.016). El 6% de los pacientes tratados con zidovudina
+ emtricitabina tuvieron anemia frente al 0% de loa tratados con tenofovir +
emtricitabina. El incremento en los niveles de colesterol fueron significativamente mas
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bajos y el volumen de grasa en extremidades significativamente mas alto en el grupo de
tenofovir + emtricitabina'***.

El estudio CNA30024 es un ensayo aleatorizado, doble ciego en el que se compara la
eficacia y tolerancia de zidovudina frente a abacavir cuando se combinan con
lamivudina y efavirenz. Se incluyeron 649 pacientes sin terapia antirretroviral previa
con una CVP basal media de 4.76-4.81 log;o copias/mL y una media de linfocitos CD4+
de 256-267 células/uL. La eficacia viroldgica fue similar en ambos grupos.
Aproximadamente el 70% de los pacientes alcanzaron una carga viral inferior a 50
copias/mL en la semana 48 (andlisis por intencion de tratar). Sin embargo, el
incremento de los linfocitos CD4+ fue significativamente mas alto en el grupo tratado
con abacavir (mediana, 205 frente a 155 células/uL). Un 8% de los pacientes que
tomaron abacavir desarrollaron un sindrome de hipersensibilidad. En base a este estudio
puede considerarse al abacavir equivalente a zidovudina en cuanto a eficacia antiviral,
aunque debe tenerse en cuenta el riesgo de desarrollo de sindrome de
hipersensibilidad'®*.

El estudio ABCDE es un ensayo clinico abierto que incluye 237 pacientes aleatorizados
a recibir ABC 6 d4T en combinacion con 3TC y EFV. Aunque no hay diferencias entre
las ramas en eficacia a las 48 semanas, los pacientes aleatorizados a recibir d4T
presentan lipoatrofia clinicamente aparente para el médico y el paciente en un 20% de
los casos, significativamente superior al 2,7% de los que reciben ABC'®”.

al—dm—sm%—ﬂ&d%@eé&i@ La comb1nac1on FTC + ddI ha 51d0
evaluada en un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego, en que se compara la eficacia
y tolerancia de FTC frente a d4T, ambos en combinacion con ddl y efavirenz. Se
incluyeron 571 pacientes sin terapia previa con una media de linfocitos CD4+ de 312-
324 células/uL y una media de carga viral de 4.8 log;o. La proporcidon de pacientes con
carga viral< 50 copias/ml a la semana 48 fue de 74% y 58% para los grupos de FTC y
d4T (p<0.0001). El incremento de los linfocitos CD4+ fue significativamente mayor en
el grupo de FTC que en el de d4T (168 frente a 134 células/pL; p<0.05). La proporcién
de pacientes que discontinuaron el tratamiento por efectos adversos fue mas frecuente
en el grupo de d4T + ddI que en el de FTC + ddI (16.6 frente a 7.4%; p=0.0028). Los
pacientes tratados con d4T + ddI tuvieron mayor frecuencia de neuropatia periférica,
diarrea y néuseas'’.

La combinaciéon FTC con TDF se ha evaluado en el ensayo clinico Abbott 418 en
combinacion con lopinavir/ritonavir BID (400/100 mg) frente a lopinavir/ritonavir QD
(800/200 mg). Se incluyeron 190 pacientes sin terapia antirretroviral previa con una
mediana de linfocitos CD4+ de 214-232 células/puL y una mediana de carga viral de 4.6-
4.8 logjo. La proporcion de pacientes con CV < 50 copias a las 48 semanas fue de 70%
en la pauta lopinavir/ritonavir QD y 64% en la pauta de lopinavir/ritonavir BID (andlisis

por intencidn de tratar)197 Patosprehimtnares—suoieret-adenib-gae-b-combiractionFHC

La combinacion ddI + 3TC + EFV es una pauta QD que ha sido evaluada en un pequfio
estudio piloto, comparandola con Combivir® + EFV y Combivir® + Nelfinavir. Se
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incluyeron 34 pacientes sin terapia previa en cada uno de los grupos. Aunque no hubo
diferencias entre las ramas con EFV (carga viral < 50 copias/ml a la semana 52, 74.4,
74.4 y 50 %, respectivamente -andlisis por intencion de tratar-), el pequefio tamafio
muestral impide tomar como definitivas las conclusiones'””.

En resumen, la combinacion AZT + 3TC es una pauta sencilla, eficaz y con un perfil de
toxicidad aceptable y con una amplia experiencia clinica. La combinacion ABC + 3TC
es equivalente a AZT + 3TC. No existe experiencia de la combinacion ABC + 3TC con
nevirapina ni con lopinavir/ritonavir ni con atazanavir. La pauta TDF + 3TC es eficaz
en combinacion con EFV. No se han realizado estudios sobre el uso de TDF y 3TC en
combinacion con un I[P como tratamiento inicial, pero si de TDF con FTC (en
combinacion con LPV/r). No existe experiencia de la combinaciéon TDF + 3TC (6 FTC)
con nevirapina. La combinacion ddl + FTC asociada a EFV, es superior a la
combinacion ddl + d4T +EFV. Recientemente se ha demostrado que AZT + 3TC es

menos eﬁcaz y tlene mas efectos adversos que TDF + FTC Da%es—pfehmmafes—sag}efen

eﬁeaz—eeme—AZ—T—-l%%E&-lLEF%l No ex1ste experiencia de las comblnacmnes ddI + F TC
ni con NVP ni con IP. La combinaciéon de d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en
multiples estudios, aunque produce mds alteraciones del metabolismo de los lipidos,
lipodistrofia y neuropatia periférica que la combinacion TDF + 3TC'”. Por ello, la
combinacion d4T+3TC se considera una pauta alternativa. Ademas del TDF + 3TC 6
FTC, ABC + 3TC y de ddI + FTC otras combinaciones de AN podrian darse en pautas
de una vez al dia, aunque todavia no se ha determinado la eficacia virologica a largo
plazo (ddI + 3TC, TDE + emtricitabina) >'”. FTC, puede ser una alternativa a
lamivudina, sobre todo cuando se combina con ddI 6 TDF.

Recomendaciones

Las combinaciones de AN y/o ANt de eleccion para formar parte de regimenes triples
de inicio son AZT + 3TC, ABC + 3TC, TDF + 3TC 6 FTC y ddI + FTC. La eleccion
de cada una de estas combinaciones dependera del tercer firmaco elegido y del perfil de
seguridad (nivel A). Otras alternativas son ddl + 3TC, d4T + 3TC y AZT + ddl. Los
datos disponibles sugieren que FTC y 3TC son farmacos que pueden utilizarse
indistintamente. (nivel C). Las combinaciones de d4T + ddI y TDF + ddI deben evitarse
por su toxicidad y su menor eficacia. No se recomiendan las siguientes combinaciones:
AZT + d4T, 3TC + FTC y ddC + cualquier otro AN. Se recomienda mucha prudencia
con combinaciones de AN y/o ANt no estudiadas en ensayos clinicos.

Combinaciones de TAR con tres AN.

Las combinaciones de 3 AN han demostrado eficacia virologica e inmunologica en
varios estudios.

De la combinaciéon AZT + 3TC + ABC existe una presentacion comercial con la
asociacion de los tres farmacos que permite su administracion en forma de un
comprimido dos veces al dia, lo que hace que sea una pauta atractiva desde el punto de
vista de la adherencia al tratamiento. Existen varios estudios que comparan la
combinacion AZT + 3TC + ABC frente a pautas que contienen IP o NN.

El CNA3005 es un estudio controlado con placebo, doble ciego y de equivalencia en el
que se compard AZT + 3TC + abacavir frente a AZT + 3TC + indinavir. La principal
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conclusion fue que ambos regimenes eran equivalentes en lo que se refiere a alcanzar
una CVP <400 copias/mL. Sin embargo, en el grupo con CVP >100.000 copias/mL
(Amplicor HIV-1 monitor, Roche Diagnostic Systems), el régimen basado en abacavir

era inferior al de indinavir en la supresién de la CVP por debajo de 50 copias/mL'™.

Recientemente, se han publicado los resultados de un andlisis interino del ensayo
ACTG AS5095, que es un estudio fase III aleatorizado controlado con placebo, en el que
se evaltia la eficacia y tolerancia de tres regimenes: 1°) AZT + 3TC+ ABC (Trizivir®);
2°) AZT + 3TC + EFV y 3°) AZT + 3TC+ ABC + EFV. Se incluyeron 1.147 pacientes
con infeccion por el VIH sin terapia previa con una mediana de linfocitos CD4+ basales
de 238 células/uL y una carga viral de 71.434 copias/mL. Los pacientes tratados con
AZT + 3TC+ ABC (Trizivir®) presentaron un fracaso virolégico mas temprano y mas
frecuente que los otros dos grupos. Después de una mediana de seguimiento de 32
semanas, tuvieron un fracaso viroldgico el 21% de los pacientes tratados con AZT +
3TC + ABC (Trizivir®) frente al 11% en los otros dos grupos. El tiempo hasta el
fracaso virologico fue mas corto en el grupo de los tres AN (p<0.001). Estas diferencias
eran independientes de si la carga viral era alta o baja. La proporcion de pacientes con
carga viral inferior a 200 copias/mL a las 48 semanas fue del 74% en el grupo de AZT +
3TC + ABC (Trizivir®) y 89% en los otros dos grupos (analisis por intencion de tratar).
Por este motivo un comité de seguridad recomend6 que el grupo de AZT + 3TC + ABC
(Trizivir®) se interrumpiese, continuando en el estudio de forma ciega los pacientes de

; 181
los brazos que contenian EFV """,

Estos resultados han hecho que se replantee el papel del (Trizivir®) en la terapia de
inicio y que se considere una alternativa a opciones mas eficaces.

El estudio CLASS compar¢ la eficacia viroldgica de una pauta basada en un NN (EFV),
una pauta con [P potenciado (ritonavir-amprenavir) y una pauta con tres AN (pauta
basada en d4T), todos ellos combinados con ABC y 3TC. Los datos preliminares de la
semana 48 (andlisis de intencién de tratamiento) mostraron la superioridad de la pauta
de EFV frente a las pautas de ritonavir + amprenavir y la pauta con 3 AN (proporcioén
de pacientes con niveles de RNA < 50 copias/mL de 76%, 59% y 62%,

. 2
respectivamente ).

El estudio ATLANTIC, es un ensayo clinico abierto sin disefio de equivalencia, en el
que se incluyeron 298 pacientes previamente no tratados con una mediana de linfocitos
CD4+ de 406 células/uL y una mediana de CVP de 4.25 log)o, en el que se compara la
eficacia y tolerancia de la combinacion d4T + ddI + 3TC frente a d4T + ddI +
nevirapina frente a d4T + ddI + indinavir. La proporcion de pacientes con CVP <500
copias/mL a las 48 semanas (andlisis de intencion de tratar) fue de 58.7%, 58.4% y
57%. Después de 96 semanas de seguimiento, aquellos porcentajes fueron 45%, 59.6%
y 50%, respectivamente. En un analisis por intencion de tratar el porcentaje de
pacientes con CVP < 50 copias/ml a las 96 semanas fue de 28.4%, 55.1% y 44%,
respectivamente (p< 0.001). En un analisis en tratamiento el porcentaje de pacientes
con CVP < 50 copias/ml fue significativamente menor en el grupo de tres AN a las 48 y

96 semanas de tratamiento (analisis en tratamiento)'®**.

En un estudio se ha comparado la administraciéon en un régimen de una vez al dia de la

combinacion de 3 AN (TDF + 3TC + ABC) frente a la combinaciéon de EFV + ABC +
3TC. Se observé una mayor tasa de no-respuesta viroldgica temprana (definida como un
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incremento de 1 log de RNA- VIH por encima del nadir o fracaso de alcanzar un
descenso de 2 log respecto al basal en la semana 8) en el grupo de pacientes tratados
con 3 AN. Para los pacientes que recibieron mas de 12 semanas de terapia, 49% en el
grupo de 3 AN frente al 5% en el grupo de EFV fueron no respondedores (p<0.001). El
analisis genotipico de los aislados de los 14 no-respondedores en el brazo de los 3 AN
mostraron la presencia de la mutacion M184V, y 8 de los 14 tenian la mutacion K65R,
la cual puede producir una disminucion en la susceptibilidad a TDF y ABC*"".

Asimismo, en un estudio piloto usando un régimen con ddl + 3TC + TDF, el 91% de los
pacientes tuvieron un fracaso virologico (definido como una reduccién inferior a 2 log
del RNA-VIH en la semana 12). La mutacion M1841/V se detectd en 20 de 21 (95%) de

los pacientes y el 50% de los que fracasaron también tenian la mutacién K65R*,

En otro estudio reciente, se compara la eficacia y tolerancia de d4T + ddl + ABC frente
a ritonavir + saquinavir (400/ 400mg BID) + AZT + 3TC frente a nelfinavir +
nevirapina + AZT + 3TC. Se incluyeron 180 pacientes sin terapia antirretroviral previa,
con una mediana de linfocitos CD4+ basales de 161 células/uL y una carga viral basal
de 5 logjo. A las 48 semanas, la proporcion de pacientes con carga viral < 20 copias/ml
fue significativamente inferior en el grupo de tres analogos de nucledsidos (43%, 62% y
69%, g&spectivamente). Asimismo los efectos secundarios fueron mas frecuentes en este
grupo” .

En resumen, aunque los regimenes con 3 AN son mas faciles de tomar y tienen menos
interacciones medicamentosas que otras combinaciones, en varios ensayos clinicos se
ha demostrado que esta pauta es menos eficaz que pautas con NN o IP. Por lo tanto, la
combinacion de AZT (o d4T) + 3TC + ABC deberia utilizarse, en pacientes sin terapia
previa, solamente como alternativa a un régimen con NN o con IP, cuando estos no
puedan utilizarse por problemas de toxicidad, interacciones con otros medicamentos o
complejidad del régimen. No se recomienda utilizar d4T + ddl + ABC como terapia de
inicio. Ademas, las combinaciones de 3 AN que incluyan ABC + 3TC + TDF o ddI +
3TC + TDF no deberian ser utilizadas como pautas en pacientes sin o con terapia
previa.

Recomendaciones

Un régimen con zidovudina + lamivudina + abacavir deberia ser usado solamente
cuando no pueda ser utilizada una pauta con NN o [P como terapia inicial (nivel A). No
se recomienda utilizar d4T + ddI + ABC como terapia de inicio (nivel A). El comité
también recomienda no utilizar en ningin momento pautas con 3 AN que contengan
abacavir + lamivudina + tenofovir o didanosina + lamivudina + tenofovir (nivel A). No
existe experiencia para dar recomendaciones con otras combinaciones de 3 AN y/o ANt.

6.1.4. Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos

Solo dos NN estan comercializados en Espana: nevirapina y efavirenz. Sus principales
caracteristicas estan descritas en la tabla 8'*'®”. Ambos farmacos son inductores del
citocromo P450, por lo que pueden originar interacciones farmacocinéticas. El efavirenz
se administra una vez al dia (1 capsula de 600 mg). Este farmaco esta contraindicado
durante el embarazo'®.. La nevirapina se recomienda administrarla de la siguiente
forma: 1 comprimido de 200 mg al dia durante 14 dias y posteriormente 1 comprimido
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de 200 mg dos veces al dia. En el estudio 2NN, la nevirapina una vez al dia parece ser
tan eficaz como nevirapina dos veces al dia, aunque en el estudio no hubo poder para
valorar la no inferioridad de nevirapina QD. Ademas, se observd mayor hepatotoxicidad
con esta pauta’™. Estos farmacos deben utilizarse en combinaciones potentes ya que si
no se consigue una supresion completa de la CVP pueden aparecer mutaciones que
originan resistencia cruzada a todos los firmacos de esta familia™.

Pautas con nevirapina frente a pautas con IP

La nevirapina ha demostrado un efecto viroloégico sostenido en pacientes sin TAR
previo’”. Se han publicado dos estudios que comparan regimenes de TAR con
nevirapina frente a regimenes con IP: indinavir (Atlantic)'®? y nelfinavir (Combine)**.
Es de destacar, que ninguno de estos dos ensayos tenia suficiente poder estadistico para
establecer la equivalencia entre ambas pautas. Ambos estudios incluyeron un nimero
relativamente bajo de pacientes con CVP elevadas lo que impide conocer la eficacia de
nevirapina frente a IP en pacientes con CVP >100.000 copias/ml. No obstante en el
estudio Combine no se observaron diferencias entre nevirapina y nelfinavir en un
subgrupo pequefio de pacientes con CVP >100.000 copias/ml (Amplicor HIV-1
monitor, Roche Diagnostic Systems). En un trabajo que analiza los datos de diversos
estudios con nevirapina en pacientes sin TAR previo, se encuentra que 82 de 99 (83%)

pacientes con CVP > 100.000 copias/ml alcanzaron CVP indetectable a los 6 meses®"".

Pautas con nevirapina frente a pautas con 3 AN.

En el estudio Atlantic se demuestra que la combinacion de nevirapina + d4T + ddI es
significativamente mas eficaz (proporcion de pacientes con CVP < 50 copias) a las
semanas 48 y 96 que la combinacién de 3TC + d4T + ddI'™®.

Pautas con efavirenz frente a pautas con IP.

El efavirenz, combinado con AZT y 3TC ha demostrado mayor eficacia virologica (a 48
y 144 semanas) que indinavir, AZT y 3TC (estudio DMP-006)"****_ El efavirenz ha
demostrado eficacia en pacientes con CVP >100.000 copias/mL o gravemente
inmunodeprimidos (50-100 linfocitos CD4+/uL)'* y es capaz de suprimir la carga viral
en tejido linfatico de forma similar a los regimenes con IP*”. Las combinaciones de

efavirenz con d4T y ddI o con d4T y 3TC tienen una actividad similar*'".

El estudio ACTG 384 demuestra que la combinacion de EFV + AZT + 3TC es mas
eficaz que un régimen con NFV + AZT + 3TC o NFV +ddI + d4T"".

Existen pocos ensayos clinicos que comparen la eficacia de pautas con EFV frente a
pautas con IP potenciados con ritonavir. En el ensayo FOCUS se compard una pauta
con EFV frente a saquinavir potenciado (1600 mg de SQV-CGB y 100 mg de ritonavir
una vez al dia) en 152 pacientes sin terapia previa. La pauta con efavirenz fue mas
eficaz en la semana 48 (carga viral < 50 copias/ml en el 71 % frente al 51%) y presento

.. . . 211
una toxicidad inferior” .

En otro ensayo, se compara una pauta de EFV frente a otra de amprenavir potenciado

con ritonavir. La proporcién de pacientes con CV < 50 copias/ml es del 94% en el
primer grupo y del 73% en el segundo””.
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En el estudio BMS AI424-034 se ha demostrado que ATV (una vez al dia 400 mg) +
AZT + 3TC fue tan eficaz como EFV + ZDV + 3TC en pacientes sin tratamiento

. 212
previo”™ .

Pautas con efavirenz frente a pautas con 3 AN.

Como ya se ha comentado previamente, el estudio ACTG-A5095 ha demostrado que las
combinaciones de EFV + AZT + 3TC o de EFV + AZT + 3TC + ABC es maés eficaz
que la combinaciéon AZT + 3TC + ABC (Trizivir®)'™".

Pautas con efavirenz frente a pautas con nevirapina.

Los resultados de algunos estudios de cohortes sugieren que la eficacia virologica de
efavirenz es superior a la de nevirapina, especialmente en pacientes con CVP
elevadas®*!* Recientemente se han publicado los resultados del estudio 2 NN**, que
es un ensayo clinico aleatorizado y abierto, que compara la eficacia y tolerancia de 4
pautas que incluyen: EFV; NVP (400 mg/dia); NVP (200 mg/12 horas); EFV + NVP
combinados con d4T + 3TC. Se incluyeron 1.216 pacientes con infeccion por el VIH sin
terapia previa que tenian una mediana de linfocitos CD4+ basales de 190 células/uL y
una carga viral basal de 4.7 log copias/ml. Se considerd fracaso de tratamiento a
cualquiera de estos tres factores: fracaso viroldgico (descenso de < 1 log;o en el ARN-
VIH del plasma en las primeras 12 semanas o dos determinaciones de carga viral de
VIH >50 copias/ml a partir de la semana 24 o una carga viral > 50 copias/ml en la
semana 48), progresion clinica de la enfermedad a estadio C de los CDC o muerte, y
cambio de terapia. La proporcion de pacientes con fracaso del tratamiento a la semana
48 fue de 43.6% en el grupo de nevirapina una vez al dia; 43.7% en el de nevirapina dos
veces al dia, 37.8% en el de efavirenz y 53.1% en el de nevirapina + efavirenz. La
diferencia de 5.9% (IC95% - 0.9 a 12.8) entre los grupos de nevirapina dos veces al dia
y efavirenz no fue significativa, pero la equivalencia dentro de los limites del 10% no
pudo ser demostrada. No hubo diferencias significativas entre los grupos de nevirapina
una vez al dia o dos veces al dia. Los pacientes del grupo de nevirapina + efavirenz
tuvieron una frecuencia significativamente mas alta de fracaso de tratamiento que
aquellos tratados con efavirenz (15.3%, p=0.0003), pero no hubo diferencias
significativas respecto al grupo de nevirapina una vez al dia (9.5%; p=0.05). No hubo
diferencias significativas entre los diferentes grupos en relacion a la proporcion de
pacientes con ARN-VIH < 50 copias/ml en la semana 48: 70% en el grupo de NVP una
vez al dia, 65.4% en el de NVP dos veces al dia, 70% en el grupo de EFVy 62.7% en
el grupo de EFV + NVP (andlisis por intencion de tratar). Las diferencias en la
frecuencia de fracaso de tratamiento entre pacientes con carga viral basal alta y baja
(mayor o menor de 100.000 copias/ml) fue de 19.9% para el grupo de nevirapina una
vez al dia, 15.8% para nevirapina dos veces al dia, 5.9% para efavirenz, y 8.2% para
nevirapina mas efavirenz (p=0.004). No hubo diferencias significativas entre los grupos
en relacion con el incremento de la cifra de linfocitos CD4+. El grupo de nevirapina +
efavirenz tuvo una mayor frecuencia de efectos adversos y el grupo de nevirapina una
vez al dia tuvo de forma significativa mayor frecuencia de toxicidad hepatobiliar. De 25
muertes registradas, dos fueron atribuidas a nevirapina. Como conclusién de este
estudio se puede decir que en cuanto a eficacia no existen diferencias significativas
entre los tres brazos que contienen un NN. La combinaciéon de NVP + EFV tiene una
eficacia inferior al grupo tratado con EFV. A la hora de valorar los resultados de este
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estudio, debe tenerse en cuenta que en el disefio del mismo se especifico que era
clinicamente significativa la existencia (semana 48) de una diferencia del fracaso
terapéutico del 10% entre las dos pautas terapéuticas. Los resultados de este estudio
indican, sin embargo, que no puede descartarse una diferencia de esa magnitud ya que
segln el intervalo de confianza del 95% la eficacia de efavirenz sobre nevirapina puede
superar el 10%.

En resumen, hasta la fecha se ha demostrado que pautas con EFV o NVP son mas
eficaces que pautas con 3 AN. Por otra parte, en varios estudios también se ha
demostrado que una pauta con EFV es mas eficaz que una pauta con algunos IP (IDV,
NFV, SQV + RTV, APV + RTV). Por otro lado, ATV se ha demostrado no inferior a
EFV. No se ha realizado ninglin estudio que compare la eficacia de EFV frente a LPV/r
ni fosamprenavir. Por otra parte en ningin ensayo clinico se ha demostrado que la
nevirapina sea mas eficaz que un IP. Por ultimo, la comparacion entre los dos farmacos
no ha permitido obtener conclusiones definitivas. Ademéas de estas consideraciones a la
hora de elegir un NN se debe tener en cuenta que: 1) Efavirenz estd contraindicado en
mujeres embarazadas por el riesgo de posible teratogenicidad. Deberia evitarse también
en aquellas mujeres que no utilicen métodos anticonceptivos seguros o que quieran
quedarse embarazadas en los proximos meses. Asimismo deberia evitarse en pacientes
con antecedentes psiquiatricos graves. Efavirenz puede producir mareos, trastornos de la
concentracion y/o somnolencia. Se deberd informar a los pacientes que, si presentan
estos sintomas, deberan evitar tareas potencialmente peligrosas como conducir o utilizar
maquinas. 2) Se han descrito con nevirapina eventos hepaticos graves e incluso fatales.
Estos eventos se producen durante las primeras semanas de tratamiento. Ademas de un
incremento de las transaminasas, aproximadamente la mitad de los pacientes también
desarrollan un exantema cutaneo, con o sin fiebre o sintomas pseudogripales. Por ello,
nevirapina debe administrarse con mucha precaucion en pacientes con hepatopatia
crénica y transaminasas elevadas, y estd contraindicado cuando las transaminasas
tienen unos niveles por encima de cinco veces el limite superior de la normalidad. Las
primeras 18 semanas de tratamiento con nevirapina constituyen un periodo critico, que
requiere una monitorizacion estrecha de los pacientes para revelar la potencial aparicion
de reacciones cutaneas graves incluyendo casos de sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica téxica) y que supongan un riesgo para la vida o hepatitis grave/
insuficiencia hepatica. En las primeras seis semanas de tratamiento existe el mayor
riesgo de acontecimientos hepaticos y reacciones cutdneas. Sin embargo, el riesgo de
que aparezca cualquier acontecimiento hepatico sigue presente después de este periodo
y debe continuarse la monitorizacion a intervalos frecuentes. Las mujeres y los
pacientes con cifra de linfocitos CD4+ elevada tienen aumentado el riesgo de
acontecimientos adversos hepaticos. Se ha observado una incidencia alta de eventos
hepaticos sintomaticos en mujeres con cifra de linfocitos CD4+ > 250 células/uL
respecto a aquellas que tienen unos linfocitos CD4+ < 250 células/uL (11% frente a
0,9%). De igual forma, se ha descrito un aumento del riesgo ¥ en hombres con cifra de
linfocitos CD4+ > 400 células/uL respecto a aquellos que tienen unas cifras inferiores
de linfocitos CD4 (6,3% frente a 1,2%). En algunos casos, el dafio hepatico ha
progresado a pesar de la interrupcion del tratamiento. Los pacientes que desarrollen
signos o sintomas de hepatitis, reaccion cutanea grave o reacciones de hipersensibilidad
deben interrumpir el tratamiento con nevirapina. No debe reiniciarse el tratamiento con
nevirapina después de reacciones hepaticas, cutaneas o de hipersensibilidad graves. Deberia
realizarse una monitorizacion de las pruebas hepaticas cada dos semanas durante los 2

primeros meses de tratamiento, al tercer mes y a partir de entonces regularmente. Debe
realizarse una monitorizacion de las pruebas hepaticas si los pacientes presentan signos
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o sintomas que sugieran hepatitis y/o hipersensibilidad. Si los valores de GOT o GPT >
2,5 veces el limite superior de la normalidad antes o durante el tratamiento, las pruebas
hepaticas deben monitorizarse mas frecuentemente durante las visitas clinicas regulares.
Nevirapina no deberia administrarse a pacientes con valores de GOT o GPT > 5 veces el
limite superior de la normalidad antes del tratamiento hasta que los valores basales de
GOT/GPT se estabilicen < 5 veces el limite superior de la normalidad. (Viramune.

Ficha técnica). En—easo—deutilizar nevirapina—en—estos—pacientes—se—debe—haceruna
monttorizacion-eliniea-y-analitiea-durante-lasprimerast8-semanas. Tanto con efavirenz

como con nevirapina debe tenerse especial cuidado en los pacientes que reciben
metadona, ya que suelen requerir aumento de las dosis de ésta.

Recomendaciones

Este comité considera que tanto el EFV como la NVP pueden ser una buena opcion en
el TAR de inicio. En la eleccion de un farmaco u otro se debe tener en cuenta los
riesgos asociados a las toxicidades especificas (nivel C). No se recomienda el uso de
nevirapina en mujeres con cifra de linfocitos CD4+ > 250 células/puL o en varones con
con cifra de linfocitos CD4+ > 400 células/uL antes del inicio del tratamiento.

6.1.5. Inhibidores de la proteasa

Ocho Siete IP estan comercializados en Espafa: saquinavir (en dos formulaciones de
gelatina dura y blanda), indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir

lopinavir y atazanavir. En—unfature—préxime—se—comerecializard—elfosamprenavir. El

atazanavir potenciado con ritonavir, esta aprobado por la EMEA en pacientes
pretratados, pero no en pacientes sin terapia previa. El-fosamprenavir-hasido-autorizade

. Las principales caracteristicas de estos farmacos estan
descritas en la tabla 9”'%'%_ Los IP son inhibidores del citocromo P450, por lo que
pueden originar interacciones farmacocinéticas. Deben administrarse de dos a tres veces
al dia y en algunas ocasiones en ayunas y el nimero de comprimidos es elevado, lo que
dificulta la adherencia. El atazanavir puede administrarse una vez al dia. Estos farmacos
se incluyen en pautas triples con dos AN y son las combinaciones triples con las que se
tiene mayor experiencia™*°. La eleccion final del IP se basara en los datos de eficacia,
tolerancia, interacciones, posologia y farmacocinética. El indinavir, tomado como tnico
IP tiene que administrarse cada 8 horas en ayunas, lo cual dificulta la adherencia al
TAR. No se recomienda la administracion de indinavir dos veces al dia en ayunas
(1200 mg/12 h) debido a la peor respuesta virologica que cuando se administra tres
veces al dia®'®. Por el contrario, nelfinavir se puede administrar dos veces al dia con las
comidas ya que estudios con una pauta de 1250 mg dos veces al dia es equivalente a la
administracion de 750 mg tres veces al dia®'’. El ritonavir es el IP que peor se tolera®'® y
ademas se deben tomar 6 capsulas de 100 mg cada 6 12 horas, motivo por el que no se
recomienda como pauta de inicio. En la actualidad no se recomienda el saquinavir en su
formulacion de gelatina dura como unico IP por su baja biodisponibilidad y menor
eficacia clinica que el resto de los IP*"’. Con respecto al saquinavir en gelatina blanda,
datos del estudio CHEESE*?" indican que este farmaco en combinacion con AZT y 3TC
tiene una actividad virologica e inmunologica a las 48 semanas similares a la pauta con
AZT, 3TC e indinavir. El elevado nimero de cépsulas que hay que tomar (6 cada 8
horas) puede contribuir negativamente en la adherencia del paciente, por lo que este
comité no lo recomienda como pauta de inicio. Recientemente la EMEA ha aprobado la
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presentacion saquinavir de 500 mg que se administrara 2 comprimidos 2 veces al dia
con ritonavir 100 mg dos veces al dia. El amprenavir es un IP que debe administrarse
dos veces al dia y en su formulacion actual los pacientes deben tomar 8§ comprimidos de
150 mg cada 12 horas®' lo que probablemente limite la adherencia. Por este motivo este
comité tampoco lo recomienda en pautas de inicio (Tabla 5). El fosamprenavir, es un
profarmaco de amprenavir, que permite reducir el nimero de capsulas por dia tanto si se
utiliza como IP solo (2 capsulas de 700 mg dos veces al dia) o potenciado con ritonavir
(1 capsula de 700 mg + 1 de ritonavir dos veces al dia, o bien 2 cépsulas de 700 mg + 2
de ritonavir una vez al dia, aunque esta ultima posologia puede ser menos eficaz). ). La
dosis de fosamprenavir recomendada por la EMEA es 700 mg de fosamprenavir dos
veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia. El fosamprenavir sele e
petenetado-eon—ritonavir sustituira al amprenavir. El atazanavir es in [P azapéptido que
se administra una vez al dia (400 mg) y tiene menos efectos adversos metabolicos que
otros IP. Como ya se ha comentado previamente, en el estudio BMS Al424-034 se ha
demostrado que ATV (una vez al dia 400 mg) + AZT + 3TC no es inferior a EFV +
AZT + 3TC en pacientes sin tratamiento previo®'”. La dosis recomendada de atazanavir es
de 300 mg (se presenta en capsulas duras de 100 mg, 150 mg y 200 mg) administrados junto con 100
mg de ritonavir una vez al dia con las comidas. Si atazanavir se co-administra con efavirenz
se disminuye la exposicion del atazanavir, por lo que se recomienda administrar 400
mg de atazanavir mas 100 mg de ritonavir con 600 mg de efavirenz (todos en una sola
dosis diaria con las comidas).

Combinaciones de TAR que incluyan IP potenciados.

Los TAR que incluyen un IP potenciado con ritonavir se estan utilizando cada vez con
mas frecuencia. Hoy dia el motivo principal de administrar dos IP es mejorar el perfil
farmacocinético de uno de los dos mediante la combinacion con dosis bajas de ritonavir,
aunque también pueden combinarse dos IP a dosis plenas para tener una mayor potencia
antiviral”'*"*". La utilizacién de pequefas dosis de ritonavir (100 6 200 mg), el IP que
tiene mayor efecto inhibidor del citocromo P450, inhibe el metabolismo del segundo 1P
y mejora su perfil farmacocinético (Tabla 9). La combinacion de un IP potenciado con
ritonavir puede reducir el nimero de comprimidos y utilizar una posologia de una o dos
veces al dia con las comidas con lo que se puede favorecer la adherencia al TAR.
Ademas, mejora el cociente Cmin/Clsy del segundo IP, con lo que se podria evitar la
aparicion de resistencias. Estas combinaciones con dos IP tienen el inconveniente de
que pueden potenciar la toxicidad. En la tabla 9 se indican las combinaciones mas
importantes de IP con sus dosis basadas en la mayoria de las ocasiones en estudios
farmacocinéticos.

Lopinavir y ritonavir es la primera asociacion a dosis fijas de dos IP; su posologia es de
tres comprimidos (400 mg / 100 mg) cada 12 horas. La eficacia de este farmaco, en esta
posologia, se ha mantenido a lo largo de 4 afios***. En un estudio piloto en 38 pacientes
sin tratamiento previo comparando la dosis estdndar de lopinavir/ritonavir
(400mg/100mg) cada 12 horas frente a una dosis de una vez al dia (800 mg/200 mg) en
combinacion con d4T y 3TC, la eficacia y seguridad de los dos regimenes fueron
comparables a las 48 semanas (aunque las concentraciones valle de lopinavir/ritonavir
una vez al dia fueron més bajas y madas variables que las del grupo en que se
administraba dos veces al dia, con un cociente inhibitorio de 40 frente a 84
respectivamente)223. En el ensayo clinico Abbott 418 se evalua la eficacia y tolerancia
de lopinavir/ritonavir BID (400/100 mg) frente a lopinavir/ritonavir QD (800/200 mg/)
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en combinacion con TDF y FTC administrados una vez al dia. Se incluyeron 190
pacientes sin terapia antirretroviral previa con una mediana de linfocitos CD4+ de 214-
232/ células/uL y una mediana de carga viral de 4,6-4,8 logjo. La proporcion de
pacientes con CVP < 50 copias/ml a la semana 48 fue de 70% en la pauta
lopinavir/ritonavir QD y 64% en la pauta de lopinavir/ritonavir BID (andlisis por

intencion de tratar)'’.

Comparaciones entre IP.

Existen pocos ensayos clinicos que comparen dos IP. El estudio M98-863 es un ensayo
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en el que se incluyeron 653 pacientes sin TAR
previo que fueron tratados con d4T + 3TC y lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg dos
veces al dia; n=326) o nelfinavir (750 mg tres veces al dia; n=327). En un analisis por
intencion de tratamiento realizado en la semana 60 se observd una mejor respuesta
viroldgica en los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir que en los tratados con
nelfinavir (CVP <50 copias/mL en 64% y 52%, respectivamente, p =0,001)*****,

En otro ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 318 pacientes sin terapia previa con
IPs se comparo la eficacia y seguridad de indinavir (800 mg tres veces al dia), ritonavir
(600 mg dos veces al dia) y la combinacion de ritonavir (400 mg dos veces al dia) y
saquinavir (400 mg dos veces al dia) todos ellos en asociacion con 2 AN. La proporcion
de pacientes con carga viral < 20 copias/ml a la semana 72 fue similar en los tres
grupos. El ritonavir se tolerd peor que el indinavir y que ritonavir + saquinavir>®**’,

En el estudio NEAT, se evalua la eficacia y tolerancia de fosamprenavir (1400 mg dos
veces al dia) frente a nelfinavir, ambos en combinacion con abacavir y lamivudina, en
pacientes sin terapia previa. Un total de 166 pacientes fueron aleatorizados a
fosamprenavir y 83 a nelfinavir. Se ha observado que la proporcién de pacientes con
carga viral < 400 copias/ml a las 48 semanas fue mayor en el grupo de fosamprenavir
que en el de nelfinavir (66% y 51% respectivamente; andlisis por intencion de tratar).
En pacientes con carga viral > 100.000 copias/ml esta proporcion fue de 67% y 35%
respectivamente”.

El estudio SOLO es un ensayo clinico aleatorizado en que se comparan 322 pacientes
tratados con fosamprenavir potenciado con ritonavir QD (1400 y 200 mg
respectivamente) con 327 pacientes tratados con nelfinavir; ambas pautas en
combinacion con ABC + 3TC. La mediana de linfocitos CD4+ fue de 170 células/uL,
con un 20% de pacientes con cifra de linfocitos CD4+ <50 células/pL; y la mediana de
CVP fue de 4,8 logjo. En un andlisis por intencion de tratar, no hubo diferencias
significativas en la proporcion de pacientes con CVP <400 copias/ml (69% en la rama
de FPV/r vs 68% en la rama de NFV) y <50 copias/ml (55 vs 53%) a las 48 semanas
entre ambas ramas. Sin embargo, la proporcion de pacientes que presentaron fallo
virolégico fue significativamente superior en la rama de NFV (17%) que en la rama
FPV/r (7%)*.

Se han realizado dos estudios de busqueda de dosis de atazanavir que tenian un grupo
control con nelfinavir, bien en combinacién con d4T + ddI (estudio Al424-007) o en
combinacion con d4T + 3TC (Al424-008). Los resultados de estos estudios han
demostrado que la eficacia de atazanavir (400 mg/dia) es similar a nelfinavir a las 48
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semanas de tratamiento™">'. En un estudio de extension del AI424-008 (Al424-044),
se demostro la durabilidad de la respuesta a 108 semanas®>

En resumen, en pacientes sin TAR previo, algunos estudios han demostrado que la
administracion de IP (lopinavir, saquinavir) potenciado con ritonavir tiene ventajas de
eficacia respecto a los IP no potenciados. La potenciacién con ritonavir tiene como
principal inconveniente el aumento del riesgo de los efectos adversos de los IP
potenciados. El atazanavir ha demostrado tener una eficacia similar al efavirenz cuando
se combina con AZT + 3TC*'? y una eficacia similar o superior a nelfinavir (dosis de
400 mg 6 600 mg respectivamente), cuando se combina con d4T + 3TC>'. Por estos
datos de eficacia, junto a su facil administracion, y menor frecuencia de alteraciones en
el perfil lipidico, el atazanavir, potenciado con ritonavir, puede considerarse un
inhibidor de proteasa alternativo, petenetado-o-no-conritonavir, en pacientes sin terapia
previa, aunque la EMEA todavia no lo ha aprobado para esta indicacién. En caso de
optar por un IP no potenciado con ritonavir las alternativas serian nelfinavir e indinavir
(aunque no son recomendadas como “de eleccion). El fosamprenavir potenciado e-re
con ritonavir puede ser una alternativa en la terapia de inicio cuando se combina con
abacavir y lamivudina.

Recomendaciones

El comité recomienda como IP de primera eleccion al lopinavir/ ritonavir. Como
alternativa se pueden utilizar atazanavir, potenciado e—se con ritonavir; saquinavir
potenciado con ritonavir, nelfinavir, fosamprenavir potenciado e—se con ritonavir, e
indinavir preferentemente potenciado con ritonavir. Es importante sefialar que

atazanavir no estd aprobado (nihasta-el-conocimiento-de-este-Comité,—evaluade) por la

EMEA para esta indicacion.

6.2. Tratamiento una vez al dia.

De los parametros sobre los que se puede influir para mejorar la supervivencia en la
infeccion por VIH en la era de la terapia TARGA, la adherencia constituye el factor mas
importante, encontrando algunos estudios una estrecha correlacion entre las
supervivencia y el grado de adherencia®’. Esto se traduce en que el fracaso de los
pacientes que toman bien el tratamiento puede ir de un maximo de 3,6% al afio a 5,2%
en mas de tres afios™”*. Por otro lado se ha demostrado cémo la adherencia en cualquier
enfermedad cronica, se incrementa de forma muy significativa, si el nimero de tomas
diarias de la medicacion se reducen a una®>>

Existen ya un numero significativo de drogas antiretrovirales autorizadas para su
administraciéon una vez al dia: incluyen efavirenz, didanosina, tenofovir, lamivudina,

.. . 2
emtricitabina y atazanavir. Ademas de ello, otros farmacos como el abacavir®, la

nevirapina®’***, el lopinavir- ritonavir’>, el saquinavir-ritonavir™’ y el fosamprenav1r—
. . 2D . o1- p
ritonavir*’ pueden potencialmente ser utilizados una vez al dia en base a los datos

farmacocinéticas y de resultados de ensayos clinicos.

Como estrategia terapéutica, la mayoria de los datos que se tienen hasta el momento
actual hacen referencia al uso de la terapia antiretroviral una vez al dia (QD) para
pacientes sin tratamiento previo y para pacientes a los cuales se les quiere simplificar el
tratamiento.
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Hay una serie de estudios que han sido disefados especificamente para analizar la
eficacia de terapias QD. A los datos que aportan estos estudios, y para aplicar una
terapia QD deben anadirse también los ensayos que se han descrito en el apartado de
terapia de inicio, cuando en las combinaciones recomendadas se incluian fairmacos que
en conjunto podian suponer una terapia QD

6.2.1. Tratamiento QD a pacientes sin tratamiento previo

Los ensayos comparativos mas importantes para analizar la eficacia de la terapia QD en
pacientes sin tratamiento previo, ya han sido comentados en el apartado 6.1, y los
resultados de estos estudios sustentan la posibilidad de utilizar algunas pautas de
terapias QD en pacientes sin tratamiento previo: asi, la combinacion FTC + ddI + EFV
(3 comprimidos diarios)'*®, o la combinacion FTC + TDF + EFV (2 comprimidos
diarios, dado que en este ensayo, FTC y TDF iban en un Unico comprimido, ya
aprobado por la FDA)™*!%3%

El estudio ZODIAC comparaba, en un ensayo aleatorizado la administracion de
abacavir 600 mg QD (384 pacientes) frente a la administracion tradicional de 300 mg
dos veces al dia (386 pacientes), en ambos casos junto con 3TC y efavirenz

administrados QD (4—ecomprimides—en—la—pauta—QD). No hubo diferencias en el

porcentaje de pacientes con CVP < 50 copias/ml a las 48 semanas (66-68%), ni

globalmente ni estratlﬁcado por CVP basal ASi—pH%S—&HﬂE]—H%Lﬁ—E—EQ—EA—HG—}G—h-&
eembmae}en—AB&-J%JEGen—bm—mﬁe&eempmmde—al—dﬂ) este ensayo demuestra su no

inferioridad respecto a la pauta de dos veces al dia®***** habiendo aprobado la EMEA
la presentacion de Abacavir 600 mg mas Lamivudina 300 mg en un solo comprimido de
dosificacion 1 vez al dia, que si se administra con Efavirenz, constituye un tratamiento
QD de dos comprimidos.

Existen otras combinaciones de AN con NN que han sido evaluadas en varios estudios
de cohortes con tamafios muestrales reducidos (ddI + 3TC + EFV**'2*%; ddI + 3TC +
NVP **) y en estudios piloto aleatorizados (ddI + 3TC + EFV'’). Todas ellas han
funcionado razonablemente bien, al menos en pacientes no severamente
inmunodeprimidos, aunque el escaso tamafio muestral de los estudios hace
recomendable ser cautelosos. Cabe resenar los resultados negativos de la combinacion
TDF + ddI + EFV, en que el 43%—644) 46,7% (8/15) pacientes aleatorizados a esta
combinacion fracasaron precozmente, siendo todos los que fracasaron pacientes en
estadio C**, 244,

En cuanto a regimenes QD basados en IP, el estudio Abbott 418, que sustenta la eficacia
de la pauta TDF + FTC + LPV/r (8—comprimidosidia; sicte ewando—se—apruebe
comprimidos/dia al aprobarse en nuestro pais la coformulaciéon TDF + FTC), ha sido ya
comentado en el apartado 6.1. Fosamprenavir/r (4 comprimidos diarios mas el resto de
antirretrovirales) y atazanavir (2 6 3 comprimidos, en funcidon de su potenciacién o no
con ritonavir, mas el resto de antirretrovirales) han demostrado efectividad en régimen
QD*'** aunque en los estudios efectuados el resto del régimen no era QD, lo que no
permite explicitar con qué combinacion de antirretrovirales una vez al dia puede
administrarse basado en datos de estudios clinicos. Saquinavir/r utilizado QD 9
comprimides) ha resultado inferior a EFV (en ambos casos con 2 AN no QD) en un
analisis de intenciébn de tratamiento por la elevada incidencia de toxicidad
gastrointestinal**’.
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En la tabla 13 se encuentran los antirretrovirales que han demostrado en estudios
farmacocinéticos y/o clinicos que pueden utilizarse en terapia QD.

Recomendaciones

El tratamiento antirretroviral en régimen QD, puede estar especialmente indicado en
aquellas condiciones en las que vaya a hacerse terapia directamente observada, o en
pacientes con dificultades para tomar un tratamiento varias veces al dia (Nivel de
evidencia C). Debe basarse en una combinacion de andlogos de nucledsidos o
nucleodtidos cuya farmacocinética permita esta terapia QD, asociados a no andlogos o
con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir.

6.3 PACIENTES CON TAR PREVIO.

Los motivos habituales de cambio de TAR son el fracaso terapéutico, la intolerancia o
toxicidad aguda y la falta de adherencia. En los ltimos afios han cobrado importancia
las estrategias de simplificacion del TAR en pacientes con CVP indetectable a los que,
por efectos secundarios o para mejorar la adherencia, se les cambia de una pauta con IP
por otra sin IP. Otros motivos de cambio de TAR que se han explorado en ensayos
clinicos incluyen la estrategia de induccidn-mantenimiento en donde, tras una fase de
inicio con una pauta intensa, se cambia a una pauta menos potente y tolerable; y la
intensificacion de regimenes que no han alcanzado el objetivo de CVP indetectable o de
regimenes suboptimos (doble terapia), aun a pesar de haber llegado a CVP indetectable.

6.3.1. Fracaso terapéutico del TAR

El fracaso terapéutico puede ser definido desde tres puntos de vista: clinico,
inmunologico y virologico. Los criterios para cada uno de estos tipos de fracaso se han
descrito en el apartado 4. En los estudios observacionales que analizaban la experiencia
de los primeros afios del TARGA se observo que desarrollaban fracaso viroldgico entre
el 20 % y el 63 % de los pacientes que iniciaban su primer TAR dependiendo de la
duracion del seguimiento y de si habian recibido o no tratamiento previo’'*****’. Sin
embargo, la efectividad del TAR ha mejorado notablemente tras la introduccion de
pautas terapéuticas mas comodas de tomar y con menores efectos adversos. Asi, en un
estudio con 1326 pacientes que iniciaron su primer TAR entre 1996 y 2002, la
proporcion de pacientes con CVP <400 copias/mL fue de 43% en 1996, fecha en la que
los IP sin potenciar constituian la piedra angular del TAR y aumenté de forma
progresiva hasta alcanzar el 68% en 2001-2002, periodo en el se utilizaron

c . 24
mayoritariamente pautas basadas en NN**,

6.3.1.1. Factores que influyen en el fracaso terapéutico

Los factores que influyen en el fracaso del TAR son muy diversos aunque pueden
clasificarse en 3 grandes grupos segin dependan del paciente, de los farmacos o del
virus. La adherencia al tratamiento es el mas importante y ha sido identificada como un
excelente predictor de la respuesta terapéutica tanto en el contexto de ensayos clinicos
como en estudios de cohortes™* >,

Entre los factores que dependen del firmaco se debe considerar en primer lugar la
potencia del régimen terapéutico. En tal sentido hay que sefialar que recientemente se ha
confirmado en varios ensayos clinicos la menor potencia antiviral de las pautas de TAR
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de inicio con 3 AN'"!18229 5 ¢on 2 AN y 1 IP no potenciado diferente al atazanavir.
Otros factores dependientes del farmaco son los problemas de absorcion y de
interacciones medicamentosas que pueden dar lugar a bajas concentraciones plasmaticas
de los farmacos comprometiendo su eficacia antiviral*>. Desde el punto de vista de la
farmacodinamia hay que mencionar el antagonismo entre AZT y d4T por interferencia
en la fosforilizacion intracelular™**.

Entre los factores de fracaso terapéutico que dependen del virus, el mas importante es la
resistencia a los fdrmacos que resulta de la interaccion de tres factores: la gran
capacidad de replicacion del VIH, su gran diversidad y la presion farmacologica anti-
VIH. Esta bien demostrada la transmisién de virus con mutaciones de resistencia y de
hecho en algunos estudios se han detectado virus con alguna mutacion de resistencia
hasta en el 12% de personas con infecciones recientes™ °.Aunque las mutaciones
tienden a desaparecer con el tiempo en ausencia de presion farmacolédgica selectiva, es
posible, al menos teéricamente, que estas resistencias “primarias” puedan ser causa de
fracaso terapéutico. Por otra parte, tal y como se ha mencionado anteriormente, algunas
combinaciones de inicio basadas en 3 AN que no incluyen analogos de timidina (AZT y
d4T) como tenofovir DF (TDF) y 3TC con ABC*"*** o con ddI*®' favorecen el
desarrollo rapido de mutaciones de resistencia (K65R con o sin M184V) y conducen
con rapidez al fracaso virolégico en muchos pacientes.

Otro factor dependiente del virus propuesto como causa de fracaso terapéutico es su
presencia en zonas corporales de dificil acceso para los farmacos; donde el virus podria
replicarse independientemente de su indetectabilidad en plasma. Uno de ellos es el
tejido linfatico en donde la concentracion del VIH supera en 2 a 3 grados de magnitud a
la concentracion en plasma®. Sin embargo, tras la introduccion de TAR, la carga viral
ganglionar desciende en paralelo con la del plasma y pese a que muchos pacientes con
CVP indetectable tienen virus detectable en ganglios linfaticos, no hay pruebas de que
esto favorezca el desarrollo de resistencias®®**%,

Dos estudios de cohortes publicados hace pocos aiios han coincidido al describir que si
se logra una CVP < 50 copias/mL tras el primer TARGA, el rebrote de la CVP se asocia
generalmente a interrupciones del tratamiento por mal cumplimiento o por efectos
adversos y en muy escasas ocasiones pueden atribuirse a un fracaso terapéutico genuino
por falta de potencia, interacciones medicamentosas o problemas de absorcion™*>**.

6.3.2. Criterios de cambio de TAR por fracaso terapéutico

Para tomar decisiones de cambio de TAR por fracaso terapéutico suelen seguirse
criterios virologicos (apartado 4) salvo en la situacion particular del paciente con
multifracaso (véase mas abajo). Como principio general cabe decir que ante un fracaso
viroloégico es recomendable cambiar el tratamiento lo antes posible para evitar el
acumulo de mutaciones y la elevacion de la CVP y facilitar asi la respuesta al nuevo
tratamiento. Sin embargo, en la practica clinica no caben reglas fijas sino actuaciones
sopesadas y ajustadas a cada paciente en funcion de su situacion clinica e inmunoldgica,
del tipo de tratamiento que recibe, del numero de fracasos previos, del resultado de los
estudios de resistencia y de la disponibilidad de nuevos fairmacos.

En algunos pacientes con TAR y CVP suprimida se pueden observar elevaciones
transitorias de la CVP justo por encima del umbral de deteccion, también conocidos
como “blips”. En la mayoria de los estudios, los “blips” no se han asociado con mayor
riesgo de fracaso virologico®?® incluso en pacientes multitratados que reciben terapias
de rescate complejas®®. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo en las cohortes de
pacientes infectados por VIH de Frankfurt y de Suiza se encontrdé que 704 de 2055
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pacientes con TAR eficaz desarrollaron “blips” (490 con un episodio y 155 con dos
episodios). En los pacientes que presentaron un “blip” el riesgo de fracaso viroldgico
era 2 veces mayor que los pacientes que persistian con CVP suprimida, mientras que en
aquellos que tuvieron dos “blips” seguidos el riesgo de fracaso viroldégico aumentaba en
més de 5 veces®™.

Con respecto al fracaso inmunologico (ver apartado 4) hay que sefalar que en la
mayoria de las ocasiones viene precedido de un fracaso virologico. Segun los resultados
de un estudio observacional de los pacientes con fracaso virologico que continuaron el
TAR tan solo un 37% experimentd fracaso inmunologico tras una mediana de
seguimiento de 3 afios a partir de la fecha del fracaso®®’. En dicho estudio el factor de
riesgo mas importante de fracaso inmunolédgico fue el descenso de la CVP inferior a
0,69 logio con la pauta que posteriormente fracasd. Otro factor de riesgo — aunque de
menor importancia — fue una CVP superior a 4,5 log)y tras el fracaso’®’.
Ocasionalmente, algunos pacientes con CVP indetectable presentan un descenso de la
cifra de los linfocitos CD4+. En estos casos se podria valorar el tratamiento con IL-2
(ver apartado 13).

Con respecto al fracaso clinico hay que decir que en general no esta indicado el cambio
de TAR por ese motivo si no se acompafia de fracaso viroldgico, lo cual es infrecuente.
En cualquier caso, la experiencia en estos casos es escasa y este comité no puede dar
ninguna recomendacion fundada al respecto.

6.3.3. Recomendaciones generales de cambio de TAR (Tabla 10)

Cuando el cambio terapéutico lo dictan los efectos adversos o la intolerancia, y la CVP
es indetectable, se puede realizar la sustitucion selectiva del farmaco implicado, sin
embargo, cuando afrontamos una situacién bien definida de fracaso terapéutico es
importante hacer una valoracion clinica del paciente con objeto de conocer las causas
que motivaron el fracaso para poder disefar el tratamiento siguiente con mas garantia de
éxito.

Es muy importante la valoracién de la adherencia y en caso de que sea insuficiente se
deben identificar las causas para intentar corregirlas antes de plantear nuevas estrategias
terapéuticas. Hay que investigar posibles interacciones medicamentosas que puedan
justificar concentraciones insuficientes de alguno de los farmacos y también considerar
otras causas de elevacion de la CVP como son las infecciones intercurrentes o las
vacunaciones.

En general, se debe realizar un estudio de resistencias pues sus resultados pueden
ayudar a la identificacién de los farmacos a los que el virus es resistente a fin de
confeccionar un nuevo régimen terapéutico con las mejores garantias de éxito (ver
apartado 4). Habra que tener en cuenta resultados de estudios de resistencias previos (si
los hay) y contar con una historia farmacologica completa que nos pueda informar de
posibles resistencias favorecidas por terapias previas y no detectadas por las pruebas in
vitro.

Finalmente, merece la pena recordar que los fairmacos antirretrovirales son limitados en
nimero y en mecanismo de accion, por lo que cada cambio puede comprometer las
opciones posteriores. Por esta razon, todos los cambios deben ser llevados a cabo de
forma muy sopesada y por personas que tengan experiencia en el manejo del TAR y en
la interpretacion de las pruebas de resistencias.

6.3.4 Cambio de TAR tras primer fracaso.

41



Actualmente se pueden dar diferentes situaciones: que el paciente esté realizando su
primer tratamiento con 3 AN, con2 ANy 1 NN ocon2 AN e IP.

6.3.4.1. Cambio de TAR tras primer fracaso de un régimen que contiene 3 AN

No existen estudios aleatorizados que hayan abordado este problema. Sin embargo, en
los pacientes que experimentan fracaso viroldgico tras un tratamiento de inicio con
AZT, 3TC y abacavir se ha visto que la mutacién mas frecuente es la M184V'®' y que la
adquisicion de mutaciones adicionales en los pacientes que siguen tomando esta
combinacion es lenta y no da lugar a grandes aumentos en la CVP en un plazo de 6
meses>®®. En estos casos las pruebas de resistencias también pueden ser utiles para tener
informacion acerca de la resistencia cruzada con otros AN. Tampoco pueden
establecerse todavia unas recomendaciones basadas en pruebas para el tratamiento de
pacientes que fracasan con una pauta de 3 AN basadas en TDF y 3TC con ABC o ddI;
situaciones en las que se detecta con mucha frecuencia la mutacién K65R con o sin
M184V2129201 "Sin embargo, en estos casos siguen siendo activos los dos analogos de
timidina (AZT y d4T), los NN y los IP. En esta situacion también se recomiendan las
pruebas de resistencia para guiar el tratamiento de segunda linea.

Recomendaciones

En los pacientes que fracasan a una terapia de inicio con 3 AN se podria optar por la
combinacion de 2 AN nuevos y 1 NN (nivel C), por 2 AN e IP (nivel C), o por 2 AN
nuevos, 1 NN e IP (nivel C) (Tabla 11).

6.3.4.2. Cambio de TAR tras el primer fracaso de un régimen que contiene 2 AN y
1NN

Los NN son inhibidores no competitivos de la transcriptasa inversa que - a diferencia de
los AN - no requieren activacion metabolica para su accion. Una simple mutacion es
capaz de generar resistencia de alto nivel a uno o todos los NN lo que suele ocurrir con
frecuencia cuando se administran en monoterapia o formando parte de pautas que

producen una supresion incompleta de la replicacion del VIH*®,

Recomendaciones

En el momento actual existen muy pocos datos clinicos para recomendar tratamientos
de segunda linea en pacientes que han fracasado a una pauta con 2 AN y 1 NN. La
opcion mas razonable es una nueva pauta de TAR con 2 AN nuevos e IP
(preferiblemente un IP potenciado con ritonavir) dado que esta opcion ha demostrado
eficacia antiviral en pacientes tratados previamente con 2 AN y por lo tanto es esperable
que tengan un efecto similar en pacientes tratados con 2 AN y 1 NN (nivel C) (Tabla
11).

6.3.4.3. Cambio de TAR tras primer fracaso de un régimen que contiene IP.

El fracaso viroldgico de una pauta “clasica” de TAR con 2 AN y 1 IP ha sido un
problema relativamente frecuente en la préctica clinica generalmente motivado por mala
adherencia al tratamiento. En un estudio de la cohorte APROCO constituida por 1283
pacientes que iniciaron un TAR con IP entre 1997 y 1999 y que han sido seguidos de
manera prospectiva se encontrd que tras una mediana de seguimiento de 20 meses hubo
rebrote de la CVP en el 32% de los 830 pacientes que habian logrado CVP indetectable.
El rebrote de la CVP fue mdas frecuente en pacientes previamente tratados, en los
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jovenes, en los que tenian una cifra basal de linfocitos CD4+ menor de 500/ células/uL

y en aquellos con CVP basal elevada®”".

Los IP presentan algunas diferencias con respecto al resto de farmacos antirretrovirales
que tienen implicaciones importantes cuando hablamos de fracaso terapéutico. En
primer lugar, el desarrollo de resistencias a los IP es un proceso gradual que requiere
normalmente la acumulacién de mutaciones'”. En segundo lugar, la eficacia de los IP
esta mucho mas condicionada por factores farmacocinéticos que en las otras clases de
antirretrovirales’””'. Las concentraciones plasmaticas de los IP tienen una gran
variabilidad interindividual y es frecuente que se obtengan bajos cocientes inhibitorios.
Esto ha motivado la practica comliin de administrar algunos IP (lopinavir, saquinavir,
indinavir, amprenavir, fosamprenavir y atazanavir) en combinacién con ritonavir
(inhibidor del citocromo P450) a dosis sub-terapéuticas para aumentar sus
concentraciones plasmaticas y sus cocientes inhibitorios. La potenciacion de la
farmacocinética de los IP con ritonavir (IP/r) proporciona una exposicion al firmaco
mas predecible, mejora la posologia y la adherencia y ademas hace que el grado de
resistencia necesario para que los IP dejen de hacer efecto y tenga lugar un rebrote de la
CVP sea mayor que cuando se administran en monoterapia®®. Como ya se ha
mencionado, la potenciacién con ritonavir tiene como principal inconveniente el
aumento del riesgo de los efectos adversos de los IP potenciados.

El tratamiento tras el fracaso de un régimen que contiene IP puede resultar probleméatico
dado que las resistencias cruzadas entre los IP son frecuentes®™*"*?™ si bien este
problema es significativamente menor para los pacientes que fracasan a una pauta con
IP que desarrollan, de entrada, mutaciones no cruzadas con otros IP, como nelfinavir'*,
6 atazanavir’ ", o con pautas de IP potenciados en los que no se ha demostrado el
desarrollo de resistencias en pacientes en los que es el primer tratamiento, como ocurre
con lopinavir’’®, y fosamprenavir’’’. A pesar de ello, la utilizacién de un segundo IP, un
IP/r o 2 IP puede constituir una alternativa valida como terapia de segunda linea,
especialmente si el cambio se lleva a cabo con prontitud y no se permite la acumulacién

: 1
de numerosas mutaciones en el gen de la proteasa'”.

La probabilidad de lograr CVP indetectable tras la segunda pauta con IP es mayor
cuanto mayor es la cifra de linfocitos CD4+ y cuanto mas baja es la CVP?’®. Cuando no
se ha utilizado un NN en la pauta inicial se debe considerar su inclusion en la terapia de
segunda linea dado que no existe resistencia cruzada entre este grupo y los IP y los AN
y porque puede que cierto grado de resistencia a AN aumente la susceptibilidad del VIH
a los NN*°. De hecho en varios estudios, se ha demostrado que en pacientes expuestos
a IP y AN y no expuestos a NN, la inclusion de un NN en el nuevo tratamiento mejora
la respuesta virologica®”” 2!,

El tratamiento con lopinavir potenciado con ritonavir (lopinavir/r) y efavirenz, en
pacientes multitratados con IP pero que no han recibido previamente NN tiene buena
eficacia viroldgica y se ha visto que existe una correlacion entre las pruebas de
resistencia basales (genotipicas y fenotipicas) y la respuesta terapéutica™. En los
programas de uso expandido se ha confirmado la reduccion gradual en la respuesta
terapéutica a medida que se acumulan mutaciones®™ y se han establecido en 5 el
nimero maximo de mutaciones en el gen de la proteasa para poder asegurar una buena
eficacia con este IP. La presencia de mas mutaciones se asocia con una reduccion
gradual del éxito terapeutico™®**®. Es importante sefialar que no todas las mutaciones
tienen el mismo peso a la hora de restar eficacia a lopinavir/r pues las que mas
comprometen la eficacia del fAirmaco son las que ocurren en los codones 33, 82, 84 y 90
también conocidas como “Universal Protease Associated Mutations” (UPAM). En un
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estudio reciente se ha observado que en el analisis univariante la presencia de > 5
mutaciones a [P o > 1 UPAM se asociaba de forma significativa con fracaso virologico;
sin embargo, en el analisis multivariante tan solo la presencia de > 1 UPAM se asocio
de manera independiente con fracaso virologico®™®. En un pequefio estudio se ha
observado que la concentracion valle de lopinavir igual o superior a 5,7 ug/ml es un
predictor independiente de inhibicion de la replicacion viral. En dicho estudio se
identificaron pacientes que tenian concentraciones valle de lopinavir hasta de 12 pg/ml
y que no tenian efectos adversos importantes al farmaco. Estos datos apoyarian la
determinacion de concentraciones plasmaticas de lopinavir en pacientes que reciben
lopinavir/r tras haber fracasado con otros IP y que muestran una respuesta viroldgica
poco satisfactoria a fin de valorar la posibilidad de aumentar la dosis de lopinavir/r en
caso de que estas fueran insuficientes”™’. En este sentido, se han comunicado datos en
los que, mediante el aumento de la dosis de farmaco, se consigue una mayor eficacia
virologica™®.

El atazanavir es un nuevo IP con un perfil de resistencias diferente al de otros farmacos
de esta clase’”?*. Este farmaco tiene ademas las ventajas de poder tomarse una vez al
dia y de producir pocas alteraciones en los lipidos. En un ensayo clinico, 290 pacientes
con fracaso terapéutico con IP fueron aleatorizados a recibir un nuevo TAR con
atazanavir sin ritonavir o lopinavir/r. Tras 24 semanas, el descenso en la CVP en los
grupos de atazanavir y lopinavir/r fue 1,5 logjp copias/mL y 2,0 logo copias/mL,
respectivamente (P = 0,0032). En dicho momento, la proporcion de pacientes con CVP
< 50 copias/mL en los grupos de atazanavir y lopinavir/r fue de 38% y 54%

: 2
respectivamente””.

Otras opciones aceptables en pacientes que fracasan a IP son saquinavir potenciado con
ritonavir (saquinavir/r), especialmente en pacientes que han fracasado a una primera
pauta con nelfinavir™' e indinavir potenciado con ritonavir (indinavir/r)*****. Cuando
se usa esta ultima combinacion la respuesta suele ser mejor en pacientes que reciben
800 mg de indinavir con 100 o 200 mg de ritonavir que en aquellos que reciben pautas
de 400/400 mg***. La respuesta antiviral en pacientes tratados con saquinavir/r depende
del nimero de mutaciones primarias para saquinavir y de las concentraciones séricas de

este IP**,

El amprenavir puede mantener actividad in vitro en cepas de VIH resistentes a uno o
mas IP*° aunque todavia permanece sin aclarar hasta que punto esto se correlaciona con
eficacia clinica. La mutacion 50V, seleccionada por el tratamiento con amprenavir,
aumenta la concentracion de lopinavir/r necesaria para inhibir el virus, lo que nos indica

. . . . . . 276
que puede haber una potencial resistencia cruzada entre amprenavir y lopinavir/t”™.

El fosamprenavir es un profairmaco del amprenavir que se hidroliza rapidamente por
fosfatasas celulares del tubo digestivo durante el proceso de absorcion. Una dosis de
fosamprenavir de 1400 mg (2 tabletas) BID da lugar a un perfil farmacocinético
equivalente a una dosis de amprenavir de 1200 mg (8 tabletas) BID. El estudio
CONTEXT es un ensayo clinico aleatorizado y abierto de fase III donde se ha
comparado fosamprenavir potenciado con ritonavir (fosamprenavir/r) frente a
lopinavir/r en pacientes que habian tomado con anterioridad 1 6 2 IP. En total se
incluyeron en el estudio mas de 300 pacientes que fueron asignados en relacion 1:1:1 a
recibir fosamprenavir/r 1400 mg/200 mg QD, fosamprenavir/r 700 mg/100 mg BID o
lopinavir/r BID (400 mg/100 mg BID). Todos los pacientes recibieron ademds 2 AN. En
este estudio se prohibio el uso de NN. El estudio se disenid para demostrar la no
inferioridad de ambos grupos de fosamprenavir/r frente al grupo control de lopinavir/r,
tomando como variable primaria de eficacia el area bajo de curva de la CVP de VIH
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(log 10) desde el momento basal hasta las semanas 24 y 48. Las variables secundarias de
eficacia fueron el cambio en la CVP (Log)o) a las 24 y 48 semanas con respecto a la
basal, la proporcion de pacientes con CVP < 400 y < 50 copias/mL a las 24 y 48
semanas y el tiempo hasta el fracaso. Los resultados del estudio mostraron que el
fosamprenavir/r QD era inferior a lopinavir/r BID y no se pudo demostrar la no-
inferioridad de fosamprenavir/r BID frente a lopinavir/r BID. La proporcion de
pacientes con CVP < 400 y < 50 copias/ml a 48 semanas fue 50% y 37% para
fosamprenavir/r QD, 58% y 46% para fosamprenavir/r BID y 61% y 50% para
lopinavir/r BID*""*%.

A tenor de los estudios de resistencia (fenotipicos y genotipicos) los pacientes con
fracaso a un régimen con lopinavir/r podrian ser subsidiarios de un tratamiento de
rescate con amprenavir/r o saquinavir/r aunque la informacion clinica es todavia muy

o 2
preliminar *”.

Existen otras pautas de rescate sin IP para los pacientes tras un primer fracaso con una

pauta de 2 AN y 1 IP consistente en pautas que incorporan 2 nuevos ANy 1 NN 2%,

Recomendaciones

No existe una pauta estandar para los pacientes que fracasan a un primer TAR con IP.
La eleccion del nuevo tratamiento dependera por un lado de los factores que han
condicionado el fracaso (problemas de farmacocinética, de baja potencia, de mala
adherencia) y por otro lado del resultado de las pruebas de resistencia.

Una de las opciones consiste en el cambio a un segundo IP potenciado con ritonavir, 2
nuevos AN y un NN dado que se ha visto que mejora la respuesta virologica. Esta
alternativa puede estar particularmente indicada en pacientes que no han presentado
problemas de adherencia y en los que el fracaso ha estado motivado predominantemente
por problemas de potencia antiviral, de farmacocinética y de resistencia (nivel C).

Otra opcidn es una pauta con 2 nuevos AN y un NN, siempre y cuando se descarte
resistencia cruzada entre los AN de la segunda y primera pauta que puedan
comprometer la eficacia antiviral de la pauta de segunda linea y favorecer la aparicion
precoz de resistencias al NN. Esta opcion puede ser atractiva para pacientes con
problemas importantes de adherencia (nivel C).

Finalmente cabe considerar el cambio a un IP/r o0 a otros 2 nuevos IP al ser posible con
cambio de los AN, que estaria limitado exclusivamente a pacientes sin problemas
importantes de resistencia farmacoldgica ni de adherencia (nivel A).

En cualquier caso de fracaso terapéutico, tan importante como la pauta de segunda linea
elegida es el momento en que se realiza el cambio pues la eficacia virologica sera mayor
si el cambio tiene lugar precozmente con una CVP baja (Tabla 11)

6.3.4.4. Cambio de TAR tras mas de un fracaso terapéutico.
6.3.4.4.1. Definicion:

El tratamiento tras el fracaso de al menos dos lineas de tratamiento se ha denominado
terapia de rescate, aunque no debe considerarse de la misma forma el rescate tras los dos
primeros fracasos que tras fracasos sucesivos. Por ejemplo, en un estudio se comprobd
que el porcentaje de pacientes que permanecian con menos de 50 copias/mL al afio de
haber iniciado un tratamiento de rescate era del 60% para aquellos que recibian una 3*
pauta de tratamiento, del 36% para los que recibian una 4* y del 0% para los que
recibian una 5* o 6° pauta **°. En ultima instancia, tan importante o mas que el namero
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de regimenes utilizados es el numero de farmacos y de clases de farmacos a los que el
paciente haya sido expuesto pues a la postre esto Ultimo determina el grado de
resistencias cruzadas y las posibilidades de éxito de la nueva terapia.

En cualquier caso es alentador conocer que las respuestas al tratamiento de pacientes en
situacion de multifracaso estdn mejorando en los Gltimos afios fundamentalmente por la
incorporacion de nuevos farmacos al arsenal terapéutico. En un estudio conjunto de la
cohorte Suiza y la cohorte PLATO se ha estudiado la respuesta al tratamiento de rescate
de un total de 2.488 pacientes que presentaban fracaso virologico tras haber recibido
tratamiento con tres clases de fArmacos y se ha observado que en comparacion con los
afios 1996-1997, la respuesta al tratamiento de rescate ha mejorado de forma progresiva
hasta el afio 2000°.

6.3.4.4.2. Objetivo del tratamiento

La incertidumbre que rodea la aproximacion al paciente multitratado en situacion de
fracaso terapéutico esta motivada en gran parte por el hecho de que el fracaso virologico
rara vez conduce de forma rapida al fracaso inmunolégico y clinico *****°!. De hecho,
muchos pacientes en situacion de fracaso virologico continllan con recuentos de
linfocitos CD4+ estables o en aumento y aproximadamente un tercio experimenta un

. . . . ~ . 267
descenso hasta cifras anteriores al tratamiento transcurridos 3 afos como mediana = '.

Se puede afirmar por tanto que el objetivo del tratamiento de rescate es diferente para
los pacientes con virus con resistencia farmacologica limitada que para aquellos con
virus resistentes a todas las clases de farmacos. En los primeros se debe aspirar a la
supresion completa de la CVP utilizando una pauta que se tolere aceptablemente. En los
segundos es razonable aspirar a descensos limitados de la CVP que permita el
mantenimiento o la mejoria inmunolédgica y la evitacion de la progresion clinica en
espera de nuevas opciones terapéuticas’ =" (Tabla 10).

6.3.4.4.3. Alternativas terapéuticas

Existen multiples ejemplos recientes de terapias de rescate pero resultan dificilmente
comparables por la heterogeneidad de la poblacion incluida, de los farmacos usados

. . . . 1. . . 2.2 4.
previamente, de los criterios de eficacia utilizados y del tiempo de seguimiento '>*"**°
306

Una opcidn terapéutica de rescate que persigue la supresion completa de la replicacion
viral es la terapia combinada con cinco o mas farmacos — algunos de ellos usados
previamente - que se ha dado en llamar mega-HAART. En el mas amplio publicado
hasta la fecha con 106 pacientes se logr6 CVP por debajo de 400 copias/ml en el 40%
tras un afio de seguimiento mientras que el 25% presentaron efectos adversos graves ~° .
También se esta estudiando la opcion de pautas de mega-HAART precedidas de una
interrupcion del tratamiento con objeto de lograr una reduccién de las mutaciones
virales y mejorar la actividad antiviral de la nueva pauta, sin embargo los resultados son
todavia muy preliminares’®”. De momento se recomienda mucha precaucion con las
pautas de mega-HAART pues todavia esta por demostrar su beneficio clinico y porque
resultan dificiles de cumplir, se acompafian de toxicidad importante y resultan costosas;
en todo caso deberd considerarse su uso en pacientes en situacion de multifracaso y

. . o 2
deterioro inmunolégico grave™**.

Una segunda aproximacion al tratamiento del multifracaso son las pautas de rescate
precedidas de una interrupcion supervisada del TAR (IST). Recientemente se han
comunicado los resultados de 3 estudios cuyos resultados han sido contradictorios
debido en parte a las diferencias en el perfil de los pacientes y en el disefio del estudio.
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En el estudio CPCRA 064, 270 pacientes fueron aleatorizados en proporciéon 1:1 a una
pauta de rescate guiada por estudios de resistencia precedida o no de una IST de 4
meses. La ausencia de eficacia virologica y la presencia de deterioro inmunologico y
clinico en el grupo con IST obligaron a los investigadores a suspender el ensayo
clinico®'’. En el estudio Retrogen con 46 pacientes multitratados, la interrupcion durante
3 meses seguida de un regimen de 5 farmacos consistente en doble terapia con IPs
(lopinavir/r + saquinavir) no aportd tampoco ningin beneficio respecto a la misma
terapia sin IST*”. En el estudio ANRS 097, los pacientes fueron aleatorizados a una
pauta muy compleja (3 AN, 1 NN, 2 IP potenciados con ritonavir e hidroxiurea)
precedida o no de una IST de 2 meses. En este estudio, se observaron diferencias
significativas en la reduccion de la CVP y el incremento en la cifra de CD4 a favor del
grupo que interrumpio el tratamiento en todos los momentos en los que se practicaron
analisis’®. En un analisis reciente de este estudio, las variables asociadas con una buena
respuesta virologica fueron la reversion del virus resistente a virus silvestre, las
concentraciones plasmaticas de farmacos adecuadas y el uso de lopinavir/r en la pauta
de rescate. No se puede recomendar de momento la IST en este contexto por los
resultados contradictorios de los ensayos clinicos comentados anteriormente, por la
ausencia de informacion a largo plazo y por los riesgos de deterioro inmunologico y
clinico.

También se ha propuesto como terapia de rescate las pautas de dos IP potenciados con
ritonavir (potenciacion doble) que consisten basicamente en la combinacion de
lopinavir/r con algin otro IP, generalmente amprenavir o saquinavir. De esta forma, la
pequena de dosis de ritonavir que lleva la combinacién comercial de lopinavir/r
potencia también al segundo IP. Aunque atractiva desde el punto de vista tedrico,
existen pocos estudios que sustenten esta aproximacion como pauta de rescate. Cuando
se combinan lopinavir y amprenavir hay que tener presente que existe una interaccion
entre ambos que da lugar sobre todo a una disminucién importante en la concentracion
valle de lopinavir’''. Asimismo, exite una interaccion significativa entre lopinavir y
fosamprenavir que produce un descenso en las concentraciones de ambos farmacos®'”.
La trascendencia clinica de estos hallazgos no se conoce con exactitud aunque puede
que la tenga a tenor de los resultados de un pequefio estudio con pacientes en situacion
de fracaso terapéutico en donde se encontr6d que la respuesta viroldgica fue mejor en los
pacientes que recibieron lopinavir/r y saquinavir que en los que recibieron lopinavir/r y
amprenavir'>. Para remediar la interacciéon entre lopinavir y amprenavir se han
propuesto diferentes soluciones: aumentar la dosis de la presentacion comercial de
lopinavir/r a 4 capsulas cada 12 horas en vez de la dosis usual de 3 cépsulas cada 12
horas®'!, 1a administracion de una dosis extra de ritonavir (200 mg cada 12 horas)’'* o el
uso de delavirdina dado que es un NN bien tolerado que puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de distintos IP*".

En general podemos decir que, para poder tener ciertas garantias de éxito, una terapia de
rescate debe incluir al menos dos farmacos nuevos de forma simultanea a ser posible
con la recuperacion de firmacos previamente usados y frente a los que no existe
evidencia de resistencia. Afortunadamente las opciones terapéuticas estan mejorando a
medida que se incorporan nuevos farmacos antirretrovirales al arsenal terapéutico.
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El T-20, es un nuevo fairmaco perteneciente a una nueva familia de antirretrovirales, los
inhibidores de la fusion, que actian inhibiendo la fusiéon del VIH con las células
humanas evitando que el virus penetre en ellas e inicie su proceso de replicacion (tabla
12). El T-20 se administra por via subcutanea dos veces al dia y tiene como principal
efecto adverso las reacciones en el punto de inyecciéon. En dos estudios en fase III
(TORO Iy TORO II) se ha comparado la actividad antiviral del T-20 en combinacién
con una pauta optimizada de TAR frente a una pauta optimizada de TAR sin T-20.
Entre los dos estudios se han incluido a casi 1000 pacientes multitratados (el 75% con
sida previo) con una mediana de CVP basal superior a 100.000 copias/ml y una mediana
de CD4+ inferior a 100 células/uL. En ambos se observo que a las 24 semanas el
descenso de la CVP plasmatica era significativamente mayor en los pacientes tratados
T-20 que en los pacientes tratados inicamente con la pauta de TAR optimizada. El T-20
produjo un descenso adicional de la CVP 0,93 logl0 en el estudio TORO I y de 0,78
log10 en TORO II (p<0.0001)*****'. En el anélisis combinado de los dos estudios, el
descenso de la CVP en la semana 48 respecto al basal fue de 1.48 log;o copias/ml para
el grupo que recibi6 T-20 comparado con un 0.63 log;y copias/ml para los que
recibieron sélo tratamiento optimizado (p<0.0001)**2. La probabilidad de alcanzar una
respuesta virologica, independientemente de la definicion empleada, fue mas del doble
en los pacientes tratados desde el inicio del estudio con T-20 respecto al grupo control
(descenso de CVP > 1 log;¢ 37% frente 17%, CVP < 400 copias/ml 30% frente 12% y
CVP < 50 copias/ml 18% frente a 8%) (p<<0.0001). El tiempo hasta el fracaso virologico
fue casi el triple en el grupo de T-20 con respecto al grupo control, 32 y 11 semanas
respectivamente (p<0.0001)***. Es decir, no sélo el analisis primario de eficacia, sino
todos los andlisis secundarios de eficacia predefinidos en el disefio del estudio,
demostraron que el tratamiento de rescate de pacientes con infeccion VIH multitratados
es mas eficaz cuando se utilizan pautas basadas en la combinacion de T-20 con
antirretrovirales seleccionados segun los estudios de resistencia.

Los factores predictores de buena respuesta en los pacientes en tratamiento con T-20,
definida como la obtencion de una CVP inferior a 400 copias /ml son: una CVP basal
inferior a 100,000 copias/ml, una cifra basal de linfocitos CD4+ superior a 100
células/uL, el haber tomado previamente menos de 10 firmacos antirretrovirales y la
inclusion de 2 o mas farmacos activos en el tratamiento de rescate’*>>%°. Finalmente,
hay que sefalar que se han identificado mutaciones en la gp41 del virus que reducen la
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sensibilidad al T-20 por lo que podemos esperar que el futuro se comuniquen estudios
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El tipranavir es un IP no peptidico con una potente actividad “in vitro” frente a cepas de
VIH con resistencia a los IP aprobados hasta la fecha’***. Este farmaco ha sido aprobado
por la FDA en EEUU en junio de 2005 y recibira pronto la aprobacion por la EMEA. La
dosificacion aprobada es de 500 mg dos veces al dia en asociacion con ritonavir 200 mg
dos veces al dia.

La eficacia antiviral del tipranavir ha sido demostrada en dos estudios de fase III, con
idéntico disefio: el RESIST-1 con 630 pacientes de América del Norte y del Sur y el
RESIST-2 con 876 pacientes de Europa y Australia®*®™ ***°. Los criterios de inclusion
exigian estar en situacion de fracaso virologico tomando una pauta basada en IP con una
carga viral superior a 1.000 copias/mL. Ademas, el estudio genotipico de las cepas
debian mostrar al menos una mutacidn primaria en los codones 30, 46, 48, 50, 82, 84, o
90; pero no mas de 2 mutaciones en los codones 33, 82, 84, o 90 (las denominadas
PRAMs o UPAMs). Los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos de tratamiento: a)
tipranavir (500 mg con 200 mg de ritonavir dos veces al dia) o b) un IP potenciado con
ritonavir como comparador (IPrC) entre los que se encontraban amprenavir, indinavir,
lopinavir, o saquinavir dos veces al dia. Independientemente del grupo terapéutico, a
todos los pacientes se les administr6 un tratamiento acompafiante optimizado (TAO)
pudiéndose incluir en la pauta enfuvirtida (T-20). En ambos estudios los pacientes
partian con cargas virales elevadas (mediana de 4,8 log copias/mL) y cifras bajas de
linfocitos T CD4+ (mediana < 200/mm3). En el RESIST-1 la mayoria de los pacientes
del grupo IPrC recibieron lopinavir/r (61%), sin embargo en el RESIST-2 la mayoria del
grupo IPrC recibié amprenavir/r (40%), seguido a poca distancia por lopinavir/r (38%).
Recibieron enfuvirtida el 36% de los pacientes del estudio RESIST-1 y 12% de los
pacientes del estudio RESIST-2 (algunos pacientes tenian experiencia previa con este
inhibidor de la fusion).

En el estudio RESIST-1 se observo un descenso de la carga viral > 1.0 log10 copias/mL
a 24 semanas en el 41,5% del grupo tipranavir/r frente al 22,3% en el grupo IPrC (P <
.001). Ademas, la proporcién de pacientes en ambos grupos con carga viral < 400
copias/mL era de 34,7% frente a 16,5% (P < .001) y la proporciéon de pacientes con
carga viral < 50 copias/mL era de 25,1% frente a 10,0%(P < .001). Los resultados en el
estudio RESIST-2 fueron muy similares con una proporcion de pacientes que a 24
semanas tenian carga viral < 400 copias/mL de 33,6% y 22,5% y con una proporcion de
pacientes con carga viral < 50 copias/mL de 13,1% y 8,6%.

En un estudio en el que se combinaron los datos de ambos estudios RESIST se observo
que la respuesta al tratamiento mejoraba mucho cuando se afiadia enfuvirtida al TAO en
aquellos pacientes que no habian recibido con anterioridad este inhibidor de la fusion.
Asi, cuando se afiadia enfuvirtida a pacientes que no habian recibido este farmaco con
anterioridad, la proporcion de pacientes que lograron un descenso de la carga viral a las
24 semanas > 1,0 log copias/mL fue del 69,6% para el grupo de tipranavir frente al
28,7% para el grupo [PrC***,

En los andlisis de seguridad de lose estudios RESIST se ha podido observar que la
tolerancia gastrointestinal al tipranavir/r es similar a la de otros IP/r. Sin embargo las
alteraciones en los lipidos plasmaticos (especialmente triglicéridos) y las elevaciones en
las transaminasas resultaron mas frecuentes en los pacientes del grupo de tipranavir/r
que en los pacientes del grupo IPrC.

De los datos procedentes de los estudios RESIST se ha podido hacer una correlacion
entre las mutaciones basales en el gen de la proteasa y la respuesta terapéutica. De
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forma que se han seleccionado 21 mutaciones en 16 posiciones de aminoacidos (10V,
13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 36I, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D,
y 84V)***€ observandose una buena respuesta en pacientes con cepas virales con < 3
mutaciones asociadas a tipranavir, respuestas intermedias en aquellos con cepas con 4 -
7 mutaciones y respuestas pobres en aquellos con cepas con > 8 mutaciones.

6.3.4.4.4. ;Debe suspenderse el TAR en los pacientes con multiples fracasos
terapéuticos?

En los ultimos afios se ha planteado la posibilidad de interrumpir el TAR a estos
pacientes con objeto de que, en ausencia de presion farmacologica, el virus resistente
pueda revertir a virus silvestre a fin de mejorar la respuesta al tratamiento de rescate. En
uno de dichos estudios se observo cambio del virus en 2/3 de los pacientes lo que se
acompaiié de una mejor respuesta transitoria al retratamiento®’. Sin embargo no se
puede recomendar de momento esta estrategia por la ausencia de informacion a largo
plazo y por los riesgos de deterioro inmunoldgico y clinico. Esto Gltimo ha quedado
bien reflejado por un estudio en donde se observd que tras 12 semanas de interrupcion
del TAR a pacientes en situacion de fracaso viroldgico se seguia de un aumento
pronunciado de la CVP (mediana 0,84 log) y un descenso importante de la cifra de
linfocitos CD4+ (mediana 128 células/uL) coincidiendo con un cambio de virus
resistente a virus sensible en plasma; indicando que a pesar del fracaso virologico el
TAR estaba beneficiando al paciente probablemente por la seleccion de variantes virales

. 1
menos virulentas®>!.

A la luz de estos datos y de lo comentado anteriormente sobre la rareza de que el
fracaso viroldgico se siga de deterioro inmunoldgico y progresion clinica durante los
tres primeros afios de seguimiento™>**’ se recomienda mantener el TAR, especialmente
en pacientes que no presentan problemas de toxicidad o que tienen bajas cifras de
linfocitos CD4+, pues en estos casos el TAR continua aportando beneficios desde el
punto de vista inmunolégico y clinico.

Recomendaciones

Hay tres aspectos que deben ser tenidos en cuenta antes de iniciar un régimen de
rescate: En primer lugar, conviene tener una idea lo més clara posible del riesgo que
corre el paciente de desarrollar fracaso inmunolégico y clinico. Esta informacioén puede
influir en la decision de iniciar el tratamiento de rescate con poca demora o de retrasarlo
en espera de mejores opciones terapéuticas. En segundo lugar, hay que investigar a
fondo las opciones terapéuticas disponibles para lo que nos basaremos en un estudio de
resistencias y en la historia completa farmacolédgica. En pacientes que deban iniciar una
pauta de rescate, el objetivo sera diferente para los pacientes con virus con escasa
resistencia con los que debemos aspirar a la méxima supresion de la CVP, que para
aquellos con virus con resistencia importante en los que resulta razonable aspirar a
descensos limitados de la CVP (incluso de tan solo 0,5 logjo copias/ml) que puedan
evitar a corto o medio plazo el deterioro inmunoldgico y la progresion clinica.
Finalmente es importante hacer una valoracion tanto de la adherencia como de la
disposicion del paciente para afrontar el nuevo tratamiento, generalmente mas complejo,
con potenciales efectos adversos, interacciones medicamentosas, restricciones
alimentarias y cambios en la medicacion concomitante.

En general podemos decir que una terapia de rescate para poder tener ciertas garantias
de éxito debe incluir al menos dos farmacos nuevos — a los que el virus sea sensible - de
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forma simultanea. Generalmente también hay que recurrir al reciclamiento de farmacos
previamente usados y frente a los que no exista evidencia de resistencia (nivel C). Se
debe evitar a toda costa la adicién de un unico farmaco nuevo. Es preferible, si la
situacion clinica e inmunologica del paciente lo permite, continuar con la pauta que
fracaso en espera de la disponibilidad de al menos 2 farmacos nuevos a los que el virus
sea sensible (nivel C). Afortunadamente las opciones terapéuticas estan mejorando a
medida que se incorporan nuevos farmacos antirretrovirales al arsenal terapéutico
(Tablas 10y 11).
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6.4. Simplificacion del TAR eficaz.

Se entiende como simplificaciéon del TAR el cambio de una terapia con la que se ha
llegado a la supresion viroldgica absoluta por otra que mantenga dicha supresion y que
permita reducir la complejidad del mismo, beneficiando de esta manera la calidad de
vida del paciente y mejorando su adherencia terapéutica. La simplificacion también
puede prevenir, reducir o revertir algunos efectos secundarios del TAR.

Debido a sus ventajas, la simplificacion del TAR constituye una de las demandas mas
frecuentes en la actualidad por parte de los pacientes que han conseguido la supresion
virologica con un régimen complejo, y ha sido objeto de una reciente revision por parte
de GESIDA™.

Debemos recordar que esta estrategia comenz6 a utilizarse para sustituir el inhibidor de
la proteasa de regimenes que los contenian, por otro fArmaco que tuviera menos efectos
secundarios y menos comprimidos, con la misma eficacia. En este sentido, conviene
sefialar que los inhibidores de la proteasa mas recientes, como lopinavir, ¥ atazanavir y
fosamprenavir no presentan los mismos problemas de complejidad y tolerabilidad que
los inhibidores de la proteasa de primera generacion.

Se puede simplificar el TAR reduciendo el numero de farmacos, el nimero de
comprimidos o el nimero de tomas, todo lo cual se ha comprobado que mejora la

. 1
adherencia'”.

6.4.1. Reduccion del nUmero de farmacos.

Los primeros estudios de simplificacion del TAR tuvieron como objetivo la reduccion
del nimero de farmacos, en lo que se denominé estrategia de induccion-mantenimiento.
Esta estrategia consiste en una primera fase de inducciéon con tres 6 cuatro
antirretrovirales, seguida de una fase de mantenimiento con menos de tres farmacos, y

. 114 4
hasta ahora se ha desarrollado en tres estudios fundamentales''****%

Los resultados de estos estudios inducen a pensar que la estrategia de induccion-
mantenimiento no es Util en el tratamiento de la infeccion por VIH, aunque algunas de
las razones que pueden contribuir al fracaso de las pautas de mantenimiento utilizadas
podrian ser un tiempo de induccién excesivamente corto (3 a 6 meses), un limite de
CVP excesivamente elevado para iniciar tratamiento de mantenimiento (200 o 500
copias/ml), la inclusion de pacientes con posible resistencia a alguno de los farmacos, o
la menor potencia de la combinacién de sélo dos farmacos>. Por tanto, el fracaso de
estos estudios posiblemente se deba mas a los disefios de los mismos que al hecho de
que la estrategia sea erronea en si misma.

De hecho, ha sido publicado el estudio ESS40013°***, que desarrolla la estrategia de
induccién-mantenimiento con un disefio mas adecuado. En este estudio fueron incluidos
448 pacientes sin tratamiento previo, que recibieron la combinacién de
zidovudina/lamivudina/abacavir dosis fijas (Trizivir®) mdas efavirenz durante 48
semanas, al cabo de las cuales los 282 que continuaban tomando el tratamiento y
mantenian una carga virica inferior a 50 copias/ml, fueron aleatorizados a continuar con
la misma combinacion o ver simplificado su tratamiento retirando efavirenz. Tras otras
48 semanas de mantenimiento, no hubo diferencias significativas en cuanto al
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porcentaje de pacientes con menos de 50 copias/ml de carga viral (79% en el brazo
cuddruple frente a 77% en el brazo simplificado). Hubo mayor porcentaje de eventos
adversos entre los pacientes que continuaron con los cuatro farmacos (15%) que entre
los que simplificaron (6%). Entre los pacientes que simplificaron hubo también mejoria
en el perfil lipidico y en la adherencia al tratamiento. Estos resultados animan a seguir
explorando esta estrategia.

Recientemente se ha comenzado a explorar la estrategia de simplificar a monoterapia
con lopinavir/ritonavir, tras haber conseguido la supresion virologica a través de un
periodo de induccion con triple terapia que incluye a este fArmaco. La justificacion de
esta aproximacion viene dada por la potencia de este fArmaco y la aparente ausencia de
resistencias al mismo cuando fracasan las pautas que lo contienen, por lo que el
eventual rescate a un fracaso no estaria comprometido. Han sido eemunicades
publicados los primeres—dates resultados a 48 semanas de un estudio piloto espafiol
comparativo, aleatorizado y abierto, en el que fueron incluidos 42 pacientes con carga
viral indetectable tras recibir triple terapia que incluia Lopinavir/ritonavir, de los cuales
se simplifico el tratamiento a monoterapia con este farmaco a 21, manteniéndose los

otros 21 con triple terapia®®**% A&an%}es—da{es—seﬂ—ese&ses—y—el—seguﬂﬂeme—eeﬁ&
per—o—que—hay—que—tomar—esta—estrategia—atin—eon—eautela; Tras 48 semanas de

seguimiento, el 81% de los pacientes cuyo tratamiento se simplificé a lopinavir/ritonavir
continuaban con carga virica inferior a 50 copias/ml, frente al 95% de los pacientes que
mantuvieron la terapia triple (p=0,34). Los resultados alcanzados han provocado la
realizacion de un estudio prospectivo con un disefio mas exigente y mayor numero de
pacientes, cuyos resultados ratificaran o no la viabilidad de este tipo de simplificacion.

6.4.2. Reduccion del nUmero de comprimidos y/o de dosis.

La reduccion del nimero de comprimidos y/o dosis se suele conseguir al sustituir el
inhibidor de la proteasa del régimen previo por un fairmaco de otro grupo. En este tipo
de estrategia, ampliamente estudiada, se han evaluado tres fAirmacos en sustitucion del
IP: efavirenz, nevirapina y abacavir.

Simplificacion con efavirenz.

Se han realizado al menos 15 estudios, que hayan sido comunicados o publicados,
explorando esta estrategia. Solo se incluyen en este apartado los Unicos que son
comparativos: 3 estudios aleatorizados y otros 2 con disefio de caso-control.

En el estudio DMP-049> se evalua la sustitucion del IP por efavirenz en 346 pacientes
con CVP inferior a 50 copias/ml. La duracion media del tratamiento con el IP habia sido
de 20 meses. Se aleatorizaron 2 a 1 (226 con efavirenz y 120 con IP). A las 48 semanas
de tratamiento, presentaron fracaso virologico el 7% de pacientes que recibian efavirenz
y el 15% de los que continuaban con el IP. En el analisis por intencion de tratamiento,
efavirenz resultd eficaz (CVP inferior a 50 copias/ml) en el 84% de pacientes y el IP en
el 73% (p<0.05). La adherencia fue superior en el grupo de efavirenz.

En el estudio DMP-027"*, de caracteristicas similares al anterior, pero con un menor

nimero de pacientes incluidos (69 con efavirenz y 65 con el IP), el cambio a efavirenz
fué mas eficaz que continuar con el IP, observandose por intencidén de tratamiento una
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CVP inferior a 50 copias/ml en el 94 % y 74% de los pacientes, respectivamente, a las
48 semanas (p<0.01).

En un estudio espafiol’*’ se compar6 la eficacia de cambiar el IP por efavirenz (n=25), o
nevirapina (n=26) o continuar con el IP (n=26), en pacientes que habian recibido un
TAR con IP con el que habian alcanzado una cifra de linfocitos CD4+ superior a 300
células/uL y una CVP inferior a 80 copias/ml durante mas de 9 meses. En el anélisis por
intencion de tratamiento, no hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
que mantenian una CVP inferior a 80 copias/ml a las 48 semanas tras haber cambiado a
efavirenz (80%) o haber seguido con el IP (77%).

En un estudio con disefio combinado de casos-controles y aleatorizado®®’, se
compararon 167 pacientes con CVP inferior a 50 copias/ml en los que se suspende el IP
(casos) con otros 167 pacientes que continuan con el IP (controles). Los casos se
aleatorizaron a recibir efavirenz (n=86) o abacavir (n=81), manteniendo los mismos
AN. A las 48 semanas, por intencion de tratamiento, el 70% de pacientes tratados con
efavirenz y el 54% de pacientes que continuaron con el IP presentaban una CVP inferior
a 500 copias/ml (p<0.05).

Hirschel et al analizan una cohorte de pacientes con CVP inferior a 400 copias/ml que
cambian el tratamiento con IP por efavirenz y lo comparan con un grupo control que no
simplifica el tratamiento. La probabilidad de presentar un fracaso virologico (CVP
superior a 1000 copias/ml) fue mayor en el grupo que continud con el IP, que en el
grupo que simplificé a efavirenz (9% comparado con 27%, p<0.01)**'.

Simplificacion con nevirapina.

Existen tres estudios aleatorizados, los tres espanoles, y un estudio con disefio caso-
control en los que se compara seguir con una pauta que contiene un IP o cambiar a
nevirapina.

En el primero de los estudios aleatorizados®*, se incluyen 104 pacientes que simplifican
a nevirapina, continuando con los mismos AN, y 34 que continuan con el tratamiento
previo. A las 24 semanas, se observa una mayor eficacia terapéutica en el grupo de
simplificacion (89% frente a 71%, p<0.01).

En otro estudio aleatorizado®®, 54 pacientes contintian con el tratamiento previo, con el
que habian alcanzado una CVP inferior a 400 copias/ml, y 52 cambian a d4T, ddl y
nevirapina. Por intencion de tratamiento, la eficacia terapéutica a las 48 semanas fue
similar en ambos grupos, tanto considerando una CVP inferior a 400 copias/ml (79%
comparado con 77%) como inferior a 50 copias/ml (74% comparado con 72%).

En el tercer estudio aleatorizado™, la eficacia es similar en los pacientes que
simplifican a nevirapina (n= 26), continuando con los mismos AN, respecto a los que
continian con el tratamiento previo (n= 26) (85% frente a 80%, p=NS).

El mismo grupo de investigadores ha publicado un estudio prospectivo destinado a
evaluar el impacto sobre el perfil lipidico plasmatico de la sustitucion de un IP por
nevirapina. Un total de 34 pacientes fueron aleatorizados a continuar con el IP (n=18) o
a sustituirlo por nevirapina (n=16). Tras 24 semanas, se observd una mejoria en el perfil
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lipidico de los pacientes que cambiaron a nevirapina, expresado tanto por la reduccion
de los niveles de colesterol y del nimero de particulas aterogénicas LDL y de su

contenido lipidico, como por el incremento de la fraccion HDL protectora®*.

Dieleman et al estudian, con un disefio de caso-control, una cohorte de pacientes con
CVP inferior a 500 copias/ml que reciben IPs en su primer régimen antirretroviral y que
sustituyen el IP por nevirapina (n=125) o por otro IP (incluyendo cambio del IP,
potenciacion con ritonavir, cambio de formulacién de saquinavir, etc.) (n=321). Al afo
de seguimiento, el cambio a otro IP fracas6 en 187 pacientes (42%), en 27 (6%) por
fracaso viroldgico (CVP superior a 500 copias/ml) y en 160 (36%) por suspension del
tratamiento. El riesgo relativo de fracasar fue 5 veces superior con el IP que con
nevirapina, a expensas de un mayor nimero de cambios de tratamiento, sin que

. . . . . . . . . , . 4
existieran diferencias significativas en el riesgo de fracaso virologico™™.

Simplificacion con abacavir.

Existen 5 estudios aleatorizados y un estudio caso-control prospectivo que analizan esta
estrategia.

En un primer estudio aleatorizado se analiza la simplificacion de tratamiento
sustituyendo el IP por abacavir en pacientes con CVP inferior a 50 copias/ml, que no
hubieran presentado fracaso virologico a tratamientos previos, continuando con los
mismos AN>*. Se aleatorizaron 211 pacientes, cambiando 105 a abacavir y continuando
106 con el IP. Por intencion de tratamiento, la eficacia terapéutica a las 48 semanas fue
superior en el grupo de abacavir que en el del IP, tanto considerando una CVP inferior a
400 copias/ml (88% comparado con 77%, p<0.05) como inferior a 50 copias/ml (86%
comparado con 70%, p<0.05). El incremento de linfocitos CD4+ fue similar en ambos
grupos. La adherencia a las 48 semanas mejord con abacavir y empeord con el IP con
respecto al nivel de adherencia basal.

Se han comunicado los resultados a las 48 semanas del estudio TRIZAL*, en el cual
pacientes que han recibido tratamiento supresivo con IP son aleatorizados a recibir AZT
+ 3TC + abacavir, administrados en una asociacion fija en forma de 1 comprimido cada
12 horas (n=106), o a continuar con el IP (n=103). Antes de iniciar TAR, el 15% de los
pacientes del grupo AZT + 3TC + abacavir y el 21 % del grupo IP habian recibido
tratamientos subdptimos con uno o dos AN. Analizando por intencion de tratamiento, el
78% de pacientes de cada grupo presentaron una CVP inferior a 400 copias/ml.

En un estudio suizo’* se aleatorizaron 163 pacientes con CVP inferior a 50 copias/ml a
continuar el tratamiento previo (n=79) o a simplificarlo cambidndolo por AZT + 3TC
(en asociacion fija) y abacavir (n=84). El 46% y el 36% de pacientes, respectivamente,
habian recibido tratamiento previo con monoterapia o biterapia que incluia AZT. Por
intencion de tratamiento, la eficacia terapéutica (CVP inferior a 400 copias/ml) tras una
mediana de seguimiento de 68 semanas fue del 71% en el grupo de IP y del 75% en el
grupo de abacavir (p=NS). Se produjo elevacion de la CVP por encima de 400
copias/ml en el 6% (IP) y en el 15% (abacavir) (p=0.06). El fracaso viroldgico se
produjo fundamentalmente en los pacientes con monoterapia o biterapia previa con
AZT.
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El ensayo COLA30305** incluy6 a 87 pacientes, que se aleatorizaron a cambiar el IP
por abacavir (n=58) o continuar con el IP (n=29). Los pacientes aleatorizados a recibir
abacavir continuaron tomando ademas el IP durante las primeras cuatro semanas. A las
24 semanas de tratamiento, en un andlisis por intencién de tratamiento, un nimero
similar de pacientes en cada grupo presentaba una CVP inferior a 50 copias/mL (78%
comparado con 76%, respectivamente, p=NS). El aumento de linfocitos CD4+ fue algo
superior en el grupo de IP pero las diferencias no fueron significativas. La adherencia
fue mejor en el grupo de abacavir.

En otro estudio aleatorizado, John et al incluyen a 37 pacientes con CVP inferior a 400
copias/ml que reciben tratamiento con AZT o d4T, 3TC y un IP a continuar con el
mismo tratamiento o a cambiar a AZT + 3TC (Combivir®) y abacavir. Un paciente que
cambid el tratamiento presentd fracaso viroldgico y tres (14%) presentaron
hipersensibilidad a abacavir. Se observo una ligera mejoria objetiva de la lipodistrofia

en los pacientes que cambiaron el tratamiento™".

Por ultimo, en otro estudio comentado anteriormente, el 65% de pacientes tratados con
abacavir y el 54% de los que continuaron con el IP presentaban una CVP inferior a 500

copias/ml (p<0.05) a las 48 semanas por intencién de tratamiento®*.

Tal y como se ha comentado en parrafos anteriores, existe un riesgo muy elevado de
fracaso terapéutico y de desarrollo de mutaciones de resistencia a AN cuando se utilizan
pautas de simplificacion consistentes en lamivudina, abacavir y tenofovir”' y
probablemente también con combinaciones de lamivudina, didanosina y tenofovir

(http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2003/viread deardoc.pdf).

Comparacion directa de efavirenz, nevirapina y abacavir en simplificacion de
TAR.

Se han publicado los resultados del estudio NEFA*™?. En este estudio, se compara
nevirapina (n=155), efavirenz (n=156) y abacavir (n=149) en sustitucion de IP en
pacientes con CVP inferior a 200 copias/ml. El 50%, 58% y 46% de pacientes,
respectivamente, habian recibido tratamientos suboptimos con uno o dos AN antes de
iniciar el TAR con el IP. Por intencion de tratamiento, la eficacia terapéutica a las 48
semanas (CVP inferior a 200 copias/ml) fue similar en los tres grupos (77%, 72% y
77% respectivamente, p=NS). El nimero de pacientes que presentaron fracaso
virologico fue significativamente mas elevado en el grupo de abacavir (6%, 4% y 12%,
respectivamente, p<0.05), fracasando fundamentalmente los pacientes que habian
recibido tratamientos suboptimos previos. El analisis genotipico de las muestras de los
pacientes con fracaso viroldgico, puso de manifiesto un niimero significativamente mas
alto de mutaciones asociadas a resistencias a analogos de nucledsidos entre los pacientes
que habian recibido abacavir’>**. El nimero de pacientes que suspendio el tratamiento
debido a efectos adversos fue significativamente menor en el grupo de abacavir (17%,
17% y 6%, respectivamente, p<0.01).

También se ha comparado la simplificacion a tres analogos (siendo el tercer fairmaco
abacavir) frente a la simplificacion a la combinacion de dos anédlogos mas nevirapina, en
otro estudio espafiol, aleatorizado, recientemente publicado®”>. Un total de 134
pacientes  fueron  incluidos en  este  estudio: 68  tratados  con
zidovudina/lamivudina/abacavir en combinacion a dosis fija (Trizivir®) y 66 a
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zidovudina/lamivudina a dosis fija (Combivir®) mas nevirapina, tras haber recibido una
combinacion exitosa de primera linea. En el andlisis por intencion de tratamiento, a las
48 semanas, el 65% del primer grupo y el 63% del segundo presentaban una carga viral
indetectable, sin diferencias significativas. Tampoco hubo difreencias significativas
respecto a la aparicion de efectos secundarios, ni en la mejoria del perfil lipidico, que
ocurrié en ambos grupos.

Simplificacion con Aatazanavir.

También se puede reducir el nimero de dosis y comprimidos utilizando un nuevo
inhibidor de la proteasa, atazanavir. En este caso, se trata de un nuevo concepto de
simplificacion, ya que no se realiza para retirar el inhibidor de la proteasa del
tratamiento, sino para sustituir uno con otro de administraciéon mas sencilla y mejor
perfil de tolerabilidad. A este respecto, se han comunicado los resultados de un estudio
piloto de simplificacion sustituyendo lopinavir por atazanavir, en 22 pacientes con
supresion virologica mantenida de 3 a 5 afios. Completaron 48 semanas 18 de los 22
pacientes, los cuales mantuvieron todos la supresion viroldgica absoluta. De los 4
pacientes que abandonaron antes de las 48 semanas, s6lo uno lo hizo por fracaso
virologico. En los pacientes que completaron las 48 semanas se objetivd un descenso
significativo en los niveles de colesterol y triglicéridos™. En el estudio BMS Al424-
044, previamente descrito, en el que los pacientes procedentes del brazo de nelfinavir de
un ensayo aleatorizado que comparaba nefinavir con atazanavir son cambiados a
atazanavir, se observa a las 72 semanas entre 63 pacientes incluidos el mantenimiento

de la eficacia y la mejora en el perfil lipidico™?.

Simplificacion a regimenes de administracién en una vez al dia.

Una forma de simplificacion es la administracion de un régimen QD a pacientes que
han logrado un buen control con el TAR.

En este sentido, en un ensayo clinico se aleatorizaron 355 pacientes o a seguir con el
TAR con el que habian conseguido negativizar la carga viral y alcanzar unos linfocitos
CD4+ de 540 células/uL. de media, o a cambiar a una terapia QD constituida por ddI +
FTC + EFV .En la semana 48, el 95% 87% de los pacientes de la rama QD vs. el 87%
79% que seguian en su TAR previo (B=6;0+ p<0,05 ) tenian menos de 50 copias/ml de
CVP¥*%* En un estudio no aleatorizado, se incluyeron 169 pacientes con CVP <50
copias/ml, de los que 84 siguieron con su TAR habitual y 85 se cambiaron a la
combinacion ddl (dosis no ajustada) + TDF + NVP en régimen QD. Aunque la eficacia
virologica de esta combinacion fue buena (76 vs 86% en andlisis IT), la cifra de
linfocitos CD4+ disminuy6 en la rama QD con un decremento medio de 95 linfocitos
CD4+/uL***. Otro estudio que analizd 18 pacientes que iniciaban tratamiento con ddI +
TDF y un tercer firmaco no IP, y 280 que habian iniciado un regimen que incluia
inhibidores de proteasa con el que habian logrado la supresion de la carga viral y luego
habian simplificado a ddI + TDF + EFV, y en un seguimiento de un afio manteniendo
siempre cargas viales negativas, mostr6 resultados similares, aunque el descenso de
linfocitos CD4 fué mas pronunciado en los pacientes que tomaban dosis de ddI de 400
mg respecto a los que tomaban la dosis de 250 6 200 mg>>>* —perte-gue; . Por todo ello,
en el momento actual, esta combinacién no debe utilizarse de forma rutinaria hasta que

se tengan resultados mas concluyentes respecto a su posologia, seguridad y eficacia®®.
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Hay algunos pequefios estudios de simplificacion a régimenes conteniendo IP
administrados QD, aunque el resto de farmacos no son dados QD. En este sentido,
ademas del atazanavir ya descrito, se han comunicado simplificaciones a regimenes
conteniendo amprenavir/r y saquinavir/r’> %,

Sin embargo, es necesario conocer que el impacto de perder por olvido o
incumplimiento una dosis de medicacion es puede ser mayor en un régimen QD que en
un régimen de multiples dosis diarias, ya que perder una dosis en un régimen de varias
tomas diarias conduce al paciente a estar desprotegido por so6lo unas pocas horas,
mientras perder una dosis en un régimen QD puede conducir al paciente a estar
desprotegido por un periodo mas largo, permitiendo al virus infectar nuevas células y
desarrollar resistencias™®'. Esta posibilidad, no obstante, debe explorarse en los estudios
que se realicen con regimenes QD, ya que por ejemplo en los estudios de interrupcion
estructurada de tratamiento, en que los pacientes parten de una carga viral inferior a 50
copias/ml, no se detecta una elevacion de la carga viral hasta transcurridos varios dias
desde la interrupcion del tratamiento®®', lo que irfa en contra de que el olvido ocasional
de una toma en un régimen QD, fuera a tener trascendencia clinica.

Conclusiones.

Existe evidencia de que la supresion viroldgica y la mejoria inmunoldgica alcanzadas de
forma estable con un régimen que incluye uno o varios [P, se mantienen
adecuadamente, e incluso mejoran, al sustituir el IP por efavirenz, nevirapina o
abacavir, al menos tras un afio de seguimiento.

Las ventajas que aporta esta estrategia incluyen una mejoria en la calidad de vida y en la
adherencia al tratamiento, y en algunos casos disminucion de efectos secundarios,
especialmente los relacionados con el perfil lipidico. La mejoria del perfil lipidico se ha
evidenciado de forma mas intensa y mas consistente entre los distintos estudios cuando
la simplificacion se ha realizado con nevirapina.

En pacientes sin fracaso previo de AN, no existen diferencias notables en eficacia entre
los tres farmacos utilizados en la sustitucion del IP. Sin embargo, en pacientes con
fracaso previo con AN o con tratamientos anteriores suboptimos, la principal causa de
fracaso virologico en todos los grupos de simplificacion es la acumulacion de
mutaciones de resistencia a los AN, secundaria a fracasos viroldgicos previos, afectando
este hecho de forma mas importante a la eficacia del abacavir.

Otras estrategias de simplificacion, como la monoterapia con lopinavit/ritonavir o la
simplificacion a atazanavir, estdn siendo exploradas, y los resultados preliminares son
prometedores, aunque aun han de confirmarse dichos resultados en un nimero mayor de
pacientes y a mas largo plazo, para poder ser recomendadas.
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Recomendaciones

1. En pacientes con supresion virolégica mantenida con una pauta con IP, se puede
simplificar el tratamiento. (nivel A).

2. En aquellos pacientes sin fracaso previo con AN ni tratamientos subdptimos, se
puede simplificar el tratamiento indistintamente a efavirenz, nevirapina o abacavir
(nivel A).

3. No se recomienda simplificar a abacavir, cuando existe fracaso previo con AN
(nivel A) y esta contraindicada esta simplificacion a abacavir asociado a tenofovir y
lamivudina o a tenofovir y didanosina (nivel C).

4. En pacientes con carga viral indetectable, en su primera pauta terapéutica, es posible
simplificar a una pauta QD consistente en ddI + FTC + EFV (nivel A), tenofovir +
3TC + EFV (nivel B) y, probablemente, a ddl + 3TC + EFV (nivel C).

5. Otras posibles simplificaciones referidas como estudios piloto en este apartado
deben ser realizadas en el seno de ensayos clinicos y no, de momento, en la practica
clinica habitual (nivel C).
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7.- ADHERENCIA

La falta de adherencia al TAR es la primera causa de fracaso terapéutico. Las
caracteristicas virologicas del VIH determinan que cuando existen niveles
subterapéuticos de los farmacos antirretrovirales el virus pueda multiplicarse y
desarrollar resistencias. Varios estudios han demostrado que para que el TAR sea
efectivo y suprima la replicaciéon viral (CVP < 50 copias/mL) es necesaria una
adherencia al mismo superior al 95%"'"***2%3%2 Ademas, se ha demostrado que una
mala adherencia se asocia a una peor respuesta inmunoldgica®® y a un mayor riesgo de
mortalidad'™*****%* Por tanto, es muy importante que los pacientes sean conscientes de
su enfermedad, entiendan claramente cudl es el objetivo del TAR, participen en la
decision de iniciarlo, se sientan capaces de cumplir dicho tratamiento y comprendan la
enorme importancia que tiene una toma continuada y correcta de la medicacion. Con las
actuales posibilidades terapéuticas y debido a la cinética del VIH, el TAR exige que los
pacientes sean disciplinados y constantes.

Se han identificado varios factores predictores de mala adherencia, entre los cuales
destacan los siguientes: mala relacion médico-paciente, consumo activo de drogas y/o
alcohol, enfermedad mental, falta de educacion del paciente, falta de acceso por parte
del paciente a un seguimiento correcto y a la medicacion, efectos secundarios de los
farmacos y, mas recientemente, miedo acerca de la aparicion de efectos metabolicos y
morfolégicos secundarios al tratamiento'****. En el lado contrario, los factores que
predicen una correcta adherencia al TAR incluyen: apoyo emocional y vital, capacidad
de los pacientes para incluir la medicacion en su vida diaria, la comprension por parte
de los pacientes de que la mala adherencia conduce al desarrollo de resistencias, el
reconocimiento de la importancia de tomar toda la medicacion, y poder tomarla delante
de otras personas®®. Corregir los factores que puedan predecir mala adherencia, e
incrementar los factores que mejoran la misma debe formar parte de la optimizacion del
TAR.

El inicio del TAR no es urgente en los pacientes con una infeccion crénica por el VIH'.
Dada la importancia que tiene realizar correctamente el primer TAR, conviene, antes de
iniciar la terapia, preparar al paciente, tratar de identificar las potenciales situaciones
concomitantes que puedan dificultar una correcta adherencia y corregirlas'**®. Es muy
importante conocer los factores dependientes del paciente (aspectos laborales,
restricciones dietéticas, etc) para poder hacer un TAR a la medida de cada caso. Si se
decide que el paciente inicie el TAR, es imprescindible que en el momento de la
prescripcion y la dispensacion de los farmacos se ofrezca una informacion detallada,
soporte y accesibilidad en todos los aspectos relacionados con el tratamiento. En este
sentido la utilizacion de un teléfono directo puede facilitar el contacto entre el paciente
y los profesionales. Durante el TAR, la evaluacion periddica de la adherencia es
imprescindible y deberd tenerse en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas. Al no
existir un unico método fiable, se recomienda utilizar varias técnicas como la entrevista
y el cuestionario estructurado, el recuento de la medicacion sobrante y la asistencia a las
citas de dispensacion de farmacos junto con la evolucidon clinica y analitica del
paciente'®. Para ello es indispensable que exista una buena coordinacion entre todos los
estamentos implicados y en particular entre clinicos y farmacéuticos. Si se detecta una
falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla, y en situaciones
extremas puede valorarse la suspension del tratamiento ya que un TAR realizado de
forma incorrecta favorecera la aparicion de resistencias y limitard las futuras opciones
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terapéuticas del paciente'®. Por ultimo, es importante recordar que la adherencia decae
con el tiempo de tratamiento, y por tanto las estrategias disefiadas para optimizar la
adherencia deben ser dirigidas no s6lo a incrementarla sino también a mantenerla
constante de forma duradera®®®. En este sentido, se han identificado en otros contextos
diversos factores que se asocian a la disminucion de la adherencia con el tiempo®®’. Es
imprescindible que conozcamos cuales son las causas que se asocian a la disminucién
de la adherencia en nuestro medio para asi poder optimizar las estrategias adecuadas en
orden a volver a incrementarla.

Todos estos aspectos han quedado analizados en el mayor estudio sobre adherencia
realizado en nuestro pais: el estudio GEEMA. En este estudio fueron incluidos 3.004
pacientes que habian comenzado tratamiento con nelfinavir, junto con otros
antirretrovirales, entre Enero de 1998 y Diciembre de 1999, en 69 hospitales espafioles.
Entre los resultados que han sido publicados o comunicados hasta el momento,
derivados del analisis de dicho estudio, destacan los siguientes: se ha validado el
cuestionario simplificado de adherencia a la medicacion (SMAQ), para identificar a
pacientes no adherentes, y se ha comprobado la influencia que tienen los factores
sociales y la comunicacion entre médico y paciente en la adherencia, asi como el poder
predictor de la adherencia inicial al TAR sobre la eficacia, la progresion clinica y la
mortalidad y la diferencia en adherencia entre los ensayos clinicos y la practica clinica
habitual. Sin duda, los resultados finales de este estudio podran servir de referencia
para evaluar aspectos relacionados con la adherencia al TAR en nuestro medio.

GESIDA y el PNS, conjuntamente con la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria'®, han revisado los factores que influyen en la adherencia, los métodos de
evaluacion y las posibles estrategias de intervencion y de actuacion de un equipo
multidisciplinario que debe ser integrado por médicos, farmacéuticos, enfermeras,
psicologos y personal de soporte. Este documento estd en proceso de actualizacion.
Desde estas recomendaciones nos remitimos a ese documento para profundizar en este
tema de la adherencia al TAR.

Recomendaciones

Antes de comenzar el TAR se debe preparar al paciente e identificar y corregir las
causas que pueden limitar la adherencia al mismo. Si el paciente no estd preparado, en
general es mejor retrasar el inicio del TAR. Una vez iniciado el TAR es recomendable
efectuar un primer control a las 2-4 semanas para corregir los factores inherentes al
tratamiento o del propio paciente que puedan limitar la adherencia al mismo. Para ello
debe facilitarse el contacto entre el paciente y los profesionales del VIH. Si la
adherencia es correcta, debe monitorizarse y reforzarse, coincidiendo con las visitas
clinicas (nivel C). El control de la adherencia debe realizarse por un equipo
multidisciplinar, y en el deben estar implicados no s6lo el médico sino también la
enfermeria, los profesionales de apoyo psicoldogico y la farmacia hospitalaria (nivel C).
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8. EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

En las tablas 14-19 se describen los efectos secundarios de los firmacos antirretrovirales
que pueden ser agudos o a medio-largo plazo y farmaco-especificos o grupo-
especificos. En la tabla 14 se expone la toxicidad de cada familia de farmacos
antirretrovirales y en la tabla 15 se comenta la toxicidad por 6rganos y aparatos, su
relacion con los distintos farmacos y patogenia, su diagnostico y la actitud a tomar ante
ellos: anemia®®, miopatia®®, neuropatia®™, toxicidad neuropsiquica®”', exantema y/o

hipersensibilidad®’**"”®,  hepatitis®’**’°, toxicidad gastrointestinal, pancreatitis®’’,

. . . .. . 378
insuficiencia renal y nefrolitiasis™ ™.

El efecto secundario grupo-especifico mas importante de los AN es un cuadro de
acidosis lactica y esteatosis hepatica cuya incidencia es baja pero que si no se reconoce
puede llegar a ser mortal (I episodio por cada 1000 pacientes/afio)’””. La causa
probablemente es secundaria a una toxicidad mitocondrial de los AN por inhibicion de
la ADN-polimerasa mitocondrial. Puede haber manifestaciones clinicas y acidosis si el
lactato es superior a 5 — 10 mmol/L. La clinica es subaguda y poco especifica. Puede
haber astenia, disnea y manifestaciones de insuficiencia hepatica. Se debe tener un alto
grado de sospecha, pues a pesar de la relativa rareza de este cuadro, puede ocasionar la
muerte. Por tanto, es muy importante efectuar un diagndstico precoz. El tratamiento
consiste en retirar los AN de la pauta antirretroviral y monitorizar los niveles
plasmaticos de lactato®” (Tabla 16). El uso de AN también se ha relacionado con el
desarrollo de lipoatrofia. Los factores de riesgo del sindrome de lipodistrofia son
multifactoriales®’. Las pautas que incluyen estavudina han evidenciado un mayor
riesgo de lipoatrofia'®”®'. De los efectos secundarios farmaco-especificos es muy
importante saber reconocer la reaccion de hipersensibilidad asociada al abacavir. La
reaccion de hipersensibilidad al abacavir es rara (3-4%), aunque puede ser fatal. Suele
aparecer de forma relativamente temprana (antes del primer mes) y evoluciona de forma
répida382. La clinica consiste en fiebre, mialgias, sintomas respiratorios,
gastrointestinales y exantema, lo que hace que este efecto sea dificil de distinguir de
otros procesos. Existen marcadores especificos que permiten predecir el riesgo de
hipersensibilidad a abacavir, aunque la relacion coste-beneficio no justifica su uso
clinico en la actualidad®”™. Si no se interrumpe abacavir o si se hace y se vuelve a
reintroducir, puede aumentar la gravedad de los sintomas, habiéndose descrito, incluso,
casos de fallecimiento. Por tanto, ante un sindrome de hipersensibilidad a abacavir, no
se debe volver a utilizar el farmaco™®.

Los efectos secundarios grupo-especificos mas importante de los NN son el exantema
(no necesariamente cruzado entre los NVP y EFV) vy la hipertransaminasemia que en
general son leves o moderados, siendo infrecuentes los casos de sindrome de Stevens-
Johnson y de hepatitis grave, que en especial se relacionan con la nevirapina®>. De los
efectos farmaco-especificos es importante explicar a los pacientes que el efavirenz
puede originar hasta en mas del 25% de casos sintomas neurologicos transitorios
(mareos, somnolencia, insomnio, suefios vividos, confusion, despersonalizaciéon o
confusiones), que suelen desaparecer a las 2-4 semanas y que en menos de un 3% de
casos obligan a interrumpir el tratamiento’ . En los pacientes con antecedentes
psiquiatricos este farmaco debe evitarse si es posible.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la familia de los IP son la dislipemia y la

resistencia a la insulina. El riesgo es mayor cuando se utiliza ritonavir, ya sea como
unico [P o como potenciador de otro IP. Aunque la informacion es atn escasa, el nuevo
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IP atazanavir no parece compartir los efectos secundarios metabolicos del resto de los
IP. La dislipemia se puede manifiestar en forma de hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y disminucion de HDL-colesterol; su manejo se comenta en la tabla
17°%-% La resistencia a la insulina suele ser asintomatica, aunque puede desencadenar
diabetes con manifestaciones clinicas en un 2% de pacientes’ (Tabla 18). Estas
alteraciones metabolicas suelen ser mas frecuentes en pacientes con redistribucion de la
grasa corporal. A corto plazo no se ha observado una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares®™, aunque estudios de cohortes durante un periodo de tiempo superior
a un aflo han evidenciado que la duracion del tratamiento antirretroviral es un factor de

riesgo independiente para desarrollar cardiopatia isquémica®’.

El sindrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia, combinada o no, de pérdida
de grasa periférica (lipoatrofia) y de acumulo de grasa central -abdomen, mamas,
cuello- (lipoacumulaciéon). En la actualidad, la etiopatogenia de la lipodistrofia es
desconocida. Aunque se considera como un efecto secundario del TAR, no queda claro
si éste es la unica causa de este problema. La incidencia de lipodistrofia moderada o
severa en pacientes que comienzan TAR aumenta progresivamente con el tiempo. La
estimacion de lipodistrofia moderada o severa en estos pacientes al cabo de 2 afios es
del 20%°*. En la tabla 19 se discuten la evaluacion y las opciones terapéuticas para el
sindrome de lipodistrofia®**>%

Se desconoce si la osteopenia es o no un efecto adverso del TAR, dado que se puede
detectar incluso en personas infectadas por el VIH que no han recibido tratamiento. La
osteopenia no produce clinica; s6lo sus consecuencias potenciales (fracturas) son
sintomaticas. El diagndstico se realiza por densitometria. Su causa o causas, prevalencia
y factores de riesgo son desconocidos® . Asimismo se desconoce si la osteonecrosis es
un efecto adverso del TAR. Es poco frecuente, se produce generalmente a nivel del
cuello de fémur y puede ser unilateral o bilateral. No se conocen los factores de riesgo,
aunque se ha relacionado con el tratamiento con corticoides®**.

Recomendaciones

Se debe monitorizar la tolerancia y los efectos secundarios agudos del TAR durante las
primeras 2-4 semanas, llevando a cabo las modificaciones necesarias en funcion de los
farmacos implicados en estos efectos. Para ello, debe facilitarse el contacto entre el
paciente y los profesionales que los atienden. Se deben evitar los farmacos que puedan
potenciar patologias preexistentes. En los pacientes que reciben TAR se recomienda
solicitar al inicio un perfil lipidico y monitorizar cada 2-4 meses los niveles de
glucemia, colesterol y triglicéridos en plasma. Se aconseja también evitar, en la medida
de lo posible, los IP en pacientes con antecedentes de dislipemia, diabetes mellitus o
enfermedades cardiovasculares (nivel C).
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9. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Muchos antirretrovirales, en especial los IP y NN, tienen un gran numero de
interacciones farmacocinéticas por su caracter inhibidor o inductor del metabolismo,
que en algunas ocasiones pueden ser clinicamente relevantes. Por otro lado, muchos de
los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de las enfermedades oportunistas
(rifamicinas, antifungicos imidazolicos, macrélidos, quinolonas) también pueden actuar
como inductores o inhibidores enzimaticos. El hecho de que en la actualidad sea una
practica habitual la asociacidon de ritonavir a dosis bajas con otros IP para potenciar su
farmacocinética y que en algunas ocasiones se les asocie otro IP o un NN, hace que se
puedan producir interacciones entre tres farmacos a la vez, sin olvidarnos del resto del
tratamiento (convencional o alternativo) que pueda llevar el paciente, lo que hace
tremendamente complejo el manejo de estos pacientes. En las tablas 7, 8, 9 y 12 se
especifican las dosis que deben administrarse cuando en el TAR se emplean estos
farmacos en combinacion®>***""41743 o con otros farmacos (tuberculostaticos*'*##2%%
¢, metadona®****#%  estatinas®**°, interferon/ribavirina y otros***#*) y aquellas
asociaciones contraindicadas o no recomendadas. En la tabla 20 se especifican los

ajustes de dosis de los farmacos antirretrovirales en caso de insuficiencia renal o
o 450-466,466a-f
hepatica ol

Aunque sin duda alguna las interacciones mas importantes son las farmacocinéticas,
también existen algunas interacciones farmacodinamicas®®*”* de interés, como el
antagonismo en la fosforilacion intracelular que se produce entre AZT y d4T 6 entre
3TC y ddC. Se ha visto que esta interaccion tan solo se produce si ambos farmacos se
administran simultdneamente. En la actualidad, debido al tratamiento de los pacientes
coinfectados por VHC con interferon y ribavirina, tiene también interés el hecho de que
ribavirina haya mostrado antagonismo in vitro con AZT y d4T. Sin embargo, un
subestudio farmacocinético del APRICOT demostrd que esta interaccion no se produce
en los pacientes tratados con estos farmacos™*’.

Datos recientes alertan sobre el riesgo de toxicidad mitocondrial con la asociacion de
ribavirina y didanosina. El uso concomitante de estos farmacos aumentd 5 veces el
riesgo de toxicidad mitocondrial comparado con la asociaciéon de ribavirina y otros
NRTIs. Los pacientes que presentaron toxicidad habian recibido, en promedio, 18 meses
de tratamiento con ddI y 5 meses con ribavirina. Tres de los 23 casos comunicados a la

. . . e, 4
FDA fueron mortales. Se recomienda evitar esta asociacion 67.

En el estudio ACTG 384"', que comparaba la combinacién de AZT+3TC versus
ddI+d4T ambas pautas administradas con EFV o NFV, la combinacion de ddI+d4T se
asocid significativamente a una mayor tasa de lipoatrofia periférica, por lo que los
autores han propuesto incluso retirar dicha combinacién de los listados de asociaciones
de AN recomendadas en la actualidad.

Finalmente, otras interacciones farmacodinamicas tienen un caracter beneficioso como
la que se produce entre micofenolato y algunos AN (abacavir y ddl) y de nucleotidos
(ANt, tenofovir).

Con respecto a las interacciones farmacocinéticas, las mas importantes son las
metabolicas, que tienen lugar principalmente en el citocromo P-450. Los
antirretrovirales pueden actuar como substratos, inductores o inhibidores de los
principales isoenzimas del citocromo P-450. Se ha demostrado que en los pacientes
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infectados por VIH la actividad del CYP3A4 es un 20% menor y la del CYP2D6 un
40% menor. También se producen algunas interacciones metabdlicas a nivel de
glucuronizacién hepatica. Por otra parte, cada vez esta adquiriendo un mayor
protagonismo la glicoproteina-P, bomba de membrana celular capaz de alterar la
biodisponibilidad de diversos farmacos (entre ellos los antirretrovirales) y su
distribucion por el organismo.

A continuacion se detalla el comportamiento de los diferentes antirretrovirales en las
interacciones metabolicas.

AN y nucledtidos: tienen pocas interacciones metabolicas. AZT se glucuroniza por
lo que otros farmacos pueden alterar su glucuronizacion. Presenta
fundamentalmente interacciones farmacodinamicas. El 3TC, FTC, d4T, ddC y
tenofovir se eliminan principalmente por via renal, por lo que son poco susceptibles
de padecer interacciones metabodlicas. Con la nueva presentacion de ddI en capsulas
entéricas se evitan las interacciones a nivel de absorcion que producian los
comprimidos tamponados, de manera que actualmente la mayoria de sus
interacciones son farmacodindmicas.

NN:
- Nevirapina se comporta como inductor del CYP3A y del CYP2B6.
- Efavirenz es un inductor del CYP3A4, aunque in vitro se comporta también como

inhibidor de algunos isoenzimas como el CYP2B6.
- Delavirdina es un inhibidor del CYP3A4, 2C9 y 2C19.

IP:

- Ritonavir se comporta como inhibidor de los siguientes isoenzimas: CYP 3A4 >
2D6 >2C9 e inductor del CYP1A2, 2B6, 2C9/19, 3A4%Y7° y de la glucuronizacion.
Ritonavir es capaz de autoinducir su propio metabolismo.

- Nelfinavir es inhibidor del CYP3A4 y, aunque de forma mas débil, de los
CYP2C19, 2D6 y 1A2 (es poco probable que una interaccion en estos tltimos tenga
significacion clinica), y actiia como inductor del CYP2B6 y de la glucuronizacion. -
- Indinavir: es un inhibidor del CYP 3A4.

- Saquinavir: es un inhibidor del CYP 3A4.

- Amprenavir: es un inhibidor del CYP 3A4 y, en menor proporcion, del CYP2C19.
Es probable que amprenavir presente efecto inductor sobre el CYP3A4°%.

- Lopinavir/ritonavir inhibe el CYP3A4 in vitro y, en menor proporcion, el
CYP2D6. In vivo induce su propio metabolismo e induce la glucuronizacion y los
CYP2C9/19*7".

- Atazanavir es inhibidor del CYP3A4 y de la UDP-glucuroniltransferasa 1A1, que
también es el enzima encargado de la glucuronidacion de la bilirrubina, y es por ello
que con este farmaco es habitual el aumento de bilirrubina total (especialmente en la
no conjugada)*’>.

- Tipranavir se diferencia del resto de IP en que es predominantemente un inductor
enzimatico. Sin embargo, cuando se utiliza en combinacién con ritonavir predomina
el efecto inhibidor enzimatico de ritonavir. No obstante, se recomienda mucha
precaucion a la hora de valorar posibles interacciones, ya que recientmente se han
observado reducciones importantes en los niveles plasmaticos de diferentes IP

potenciados con ritonavir al afiadir tipranavir*'’.
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Las interacciones metabolicas en el citocromo P-450 se producen por induccidén o
inhibicion de los isoenzimas hepaticos. La induccion enzimética es un proceso lento que
habitualmente requiere dias o semanas. Los farmacos inductores produciran una
disminucién de la concentracion de los substratos, con un potencial riesgo de fracaso
terapéutico. Las rifamicinas (rifampicina >>rifabutina), antiepilépticos como fenitoina,
fenobarbital o carbamacepina, asi como nevirapina y efavirenz son los principales
inductores enzimaticos. Los IP son substratos del CYP3A4 y, por ello, al combinarlos
con inductores de este enzima, pueden ver significativamente reducidas sus
concentraciones plasmaticas (Cp).

La inhibiciéon enzimatica se produce de manera inmediata y dependiente de la
concentracion del farmaco que actua como inhibidor. Generalmente se produce a través
de un mecanismo competitivo, pudiendo aparecer los efectos toxicos de los substratos
en pocas horas (24-48 horas en el caso de los IP). Es necesario tener en cuenta que el
uso de drogas o farmacos ilegales como el éxtasis en asociacion a inhibidores
enzimdticos pueden tener consecuencias graves para el paciente (se han descrito casos
de muerte en asociacion a ritonavir). Los principales inhibidores enzimaticos son: IP
(ritonavir +/- lopinavir>>indinavir=nelfinavir=amprenavir=atazanavir>>saquinavir),
delavirdina, antifingicos azolicos (especialmente ketoconazol, siendo voriconazol y
fluconazol los menos inhibidor del CYP3A4), macrdlidos (azitromicina tiene menor
riesgo de interaccion por su menor efecto inhibitorio), quinolonas, cimetidina,
isoniazida, sulfamidas y trimetoprim. Efavirenz, aunque principalmente es un inductor,
también ha mostrado un efecto inhibidor in vitro sobre algunas isoenzimas del
citocromo P450.

En la actualidad, la inhibiciéon enzimatica que producen algunos IP (en especial
ritonavir) o delavirdina se utiliza para potenciar la farmacocinética de otros
antirretrovirales que son substratos del citocromo P-450. Con ello, se logran pautas mas
asequibles para el paciente con mayor probabilidad de una adherencia adecuada y se
omiten las restricciones dietéticas (asociaciones indinavir-ritonavir). La mejora en la
farmacocinética de los IP permite mejorar también la actividad frente a cepas resistentes
de VIH (se ha visto p. ej. con lopinavir/ritonavir), o compensar el efecto inductor
enzimatico que ejercen algunos NN.

Con respecto a la glucuronizacion hepatica ésta se efectia, después de la oxidacion, a
través del complejo enzimatico de las uridindifosfato-glucuroniltransferasas (UDPGT).
Diversos farmacos actian como inductores o inhibidores de la glucuronizacion.
Paradgjicamente, algunos inhibidores de citocromo P450 son inductores de la
glucuronizacidn y viceversa. Asi, por ejemplo, ritonavir y, en menor medida, nelfinavir
inhiben varias subfamilias del citocromo P450 y son inductores de las UDPGT.
Atazanavir inhibe la UDPGT 1A1.

Recomendaciones:

Documentar en la historia clinica todos los medicamentos, productos naturales y
medicinas alternativas, para evaluar posibles interacciones. Tener en cuenta las
contraindicaciones y realizar los ajustes de dosis correspondientes cuando sea necesario.
Cuando se administren de forma simultanea dos o mas farmacos con posible influencia
en la actividad del citocromo P450, considerar la monitorizacion de los niveles
plasmaticos para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica (nivel C).
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10. HEPATOPATIA CRONICA Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En pacientes infectados por el VIH la existencia de hepatopatia tiene gran relevancia
clinica y muy especialmente en cuanto al manejo de los antirretrovirales. Estos
farmacos pueden inducir toxicidad hepatica y deben ser manejados con especial cuidado
en pacientes con hepatopatia. Asimismo, pueden presentar interacciones con farmacos
indicados en el tratamiento de las hepatopatias o, como en el caso del 3TC, FTC y
tenofovir, pueden tener actividad antiviral frente a virus hepatotropos que hay que tener
en cuenta a la hora de su indicacion.

Toxicidad hepética de los antirretrovirales.

La hepatotoxicidad por antirretrovirales tiene importancia en tanto que puede asociarse
con enfermedad hepatica clinica, progresion mas rdpida de la fibrosis, muerte o
interrupcion del TAR. La toxicidad hepatica ha sido descrita con las tres familias de
farmacos antirretrovirales pero su incidencia y mecanismos patogénicos son diferentes
de unos farmacos a otros*’>*”°. La incidencia real es dificil de estimar ya que no existe
una definicion universal de hepatotoxicidad. Su tasa varia entre 6 y 18% pacientes-afio

segun los estudios y es menor (5-10%) si solo se tienen en cuenta toxicidades grado III
y V374473477

La toxicidad hepética asociada al TAR es mds frecuente en pacientes coinfectados por
el virus C de la hepatitis (VHC) o el virus B de la hepatitis (VHB), aunque la mayoria
de ellos toleraran el TAR sin problemas®’**"**”7. Por otro lado se ha demostrado el
efecto beneficioso del TAR sobre la morbimortalidad global y sobre la de causa

hepética en los pacientes infectados por el VIH*",

Recomendaciones

En el momento actual no existe suficiente evidencia para contraindicar ninguno de los
antirretrovirales en uso en pacientes coinfectados por VIH y VHC o VHB (nivel B). Sin
embargo, en estos pacientes se debe priorizar el uso de ARV con menor potencial de
hepatotoxicidad (nivel C).

En caso de hepatotoxicidad asociada a TAR se deberan retirar los antirretrovirales si
existe clinica acompafante o las transaminasas se elevan mas de 10 veces del limite
superior de la normalidad (toxicidad grado IV), independientemente del mecanismo de
toxicidad (nivel C). Si las transaminasas se elevan entre 5 y 10 veces del limite alto de
la normalidad se debe considerar de forma individual la suspension del TAR en funcién
de la situacion clinica, inmunolédgica y virologica de los pacientes; de los farmacos
potencialmente hepatotoxicos utilizados y de la historia previa de antirretrovirales (nivel
C). El TAR debe interrumpirse si se sospecha toxicidad mitocondrial como mecanismo
de hepatotoxicidad. En estos casos se puede reintroducir TAR con farmacos con menor
toxicidad o sin ella dependiendo de las caracteristicas del paciente (nivel C). También
debe interrumpirse el TAR en caso de reaccion de hipersensibilidad, introduciendo otros
antirretrovirales, pudiendo incluirse en las alternativas farmacos de la misma familia
(nivel C).

Manejo de los antirretrovirales en pacientes con hepatopatia
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En pacientes con hepatopatia, se pueden alterar el metabolismo y la biodisponibilidad
de los farmacos antirretrovirales con incremento de la toxicidad o alteracién de su
actividad antiviral®**>*7*% Qe pueden considerar las siguientes situaciones:

a) Hepatitis aguda: No existen estudios que demuestren la seguridad del empleo de TAR
en esta situacion.

b) Hepatitis cronica sin signos de insuficiencia hepatocelular: Esta situacion es muy
frecuente y la experiencia indica que se pueden usar los antirretrovirales a las dosis
habituales. La eficacia del TAR no estd comprometida en estas circunstancias. En-estos
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c) Hepatopatia cronica con signos de insuficiencia hepatocelular: En pacientes con
cirrosis o insuficiencia hepdtica grave se encuentra reducido el metabolismo de
farmacos que utilizan el sistema enzimatico del citocromo P450 o de la glucurono-
conjugacion. El efavirenz y el tenofovir'® se pueden administrar a dosis plenas; sin
embargo, la nevirapina puede resultar especialmente toxica por lo que, si es posible,
debe evitarse su uso. Los IP, por sus caracteristicas metabdlicas, precisan ajuste de dosis
en caso de insuficiencia hepatica, tanto mas cuanto mas avanzada sea ésta (grado de
Child-Pugh). Para reducir su toxicidad y preservar la actividad antiviral del IP se puede
ajustar la dosis mediante la determinacion de concentraciones plasmaticas del fArmaco
una vez alcanzado el estado de equilibrio, si bien ni la determinacion de niveles ni las
concentraciones Optimas de antirretrovirales estan suficientemente estandarizadas.

Recomendaciones:

En caso de hepatitis aguda debe interrumpirse el TAR y reintroducirlo una vez superado
el problema (nivel C).

En caso de hepatitis cronica sin insuficiencia hepatocelular se utilizaran los
antirretrovirales a las dosis habituales extremando la farmacovigilancia por el mayor
riesgo de toxicidad (nivel B).

En caso de hepatopatia crénica con signos de insuficiencia hepatocelular se intentara
ajustar la dosis dependiendo de las concentraciones plasmaticas especialmente en
pacientes con sospecha de toxicidad (nivel C).

Tratamiento de la hepatitis cronica C y TAR en pacientes coinfectados

El tratamiento actual de la hepatitis cronica por VHC es la combinacion de interferén
pegilado con ribavirina*®. Este tratamiento, aunque menos eficaz, también es de
eleccion en pacientes coinfectados por VHC y VIH*® 488489489490, 490a.45%, 491ab 1 5 e
mas adecuada de tratamiento con interferon pegilado y riibavirina en los pacientes
coinfectados por VIH y VHC esta aun por definir. Resultados preliminares indican que
estos pacientes deberian ser tratados al menos durante un afio independientemente del
genotipo™* #7941 El interferon es un farmaco inmunomodulador con multiples efectos
secundarios. En su forma pegilada tiene actividad antirretroviral con descensos de la
viremia de aproximadamente 1 log**. La ribavirina es unan analogo de nucleésido que
es fosforilado dentro de las células y que puede producir anemia hemolitica. Ambos
pueden presentar interacciones farmacodinamicas con los antirretrovirales con aumento
de los efectos adversos o disminucion de actividad antiviral**"****°. Recientemente se
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ha estudiado el efecto in vivo de la ribavirina sobre las concentraciones plasmaticas e
intracelulares de AZT, d4T y 3TC vy, a diferencia de los descrito in vitro, no se ha
demostrado interaccién significativa tras 8-12 semanas de tratamiento*’. Sin embargo,
la asociacion de ribavirina con ddI puede aumentar el riesgo de pancreatitis, acidosis

lactica y, en el caso de pacientes con cirrosis, descompensacion hepatica®™’*®.

Recomendaciones

En caso de que sea posible, se debe tratar la hepatitis cronica por VHC antes de inciar
el TAR (nivel C). No existen datos para recomendar la interrupcion del TAR en
pacientes con infeccion VIH estabilizada y buena situacion inmunolégica con el fin de
tratar el VHC con menor riesgo de toxicidad e interacciones (nivel C). Cuando se tratan
ambas infecciones al tiempo, debe realizarse un seguimiento estrecho del paciente por el
posible aumento de efectos adversos especialmente hepatotoxicidad, acidosis lactica,
descompensacion hepatica en casos de cirrosis, pancreatitis, citopenias y toxicidad del
SNC (nivel B). Si es posible, se evitara la asociacion de ribavirina con ddI (nivel B). No
se considera necesaria una monitorizacion especial de la replicacion del VIH durante el
tratamiento simultdneo con antirretrovirales y farmacos para la hepatitis cronica C
(nivel C).

Tratamiento de la hepatitis cronica B y TAR en pacientes coinfectados

A la hora de elegir el tipo de TAR en pacientes coinfectados por VHB y VIH hay que
tener en cuenta que algunos antirretrovirales tienen actividad frente al VHB y que existe
muy poca informaciéon que permita definir cual es la estrategia terapéutica mas
conveniente en esta situacion®””. En pacientes coinfectados por VHB y VIH existe
experiencia en el tratamiento de la hepatitis B con lamivudina, emtricitabina, tenofovir,
y adefovir y entecavir’’ ~***** Todos ellos han demostrado ser eficaces en disminuir la
viremia por VHB pero también peden dar lugar a la seleccion de cepas resistentes de
VHB. El tratamiento con adefovir a dosis de 10 mg/dia en pacientes coinfectados por
VIH y VHB por cepas de VHB resistentes a lamivudina, fue bien tolerado y dio lugar a
una reduccion significativa del DNA de VHB en suero durante tres afos. En este mismo
estudio, en los pacientes sin supresion de la replicacion del VIH no se observo el
desarrollo de mutaciones asociadas al tratamiento con adefovir que pudieran
comprometer el tratamiento con tenofovir'®*. Es posible que las pautas de tratamiento
antirretroviral que incluyen tenofovir y lamivudina (6 emtricitabina) permitan un mejor
control de la replicacién del VHB y un menor riesgo del desarrollo de resistencias.

Recomendaciones

En pacientes que deban recibir tratamiento para la infeccion por VHB pero que no sean
candidatos a recibir TAR se debe evitar la monoterapia con 3TC (6 FTC) o tenofovir
para no comprometer opciones futuras de tratamiento de la infeccion por VIH. En estos
casos se debe considerar el interferon, e-el adefovir o entecavir para el tratamiento de la
infeccion por VHB como alternativa al inicio de TAR con farmacos activos frente a
VHB (nivel C). En pacientes con indicacion de TAR y replicacion del VHB se
recomienda incluir en la pauta de tratamiento tenofovir y 3TC (6 FTC) (nivel C). Si por
cualquier motivo se suspende 3TC (6 FTC) 6 tenofovir a un paciente con infeccion
cronica por VHB sin incluir otro farmaco con actividad anti-VHB se recomienda un
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seguimiento estrecho por la posibilidad de que ocurra un brote de hepatonecrosis (nivel
C).
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11. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL EMBARAZO Y
PREVENCION DE LA TRANSMISION MATERNO-FETAL

11.1. EVIDENCIAS PARA LA TOMA DE DECISIONES

La transmision maternofetal es la causa de practicamente todos los casos de
infeccion por VIH en nifios. La tasa de transmision vertical ha variado en diferentes
estudios entre 13-48%, dependiendo del lugar de estudio y de si las madres infectadas
amamantaban o no a sus hijos’”, dado que, aunque la mayor parte de la transmision
ocurre al final del embarazo y durante el parto, la lactancia materna es también una
forma de transmision muy efectiva, justificando el 40% de los casos de transmision
vertical en paises subdesarrollados™’. Ademas, en el mundo desarrollado, el éxito del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y las noticias difundidas por los
medios de comunicacion sobre la disminucion de la transmision vertical ha reavivado el
interés por la procreacion tanto en parejas en que ambos miembros estan infectados por
el VIH como en parejas discordantes. A continuacion se resumen las evidencias
cientificas sobre las que se basan las recomendaciones para el TAR en el embarazo y la
prevencion de la transmision vertical. Para aquellas personas que precisen una
informacion mas completa y un acceso a una bibliografia mas amplia sobre el tema,
pueden dirigirse al documento: "Prevencion de la transmision vertical y tratamiento de
la infeccion por VIH en la mujer embarazada", elaborado entre GESIDA, AEP, SEGO y
PNS'® y a las recomendaciones del Servicio Publico de Salud de EEUU7*,

Aunque varios factores (maternos, virales, placentarios, obstétricos, lactancia,
fetales, neonatales, etc.) pueden influir en el riesgo de transmision vertical, la CVP de la
madre durante el embarazo y en el momento del parto es el factor predictor fundamental
de transmision'®. Existe una clara correlacion entre nivel de CVP materna y riesgo de
transmision. Sin embargo, no existe un nivel de la CVP por encima del cual la
transmision sea del 100%. También es importante insistir en el hecho de que no hay un
dintel de CVP por debajo del cual se garantice ausencia de transmision (se ha descrito
una tasa de transmision de 0,96% en mujeres con CVP < 1000 copias/ml tratadas con
antirretrovirales, y de 9,8% de mujeres no tratadas con CVP inferior a 1000 copias/ml,
lo cual demuestra la importancia del TAR incluso en madres con CVP baja)’*.

Para una correcta prevencion de la transmision vertical de la infeccion por VIH es
imprescindible el conocimiento de la situacion de infectada por parte de la mujer
embarazada. Por ello, desde un punto de vista clinico, es obligado ofrecer a toda mujer
embarazada, con la informacién adecuada, independientemente de sus antecedentes
epidemioldgicos, la realizacion de la serologia frente a VIH. Este primer paso es basico
para poder ser efectivos en la disminucion de la transmision vertical. Teniendo en
cuenta los conceptos anteriores, las estrategias que se han perfilado como mas
importantes en los ultimos anos, ademas de evitar la lactancia, han sido el TAR y la
cesdrea programada, que van a ser las piedras angulares para intentar disminuir la
transmision vertical®® 1% 3102,

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que se han publicado en el campo de la
transmision materno-fetal han permitido extraer una serie de conclusiones claramente
aplicables a la practica clinica diaria. Fundamentalmente son:

e El tratamiento con AZT (500 mg/dia via oral comenzando entre las semanas 14

y 34 de la gestacion, AZT intravenosa en el parto y AZT oral al recién nacido,
durante 6 semanas) disminuye el riesgo de transmision de 25,5% a 8,3°'! . Sélo
parte de la eficacia del AZT en disminuir la transmision vertical se
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correlacionaba con una disminuciéon en la CVP materna, estableciéndose la
hipotesis de que la mayor parte del efecto podria ser atribuible a un efecto
profilactico ' , similar al que es capaz de disminuir la probabilidad de infeccién
post-accidente ocupacional. Pautas cortas de AZT en paises con pocos recursos
resultan poco o nada efectivas a largo plazo"’.

La nevirapina en dosis tnica como unico antirretroviral en el momento del parto
reduce el riesgo de transmisién en un 50%’', y es capaz de mantener su
efectividad a los 18 meses en nifios que se alimentan con lactancia materna®"”.
Sin embargo, la aparicion de la mutacién en la posicion K103N alas-6-semanas

0/

tratados”™ ™, en al menos el 65% de los casos’ ' asociado a la demostracion de su
ineficacia cuando se afiade a un TAR estandar y la confirmacion de riesgo de
desarrollo de resistencias en un ECA en EEUU’", desaconseja la utilizacion de
este farmaco en dosis Unica en nuestro medio y cuestiona su utilizacion en el
mundo subdesarrollado’'®,

En estudios de cohortes se ha demostrado que la combinacion de AZT y 3TC
reduce la transmision vertical a un 1,6%". Ademés, en algunos estudios
observacionales de mujeres con TARGA, muchos de ellos con IP, la transmision
vertical ha sido del 0% (IC 95%: 0-2%) y cifras por debajo del 3% se estan
observando tanto en nuestro pais520 como en Europa521 y EEUU 232382 1 g
datos de seguridad de los antirretrovirales para el feto son, en general, limitados.
En la tabla 21 se puede observar la clasificacion de la FDA de la seguridad de
los antirretrovirales. De los datos disponibles, se puede destacar: 1) Zidovudina
es seguro al menos a corto y medio plazo, aunque un estudio sugiere un riesgo,
aunque sea muy pequeio, de toxicidad mitocondrial en nifios nacidos de madres
tratadas con analogos nucledsidos (no confirmado por otros autores). 2) Es
posible que, en un pequefio numero de nifios, la utilizacién de IPs en la madre se
asocie con riesgo de muy bajo peso al nacer’>”**. 3) La seguridad de otros
farmacos es atn peor conocida, y la mayoria se catalogan como categoria “C”
segin la FDA (tabla 21). A la vista de los resultados de los estudios de
teratogenicidad en animales y de la muy escasa informacion disponible en
humanos, se deben evitar (hasta no disponer de mas informacion) los siguientes
antirretrovirales: ddC, tenofovir, efavirenz, abaeavir, amprenavir, fosamprenavir,
atazanavir, tipranavir e hidroxiurea. Si existen otras alternativas, se desaconseja
también el uso de indinavir por el riesgo de ictericia neonatal. La informacion
disponible respecto a lopinavir es también muy limitada °*°. 4) En un registro
establecido en 1989 se recogen de forma prospectiva, hasta enere agosto de
2004, los datos de exposicion a antirretrovirales antes del parto y la evolucion de
3944 4391 nifios. La prevalencia de defectos al nacimiento entre los expuestos
en el primer trimestre de embarazo ha sido de 3,1% nacidos vivos, cifra que no

difiere significativamente de nacidos no expuestos (2,1)%.

En cuanto a la madre, cabe resefar: 1) Se han descrito casos de toxicidad

mitocondrial y acidosis lactica en mujeres embarazadas, las cuales pueden estar mas
predispuestas a esta complicacion. Aunque estos efectos secundarios se asociaron
inicialmente al AZT, posteriormente se han descrito casos relacionados con otros AN,
especialmente d4T. Se han comunicado tres muertes maternas (y dos de los fetos) en el
postparto inmediato en mujeres tratadas durante todo el embarazo con d4T y ddI en
combinacion con otros antirretrovirales (nevirapina o IP). La causa de la muerte fue
debida a acidosis lactica (dos de ellas con pancreatitis) que se present6 tardiamente en la
gestacion™’. Ademas, la FDA ha comunicado mas casos de acidosis lactica grave en
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mujeres embarazadas tratadas con d4T o d4T + ddl, incluyendo 3 fallecimientos de
mujeres y 3 muertes fetales, por lo que desaconseja el uso de esta combinacion, salvo
que no existan otras alternativas terapéuticas, en cuyo caso la monitorizacion debera ser
estrecha®®. Se han comunicado casos aislados de acidosis lactica grave, no letales, en
embarazadas tratadas con otros AN por lo que probablemente esta complicacion se
relacione también con otros farmacos del grupo™”. Ademas se ha descrito que la
hepatotoxicidad por nevirapina seria 12 veces superior en mujeres embarazadas con
CD4+ > 250/ml>°. Ademas, cualquier TAR que no sea radicalmente supresivo, tiene
riesgo potencial de desarrollo de resistencias, hecho que ha de ser tenido en cuenta al
disefiar cualquier pauta terapéutica, incluidas las de las mujeres embarazadas'®.

La cesarea programada (realizada antes del inicio del parto) como instrumento
potencial para reducir la transmision vertical del VIH se ha mostrado util en algunas
situaciones. En un metaanalisis de estudios de cohorte cuando la cesarea se efectuo
antes de la ruptura de membranas el riesgo de transmision disminuy6 en cerca del 50%
(OR 0,43; IC 95: 0,33-0,56). La probabilidad de transmision disminuy6 en un 87% para
aquellos casos de cesarea programada y tratamiento con AZT (anteparto, intraparto y
posparto) comparado con otras formas de parto y sin TAR (OR 0,13; IC 95: 0,09-0,19).
En parejas madre-hijo que recibieron AZT (anteparto, intraparto y postparto) la
transmision vertical fue del 2% entre las 196 madres sometidas a cesarea electiva y del
7,3% entre las 1255 madres con otras formas de parto™'. En un ensayo clinico europeo
las mujeres con cesarea programada tenian una transmision vertical significativamente
mas baja que las que tuvieron un parto vaginal (1,8% vs 10,5%, p<0.001). Sin embargo,
en las pacientes tratadas con AZT, la reduccion en la transmision era menor aunque no
significativamente (4,3% en parto vaginal vs 0,8% en ceséarea; OR: 0,2; IC 95%: O-
1,7)** (influido probablemente por el escaso tamafio muestral de este grupo). Datos
recientemente comunicados sugieren que en mujeres que se presentan al parto con
carga viral <1000 copias/ml, la cesarea electiva no es efectiva en disminuir el riesgo de
transmision: se observo una tasa de transmision de 0,8% en cesarea electiva, frente a
0,7% en parto vaginal’*’>. Aunque inicialmente preocupd la morbilidad, un estudio
realizado en Europa en mas de 900 mujeres concluye que, al menos en Europa, la
cesarea electiva no presenta morbilidad severa en mujeres infectadas por VIH, y, por
otro lado, el parto vaginal no estéd libre de riesgo, debiendo valorarse la indicacion de
profilaxis antibidtica en mujeres infectadas por VIH que precisan una episiotomia
mediolateral®™. La lactancia, en el mundo desarrollado, estd contraindicada por el
riesgo de transmision de la infeccion.

11.2. Recomendaciones

1. En el momento actual el diagnéstico de la infeccion por VIH en la mujer
embarazada permite prevenir la transmision a su hijo, con una alta efectividad, por
lo que el test de VIH debe incluirse en la evaluacion de toda mujer embarazada.

2. El adecuado control de la replicacion viral en la madre es probablemente la mejor
medida para disminuir el riesgo de transmision vertical (nivel B). El tratamiento de
la madre debe contemplar no solo el TAR sino otros aspectos como: acceso agil a
programas de metadona, profilaxis de infecciones oportunistas, etc.

3. Se debe informar a la madre de las ventajas que el TAR tiene para ella y de su
utilidad en la disminucion de la transmision vertical. También se debe informar
acerca de los efectos secundarios conocidos de los farmacos y de las incertidumbres
respecto a la su seguridad tanto para ella como para el feto a medio y largo plazo. Se
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deben realizar controles periddicos, incluyendo hemograma, bioquimica,
determinacion de CVP y de linfocitos CD4+. Es fundamental planificar un control
de CVP proximo al parto, hacia la semana 32-34 para decidir si se va a realizar
cesarea electiva o no (nivelesBy C). .

En la referencia™”’™ y en la direccion www.gesidaseimc.com se recoge la
actuacion en las diferentes situaciones. En todas ellas, ademas de los principios
generales hay que tener en cuenta:

El objetivo del TAR es conseguir CVP indetectable, con una combinacion de
farmacos antirretrovirales (nivel B). Uno de dichos farmacos, en lo posible, debe ser
AZT que se administrara durante el embarazo, en el parto y en el recién nacido.
Incluso en aquellos casos que se ha utilizado AZT en una pauta previa que ha
fracasado, debe indicarse AZT intravenoso en el parto y AZT oral en el recién
nacido (nivel A).

No deben utilizarse farmacos con riesgo teratogénico elevado (como efavirenz, ddC
e hidroxiurea) (nivel A) o con riego elevado de toxicidad sobre el feto (como
indinavir) o de riesgo todavia poco definido (amprenavir, abacavir, lopinavir,
tenofovir) (nivel C).

No se recomienda la combinacién de d4T + ddI debido al riesgo de acidosis lactica
grave (nivel B). En caso de que no existan otras alternativas, el tratamiento con esta
combinacion obliga a un seguimiento muy estrecho de la paciente (nivel C).

No se recomienda la utilizacién de nevirapina como dosis Unica afiadido a TARGA
en el periparto (nivel A). Tampoco se recomienda el inicio de TARGA con
nevirapina en mujeres embarazadas con CD4+ > 250/ml si existen otras alternativas
(nivel B)

En caso de que no se consiga una CVP suficientemente baja (por ejemplo por debajo
de 1000 copias/ml) o en aquellos casos en que la mujer decida no iniciar ninglin
TAR o hacerlo s6lo con AZT, esta indicada la cesarea programada en la semana 37-
38 (nivel A). Probablemente también esté indicada en aquellos casos en que, a pesar
de TAR, no se consigue CVP suficientemente baja (por ejemplo por debajo de 1000
copias/ml) (niveles By C).

Las pacientes que quedan embarazadas estando en fracaso virologico, son las que
tienen un mayor riesgo de transmision. En esta situacion, debe utilizarse también
AZT, (al menos en el momento del parto, sabiendo que es incompatible con d4T), e
indicar cesarea programada en torno a la semana 37-38 de gestacion (nivel C). En
esta situacion, esta indicado un estudio de resistencias para guiar el TAR (nivel C).
Las pacientes que conocen su condicion de infectadas por el VIH muy cerca del
parto deben recibir TAR, al menos con tres farmacos incluyendo AZT. Ademas
debe recomendarse la cesirea programada dadas las escasas posibilidades de
conseguir una CVP suficientemente baja (por ejemplo por debajo de 1000
copias/ml) en un corto espacio de tiempo (nivel A).

En cualquiera de las situaciones anteriores es obligado la administracion de AZT i.v.
durante el parto a 2 mg / kg la primera hora y posteriormente a 1 mg/ kg/ h hasta la
ligadura del corddn al recién nacido. Ademas, lo antes posible, habitualmente en las
primeras 6-8 horas después del parto, se continuara con la administracion al recién
nacido de AZT oral a 2 mg/kg/cada 6 horas en las 6 primeras semanas (nivel A).
Ademas, en todas las situaciones, esta indicado el TAR en el nifio, mas o menos
intenso dependiendo del riesgo, incluyendo siempre AZT en jarabe durante las seis
primeras semanas (nivel A). Los lectores que estén interesados en las
recomendaciones en el nifio, pueden ampliar su informacién en las guias espafiolas
sobre prevencion de la transmision vertical y tratamiento de la infeccion por VIH en
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la mujer embarazada'®. En esa misma referencia se pueden consultar
recomendaciones para las parejas serodiscordantes que desean tener descendencia.
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12. PROFILAXIS POST-EXPOSICION (PPE)
12. 1. Profilaxis post-exposicion ocupacional.

En estudios prospectivos se ha estimado que el riesgo de transmision del VIH a personal
sanitario tras exposicion percutanea a sangre infectada es del 0,3% > y tras una
exposicion de membranas mucosas del 0,09%".

En un estudio de casos y controles se ha demostrado que el tratamiento solamente con
AZT reduce el riesgo de infeccion hasta en un 81%® por lo que se aconseja la
utilizacion de un TAR potente tras una exposicion accidental a sangre u otro fluido que
contenga VIH. En la actualidad no existen datos que permitan establecer
recomendaciones firmes en la pauta, dosis o duraciéon del tratamiento tras una
exposicion accidental. Sin embargo, se sabe que para que la profilaxis sea eficaz es
fundamental iniciarla antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el accidente™*.
Basandose en los conocimientos actuales de la patogenia de la infeccion por el VIH, se
recomienda un TAR que incluya al menos dos AN que no se hayan administrado al
paciente fuente y afiadir un IP en caso de riesgo elevado™*'. La duracion de la profilaxis
no estd establecida, pero se considera que debe administrarse durante un periodo de 4
semanas.

Los CDC han clasificado los accidentes laborales en funcién del riesgo de adquisicion
de la infeccién y seglin el mismo, basan las directrices terapéuticas (Tablas 22 y 23)**.
Los CDC recomiendan la administracion de 2 AN en caso de accidentes de riesgo bajo-
moderado o una pauta TARGA en el caso de accidentes con riesgo elevado, lo que ya se
aconsejaba en ediciones anteriores de estas Recomendaciones de Gesida y PNS. El
efavirenz no se puede usar en caso de embarazo y se ha de tener en cuenta que la
elevada incidencia de exantema secundario puede confundirse con el exantema de la
infeccion aguda al VIH. En cuanto a la nevirapina, aunque por su potencia, rapidez de
acciéon y capacidad de prevencién de la infeccién por VIH en modelos animales™,
podria considerarse para profilaxis, no se recomienda por el riesgo de toxicidad hepatica
grave en este contexto’ . Si se sabe o se sospecha que el paciente fuente puede tener un
virus resistente a uno o varios farmacos, se deben seleccionar antirretrovirales sin
resistencia cruzada con aquellos”***. Algun estudio ha demostrado que hasta el 38%
de los virus de los casos fuente presentan mutaciones de resistencia, especialmente a
AN*_ Esto podria ser una indicacion de realizar estudios de resistencias en el caso
fuente pero sin demorar la instauracion de la profilaxis en el paciente expuesto'>>. Se
debe recordar que la intolerancia a los farmacos antirretrovirales entre el personal
sanitario es muy elevada (50%)>*® por lo que en caso de utilizar un IP, se debe
considerar como primera opcidn lopinavir-ritonavir que combina tolerancia y potencia.

Recomendaciones (niveles By C)

Se debe iniciar administracion precoz de TAR (inicio antes de 6 horas) tras una
exposicion accidental a sangre u otro fluido que contenga VIH. No existen en la
actualidad datos que permitan aconsejar una determinada pauta de TAR. Se recomienda
administrar 2 AN (AZT/3TC o d4T/3TC) en el caso de accidentes de riesgo bajo-
moderado o de 2 AN mas un IP (lopinavir-ritonavir o indinavir o nelfinavir) o efavirenz,
en el caso de accidentes de riesgo elevado. Si se sospecha que el virus del caso indice
puede tener resistencias a uno o varios farmacos, la profilaxis debe incluir
medicamentos sin resistencia cruzada. Para iniciar el TAR de forma precoz, se
recomienda administrar la primera dosis de forma inmediata y valorar posteriormente
con el sanitario expuesto los pros y los contras de la profilaxis. Si se realizan estudios de
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resistencia en el caso fuente, no debe demorarse el inicio del TAR hasta disponer de los
resultados.

12.2 . Profilaxis post-exposicion no ocupacional.

El riesgo de transmision del VIH a partir de una fuente infectada es de 0,67% tras
inyeccion intravenosa547, de 0,4% tras inyeccion percuténea536, de 0,05-0,8 % tras
penetracién (vaginal o anal) o recepcion vaginal y de 0,8-3 % tras recepcién anal®*®

Las ventajas e inconvenientes de la PPE no-ocupacional han sido analizadas por
diferentes autores e instituciones en relacion a la patogenia de la infeccion VIH, la
informacion procedente de otras profilaxis frente al VIH (exposicidon ocupacional,
transmision vertical) y datos procedentes de experimentacion animal. Todos ellos
apoyan en mayor o menor grado la PPE no-ocupacional con antirretrovirales'’>* =%,

Recientemente se han pubhcado uﬁa—r%eﬂ—qkﬁeeepfm—m—%epeﬁene}a—mm&dr&kéﬂes
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Los inconvenientes de la PPE no-ocupacional son fundamentalmente dos. En primer

lugar, que no estd exenta de riesgos a tenor de la informacion de que se dispone®>>>.

En segundo lugar, se corre el riesgo de que su difusion pueda perjudicar a las estrategias
de prevencion primaria, en el sentido de que una supuesta “profilaxis para el mismo
dia” podria relajar la seguridad en las practicas sexuales o la inyeccion de drogas. Hay
antecedentes al respecto; por ejemplo, en la ciudad de San Francisco en donde la
generalizacion del TARGA se asoci6 a una disminucion en la seguridad de las practicas
sexuales™ ">, Sin embargo cuando la PPE se acompaiia de la oportuna intervencién de
educacion sanitaria puede reducir las practicas de riesgo®*>>">

En la “Guia de actuacion para la PPE no ocupacional al VIH”17 del Centro de Estudios
Epidemiologicos sobre Sida de Cataluiia (CEESCAT), el PNS y GESIDA y en la guia
de los CDC™*, se insiste en dos aspectos claves de la PPE: 1) la actuaciéon médica no
debe cefiirse exclusivamente a valorar la indicaciéon de PPE con antirretrovirales, sino
que debe contemplar la oferta de la prueba para el VIH, educacion sanitaria para la
reduccion del riesgo de adquisicion del VIH, valoracion del riesgo de transmision de
otras infecciones y seguimiento clinico. 2) la decision de llevar a cabo PPE con
antirretrovirales ha de ser tomada por el médico y el paciente de forma individualizada,
valorando sus beneficios y riesgos y desaconsejandola en personas con exposiciones
repetidas de riesgo (Tablas 24 y 25). La PPE debe considerase teniendo en cuenta el
nivel de riesgo, la via de exposicion, el estado seroldgico y/o practicas de riesgo de la
persona fuente, asi como el TAR recibido por el paciente fuente caso de estar infectado
por el VIH y la existencia de factores de riesgo afiadidos' ™.

Recomendaciones (nivel C)

No se recomienda el uso generalizado de PPE no-ocupacional con antirretrovirales dada
la ausencia de evidencia de un claro beneficio. El empleo de PPE en estas situaciones
debe individualizarse y llevarse a cabo en el marco de una intervencion médica integral.
La PPE no-ocupacional puede recomendarse en las situaciones denominadas de “riesgo
apreciable” si se dan las siguientes condiciones: a) instauracion precoz (antes de 72
horas, pero preferiblemente en las primeras 6 horas), b) ausencia de contraindicaciones
para la toma de antirretrovirales, c¢) exposicion de riesgo excepcional y d) garantia de
seguimiento clinico y analitico del paciente.

13. NUEVAS ESTRATEGIAS.
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Dadas las especificidades de este apartado, se ha decidido esperar al CROI 2006
antes de decidir su actualizacion. En funcion de los estudios que se presenten en el
CROI, se decidird su actualizacion, en cuyo caso se haria antes de finales de
febrero, o dejarlo sin cambios hasta la proxima version.

13.1. Interrupciones estructuradas del tratamiento.

Existen nuevos datos sobre las interrupciones supervisadas del TAR (IST) que permiten
mejorar los conocimientos de estas estrategias. Las IST se han planteado, generalmente,
por alguno de los siguientes tres objetivos: 1) Estimulacion de la respuesta inmune
celular en pacientes con CVP indetectable (auto-inmunizacién). 2) Reversion de
mutaciones del VIH, en pacientes en multifracaso, previo al reinicio de un TAR de
rescate, generalmente Megahaart. 3) Reduccion de la exposicion al TAR,
principalmente en pacientes con CVP indetectable, para prevenir o revertir efectos
adversos, mejorar la calidad de vida de los pacientes y en menor grado, disminuir el
gasto sanitario (vacaciones terapéuticas).

Los estudios que intentan la auto-inmunizaciéon se han disefiado como IST
intermitentes’®, con una duracion fija de los periodos de “sin tratamiento”. En el resto,
las IST son permanentes®', hasta alcanzar los objetivos predeterminados (desaparicion
de efectos adversos, reversion de resistencias, o valores de linfocitos CD4+ o CVP).

El planteamiento tedrico de la IST para la auto-inmunizacidon es conseguir mediante
brotes de replicacion viral intermitente, la estimulacion de la respuesta inmune
especifica frente al VIH con el fin de conseguir una baja replicacion viral que permita
mantener a los pacientes libres de TAR durante periodos prolongados. Estos objetivos,
se han logrado en parte en contextos de primoinfeccion pero no en la infeccion
crénica®®. Un estudio piloto y un ensayo clinico, ambos con un pequefio numero de
pacientes y un estudio observacional efectuado en 133 pacientes demostraron que
aunque era posible inducir una respuesta inmunoespecifica frente al VIH, el porcentaje
de pacientes que controlaron la replicacion viral en ausencia de TAR fue muy bajo >
%% "En el ultimo estudio las tasas fueron del 17% y del 8% a las 12 y 56 semanas de
parar el TAR.

Las IST previas a un TAR de rescate tienen como objetivo revertir las resistencias
genotipicas a los farmacos antirretrovirales™ lo que teéricamente mejoraria la respuesta
al TAR de rescate. Con estas estrategias se corre el riesgo de un descenso acusado en la
cifra de linfocitos CD4+ coincidiendo con la retirada del TAR. Tres estudios
recientemente publicados®®>'"**! ya apuntados en el apartado de tratamiento de
rescate, han demostrado que las interrupciones del TAR de 3 6 4 meses no comportan
ningin beneficio viroldégico ni inmunoldgico en comparacion con continuar con el
mismo TAR y por el contrario existe un mayor riesgo de progresion clinica de la
enfermedad, por lo que se desaconseja. Datos preliminares indican que interrupciones
de menor tiempo (2 meses) seguidas de MEGAHAART podrian tener un beneficio
virologico e inmunolégico adicional®.

En un contexto similar, en pacientes con CVP detectable y en multifracaso, se han
experimentado las llamadas interrupciones parciales de tratamiento (IPT). Estas
consisten en interrumpir generalmente los IP, manteniendo el tratamiento con NRTI, a
los cuales el virus es resistente. Esta estrategia permite contener la replicacion viral, al
perpetuar las mutaciones virales que condicionan una baja capacidad replicativa,

79



prolongando la supervivencia, al menos temporalmente, de linfocitos CD4+>°7%. Estas
IPT se plantearian como soporte hasta disponer de nuevos farmacos de rescate.

Las IST para reducir la exposicion al TAR tienen como objetivo evitar o revertir
toxicidades, mejorar la calidad de vida, y ademas, reducir costes, todo ello sin exponer a
los pacientes al riesgo de progresion a sida®®’. Los pacientes incluidos suelen tener CVP
indetectable, con cifra de linfocitos CD4+ superiores a 500-800/uL en el momento de la
interrupcion. Esta se mantendria hasta que la cifra de linfocitos CD4+ cayeran a un
determinado nivel preestablecido (por ejemplo 350 células/uL), momento en el que se
reanudaria el TAR. Esta estrategia (vacaciones terapéuticas) parece relativamente
segura en los pacientes con un nadir de linfocitos CD4+ elevado (>350/500
células/uL)’*">% verdadero predictor del descenso linfocitario®®, y podria emplearse
en pacientes respondedores que iniciaron su primer tratamiento con linfocitos CD4+ >
500/puL. La estrategia del uso o retirada del TAR guiada por valores de linfocitos CD4+
se estd estudiando en el ensayo CPCRA- SMART.

Por el contrario, los ciclos de interrupciones intermitentes del TAR no parecen utiles.
Un estudio piloto que evalué administrar TAR a semanas alternas, dio unos resultados
preliminares satisfactorios’®’. Sin embargo, un ensayo clinico que evaluaba esta
estrategia en comparacion con continuar el TAR o suprimirlo hasta que cayera la cifra
de linfocitos CD4+ a un determinado umbral, tuvo que ser suspendido prematuramente
por la alta tasa de fracasos virologicos (>50%) en la rama de TAR a semanas alternas®’’.
Otro ensayo clinico que evaluaba ciclos de 4 semanas de parada del TAR con 8 semanas
de TAR en comparacion con TAR continuo, no observo ningiin beneficio virologico ni

. , . . . .. 1
inmunolégico ni redujo la toxicidad®”".

Divesos estudios de IST han puesto de manifiesto los riesgos de esta estrategia. El
sindrome retroviral agudo, el sindrome poliadenopatico o los eventos oportunistas
menores no son frecuentes. El desarrollo de resistencias no es despreciable
(generalmente la M184V y K103N) cuando se utilizan antiretrovirales de baja barrera
genética’ " llegandose a recomendar suspender estos farmacos una semana antes que
los demas antiretrovirales, para prevenir las resistencias.

Recomendacion

No se recomienda la IST como forma de autoinmunizacion (nivel B), ni como parte de
una estrategia de rescate (nivel A) ni los ciclos de IST para reducir la exposicion al
TAR para mejorar la calidad de vida y evitar la toxicidad (nivel A). La suspension
continua del TAR con el fin de reiniciar el TAR cuando la cifra de linfocitos CD4+
cayera a un determinado nivel preestablecido (por ejemplo 350 células/uL) se debe
efectuar en el contexto de estudios clinicos (nivel C).

13.2. Tratamientos inmunomediados
El TAR ha conseguido suprimir de forma eficaz la replicacion viral con una
reconstitucion importante del sistema inmune. Sin embargo, la respuesta inmuno-

especifica frente al VIH no suele recuperarse y ademas en algunos casos la
reconstitucion inmunologica es parcial. Para el primer caso se han ensayado las vacunas
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terapéuticas y en el segundo caso el tratamiento con inmunomoduladores como la
interleucina-2 (IL-2).

13.2.1. Citocinas: IL-2.

En varios ensayos clinicos se ha demostrado que la IL-2, administrada de forma
intermitente por via subcutanea (4,5 a 7,5 MU cada 12 horas durante 5 dias cada 8
semanas) en combinaciéon con TAR aumenta de forma importante el numero de
linfocitos CD4+ y se asocia con una mejor respuesta virolégica en comparacion con el
TAR solo’™°". Todavia no se sabe si esta mejoria inmunoldgica tiene algin impacto en
reducir la progresion de la enfermedad a largo plazo. Para responder a esta pregunta, se
estan realizando actualmente dos grandes estudios, con seguimiento a 5 afos: el
SILCAAT (1400 sujetos con cifra de linfocitos CD4+ entre 50 y 300 células/uL) y el
ESPRIT (4000 pacientes con cifra de linfocitos CD4+ superiores a 300 células/pL).

Un ensayo clinico efectuado en Francia®™® en pacientes discordantes inmunoldgicos con
menos de 200 linfocitos CD4+/uL con TARGA demostré que la administracion de
varios ciclos de IL-2 en combinaciéon con TARGA fue mas efectiva que solo TARGA
para conseguir la restauracion inmunolédgica (cifra de linfocitos CD4+ > 200
células/uL) a los 6 meses de iniciado el tratamiento (81% Vs 33%). El tratamiento con
IL-2 no aumentd la carga viral. Ningun paciente presentd progresion clinica de la
enfermedad. Este estudio es el que permitié el uso compasivo de IL-2 en Francia y
Espaia para esta situacion clinica.

Los efectos adversos del tratamiento con IL-2 son moderados y dosis dependientes.
Consisten en sintomas generales como fiebre, malestar general, mialgias, etc. Se
presentan unas 4 horas después de la inyeccion siendo maximos en el 4° y 5° dia del
ciclo, y mejoran a las 24 horas de la finalizacién. También pueden existir nodulos en los
lugares de las inyecciones.

Recomendaciones

Aunque existe evidencia de que el tratamiento con TAR e IL-2 incrementa de forma
significativa la cifra de linfocitos CD4+ (nivel A), todavia no existen datos que
demuestren el beneficio clinico de este tratamiento. Por este motivo, las
recomendaciones para su uso clinico deberdn individualizarse. Este tratamiento podria
plantearse en pacientes que tras mas de 12 meses de TAR y CVP indetectable persisten
con cifras de linfocitos CD4+ < 200 células/uL (nivel A).

13.2.2. Inmunizaciones terapéuticas.

El objetivo de las inmunizaciones terapéuticas es potenciar la respuesta inmuno-
especifica frente al VIH. Se han realizado varios estudios con diferentes vacunas
terapéuticas en los que se ha observado una respuesta inmuno- especifica frente al VIH,
pero sin embargo no se ha observado un claro beneficio inmunolégico, viroldgico y
clinico”’. En la actualidad las vacunaciones terapéuticas estan en el ambito
exclusivamente experimental y no pueden recomendarse para su uso clinico.

13. 3. Nuevos antirretrovirales
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A pesar de la larga lista de antirretrovirales disponibles actualmente, las evidencias
inicialmente descritas: imposibilidad de erradicar la infeccion por el VIH con la
terapéutica actual, necesidad de adherencia estricta al tratamiento para conseguir
supresion viral mantenida, aparicion de efectos adversos tardios, y desarrollo de
resistencias cruzadas a las diferentes clases o familias de antirretrovirales, imponen la
necesidad de busqueda de nuevos firmacos que aminoren esas barreras.

Las formulaciones nuevas de firmacos preexistentes (d4T 100 mg, nelfinavir 625 mg,
saquinavir 500 mg,), y la reciente o proxima aprobacion de otros (emtricitabina,
atazanavir, fosamprenavir, enfuvirtida) mejoran la conveniencia, eficacia y tolerancia de
las opciones terapéuticas, como ya se ha apuntando en otras partes de este documento.
El desarrollo de antiretrovirales activos frente a cepas virales resistentes se centra tanto
en productos que inhiben dianas conocidas (retrotranscriptasa y proteasa), como sobre
nuevas dianas (inhibidores de la entrada, de la fusioén o de la integracion viral)*’®. Estos
ultimos, al actuar sobre otros pasos del ciclo viral, no tienen “per se” resistencia
cruzada con los actuales. Describiremos aquellos en fases de desarrollo algo mas
avanzada, y que tengan opciones de entrar en el uso clinico.

De la familia de los andlogos de nucledsidos destaca Reverset (D-D4FC). Analogo de la
citidina, con una vida media de 17 horas que permite el uso una vez al dia. Es capaz de
inhibir cepas con mutaciones 184V y TAMs, aunque es menos activo en presencia del
complejo Q15IM y de la mutacion K65R’™. A dosis de 50, 100, o 200 mg dia,
consigue, en monoterapia, reducciones de 1,67 log;o de CVP en 10 dias®®. La toxicidad
mitocondrial es baja, y posiblemente menor con la forma enantiomera L-D4FC>*',
Actualmente en ensayos en fase IIb, en pacientes con resistencia previa a NRTI. Entre
otros posibles candidatos de esta familia, son el amdoxovir (DAPD)**?, analogo de
guanosina, activo también frente al VHB y a cepas resistentes a NRTI, salvo en
presencia de la K65R or L74V. Cristaluria con nefropatia obstructiva y depdsitos
corneales pueden frenar su desarrollo™®. El SPD-754* analogo de citosina como 3TC
y el Reverset, tambien es activo frente a cepas resistentes a AZT y 3TC. La asociacion a
este ultimo disminuye la concentracion intracelular al 16% sin modificar las
plasmaticas, por posible competencia de la fosforilizacion. En pacientes sin TARGA

previo alcanza reducciones de 1.44 log;o copias/mL a los 10 dias en monoterapia®®.

La mutacion K103N, que confiere resistencia cruzada a toda la familia de los no-
nucleodsidos, exige la busqueda de compuestos que salven la resistencia a efavirenz y
nevirapina. TMC-125 es muy efectivo “in vitro” a cepas resistentes a los NRTIL. En
pacientes sin TARGA previo, las reducciones de CVP son de 2 log;o copias/mL a los 7
dias®®®. Actualmente esta en ensayo fase IIb, en bisqueda de dosis, y por el momento
existen pocos datos de eficacia clinica. En un estudio sobre 16 pacientes resistentes a
NNRTI, consigui6 reducciones de 0,89 logjy en 7 dias®®’. El namero de comprimidos a
administrar puede ser una limitante. El GW678248 es otro NNRTI en fase de desarrollo,
con buena actividad frente a cepas resistentes. DPC 083 y DPC-961, promesas de hace 2
aflos, han casi desaparecido en el desarrollo.

De la familia de los inhibidores de proteasa, tipranavir ha alcanzado la fase de acceso
expandido, continuando con los ensayos fase 3. Es el primer IP no peptidico, consigue
en pacientes sin TARGA previo, asociado a ritonavir, reducciones de 1,64 log;o a los 14
dias®®®. Es activo frente a la mayoria de cepas con fracaso a multiples IPs**"°, siendo
necesarias 3 o mas mutaciones universales de resistencia asociada a IP (UPAMs,
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mutaciones en las posiciones 33, 82, 84 y 90) para conferir resistencia a tipranavir . La
dosis utilizada en los dos grandes ensayos clinicos que actualmente se realizan, es de
500 mg (capsulas de 250 mg) con 200 mg de ritonavir, dos veces al dia. El otro
prometedor IP es el TMC 114, tambien es un IP no peptidico, de vida media superior a
10 horas, lo que permite su uso una vez al dia, y muy sensible incluso a cepas con
mutaciones de multiresistencia (UPAMs) a IPs>">. Por ahora esté en fase II.

Por ultimo, los desarrollos de farmacos sobre nuevas dianas se centran en los diferentes
pasos de la entrada del VIH, inhibidores de: el receptor CD4 (BMS-488043), de la
union gp120-CD4 (Cyanovirina —N), de receptores de quimioquinas CCR5 y CXCR4
(SCH-D, PRO-140, UK 427), y de la fusiéon de membrana (T-1249). EI SCH-D es una
pequena molécula, inhibidora del receptor CCRS, que permite administrarse por via
oral, dos veces al dia, con una potente actividad antiretroviral (reduccion 1 log;o a los 10
dias). Es posible que tenga efecto “post-antibidtico”, al comprobar que durante la
primera semana de “lavado” tras su supresion, no existia replicacion viral>”. EI T-1249
ha detenido su desarrollo por el momento, a pesar de haber demostrado su eficacia en
pacientes sin TARGA previo, como en pacientes con resistencia demostrada a
Enfuvirtida (T-20). Tiene la ventaja farmacocinética de ser administrado una vez al dia,
consiguiendo reducciones de 1.96 logl0 copias/mL de CVP en pacientes multitratados,
a los 14 dias™. Existen revisiones actualizadas de estos posible nuevos farmacos® *~°".
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14. Coste comparativo de las diferentes combinaciones de farmacos
antirretrovirales.

En los ultimos afios, gracias al tratamiento antirretroviral, se ha reducido la mortalidad
relacionada con el Sida a la vez que ha mejorado la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, la terapia antirretroviral tiene un elevado coste y, en un entorno donde los
recursos son limitados, es necesario gestionar correctamente las inversiones
econdmicas. Se planted por ello introducir en estas guias unas tablas comparativas de
los costes de las diferentes combinaciones de tratamiento antirretroviral utilizadas como
terapia de inicio, ya que existen diferencias sustanciales entre ellas. Para la elaboracion
de la tabla 26 se ha utilizado el precio de venta laboratorio (PVL) con IVA (4%)
incluido. En la primera parte se indican los costes mensuales en € de las distintas
terapias de inicio recomendadas en la tabla 5. En el margen izquierdo se indican los
costes de cada analogo de nucleodsidos y el acumulado de ambos. En el margen superior
el coste del tercer farmaco y en la interseccion de ambos el coste de la combinacion. En
la tabla 27 se puede consultar el coste de los distintos antirretrovirales a las dosis
utilizadas habitualmente.
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Tablal. Estudios prospectivos del uso de pruebas de resistencias.

Estudio Disefio | Numero | Duracion % Cambio | % pacientes
de (semanas | pacientes | en CVP | con CV <400
pacient ) en primer Logio copias/mL
es fracaso cop/mL
terapéutic
0.
VIRADAPT GT 108 24 ~40 -1.15 32%
VS VS VS
PCH -0.67 14%t
(p=0.05) (p=0.067)
GART GT 153 12 ~50 -0.94 34%
VS VS VS
PCH -0.47 22%
p=(0.003)
ARGENTA GT 174 12 ~50 No 27%
VS disponibl VS
PCH e 12%%
(p=0.02)
174 24 ~50 No 21%
disponibl VS
e 17%%
(P=NS)
HAVANA GT 326 24 23 -1.1 57%
VS VS VS
PCHS -0.8 42%
(p=0.02) (p<0.01)
VIRA 3001 FT 274 16 100 -1.23 45%
VS VS VS
PCH -0.87 34%
(p=0.004) (p=0.099)
CCTG575 FT 256 24 ~80 -0.71 48%
VS VS VS
PCH -0.69 48%*
(p=NS)
NARVAL GT 541 12 ~30 -0.94 41%
VS VS &S
FT -0.93 33%
VS VS &S
PCHS -0.75 34%
(p=NS) (p=NS)

GT=genotipo; FT=fenotipo; PCH: Practica Clinica Habitual

T Limite de deteccién: 200 copias/mL
t Limite de deteccién: 500 copias/mL
8 Los estudios de resistencias eran interpretados por expertos




Tabla 2. Indicaciones de pruebas de resistencias a antirretrovirales
en la préctica clinica.

A. Pacientes sin TAR previo

Mujeres embarazadas (recomendar)

Infeccién aguda por el VIH (recomendar si se decide iniciar TAR).
Profilaxis post-exposicidén (considerar en caso indice).

B. Pacientes pretratados

Recomendar en todos los fracasos.




Tabla 3. Indicaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes
ASINTOMATICOS con infeccién cronica por el virus de la inmunodeficiencia
humana.

LINFOCITOS PACIENTES ASINTOMATICOS

CD4+/uL

<200 RECOMENDAR SIEMPRE

200- 350 RECOMENDAR EN LA MAYORIA
DE LAS OCASIONES*

> 350 DIFERIR

* En general a los pacientes con linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/uL se debe
recomendar el inicio de TAR. Sin embargo en determinadas circunstancias se podria
diferir el mismo: cuando los linfocitos CD4 se mantienen de manera estable en una cifra
mas proxima a 350 células/pL y tienen una carga viral baja (aproximadamente inferior a
20.000 copias/ml).



Tabla 4. Combinaciones de tratamiento antirretroviral recomendadas en pacientes
con infeccion cronica por el VIH, no tratados previamente.

Pautas preferentes

2 AN+ 1NN

2 AN + lopinavir/r

Pautas alternativas

2 AN + IP potenciado o no

Pautas en caso de no poder utilizar NN ¢ IP
3 AN




Tabla 5. Combinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa.

COMBINACIONES PAUTAS

POSIBLES

PAUTAS PREFERENTES |Un farmaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C

A1) B C

Zidovudina (AZT) Lamivudina (3TC) Efavirenz
Abacavir (ABC) Nevirapina (2)
Tenofovir (TDF) Emtricitabina (FTC) Lopinavir/r
Didanosina (ddl)

PAUTAS ALTERNATIVAS |Atazanavir potenciado e-re conr (3) + 2 AN

PAUTAS EN CASO DE NO |ABC + 3TC + AZT
PODER UTILIZARIP O

NN

Saquinavir/r + 2 AN(1)

Nelfinavir + 2 AN(1)

Indinavir potenciado e-re con r + 2 AN(1)
Fosamprenavir potenciado e-re conr + 3TC + ABC

PAUTAS Pautas con Saquinavir- CGD no potenciado.
CONTRAINDICADAS Pautas con algunas combinaciones de AN(4)

ABC + 3TC + TDF
ddl + 3TC + TDF
d4T (estavudina) + ddl + ABC

(1)

)

3)

(4)

Los datos disponibles sugieren que 3TC y FTC son farmacos que pueden utilizarse indistintamente
(nivel C). Las combinaciones de AN de eleccién para formar parte de regimenes triples de inicio son
AZT + 3TC, TDF + 3TC, ABC + 3TC y ddl + FTC. La eleccion de cada una de estas combinaciones
dependera del tercer farmaco elegido y del perfil de seguridad (nivel A). Entre las combinaciones de
2 AN de eleccion para formar parte de regimenes triples de inicio, la pauta TDF + 3TC ha
demostrado una en combinacion con Efavirenz ser superior, a corto plazo (48 semanas), a la pauta
AZT + 3TC. Esta ultima fa combinacion AZF+3TC es una pauta sencilla, eficaz, con un perfil de
toxicidad aceptable y con una amplia experiencia clinica. La combinacion ABC + 3TC es
equivalente a AZT + 3TC. Dependiendo del tercer farmaco elegido, con algunas combinaciones de
2 AN de eleccidén no existe amplia experiencia, como con ABC + 3TC y ddl + FTC utilizados con
nevirapina, con lopinavir/r ni con atazanavir/r. La-pautaFBDF+3TC-ha-demostrado-una-altaeficacia
en—combinacion—con—Efavirenz. No se han realizado estudios sobre el uso de TDF y 3TC en
combinacion con un IP como tratamiento inicial, pero si de TDF + FTC (en combinacién con
Lopinavir/r). No existe experiencia de la combinacién TDF + 3TC con nevirapina. La combinacion
de d4T + 3TC ha demostrado su eficacia en multiples estudios, aunque produce mas alteraciones del
metabolismo de los lipidos, lipodistrofia y neuropatia periférica. Por ello la combinacion d4T + 3TC
se considera una pauta alternativa. La combinacion d4T + ddl debe evitarse por su toxicidad vy,
ademas, no esta recomendada en mujeres embarazadas, por el riesgo de desarrollo de acidosis lactica
grave, o incluso fatal, con pancreatitis o esteatosis hepatica. La combinacion TDF + ddl no se
recomienda por datos insuficientes respecto a su eficacia, tolerancia y posologia.

Este comité considera que tanto Efavirenz como Nevirapina pueden ser una buena opcion en el
TAR de inicio. En la eleccion de un farmaco u otro se debe tener en cuenta los riesgos asociados a
las toxicidades especificas (nivel C).

Atazanavir no estd aprobado (ni evaluado) por la EMEA para uso en pacientes sin tratamiento previo
y su eficacia se ha demostrado con AZT+3TC. Es de comoda administracion (una vez al dia) y
parece tener un buen perfil lipidico.

AZT + d4T, FTC + 3TC, cualquier combinacién que incluya el ddC.

Notas. AN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o de nucleétidos (tenofovir); r:
ritonavir a dosis bajas; Saquinavir-CGD: saquinavir capsulas de gelatina dura.

Para valorar grados de evidencia, y una mejor interpretacion de la tabla, se recomienda consultar
el texto.



Tabla 6: Ventajas e inconvenientes de las combinaciones del tratamiento

antirretroviral.

Combinaciones de
antirretrovirales

Ventajas

Inconvenientes

2AN+1/2 IP Combinacion con mayor Posologia compleja.
tiempo de experiencia. Interacciones
Eficacia clinica farmacocinéticas.
demostrada. Dificulta futuros
tratamientos con IP.
Toxicidad limitante a
medio-largo plazo.
2 AN + 1NN Permite diferir IP Pocos datos en pacientes
Posologia sencilla. con inmunosupresion
grave.
Interacciones
farmacocinéticas.
Invalida futuros
tratamientos con NN.
3 AN Permite diferir IP y NN Pocos datos en pacientes

Posologia sencilla.

con inmunosupresion
grave.

Menor eficacia que pautas
con EFV.

Menor eficacia que IDV
en pacientes con CVP >
100.000 copias/ml.
Limita futuros
tratamientos con AN.

AN = Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos; NN = Inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleésidos; IP = inhibidores de la proteasa.
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Tabla 10. Recomendaciones generales de cambio de TAR por fracaso terapéutico

RECOMENDACIONES SEGUN LA CAUSA DEL FRACASO

Mal cumplimiento

e |dentificar las causas para intentar corregirlas antes de plantear nuevas estrategias
terapéuticas (accesibilidad a los farmacos, depresién, consumo de drogas, falta de apoyo
sociofamiliar, etc.)

e Considerar simplificar el tratamiento (reducir el nmero de pastillas o el intervalo de
dosificacion)

Mala tolerancia

¢ Si laintensidad del efecto adverso lo permite, considerar tratamiento sintomatico
(antieméticos, antidiarreicos, etc.)

e Valorar cambio de farmacos dentro de la misma clase (Ej. NVP en vez de EFV si hay
efectos adversos del SNC)

e Valorar cambio de farmacos de diferente clase (Ej. Sustituir IP por NN o viceversa)
Problemas de farmacocinética

e Considerar requerimientos especiales en relacidn con la comida de algunos farmacos
e Descartar malabsorcion.

e |nvestigar posibles interacciones medicamentosas que puedan justificar concentraciones
insuficientes de alguno de los farmacos.

RECOMENDACIONES SEGUN LA EXPOSICION PREVIA A FARMACOS

En todos los pacientes
e En general, se debe realizar un estudio de resistencias

e Se debe contar con una historia farmacoldgica completa que nos pueda informar de posibles
resistencias favorecidas por terapias previas y no detectadas por las pruebas “in vitro”.

e En algunas situaciones clinicas concretas puede estar justificado la determinacion de
concentraciones plasmaticas de farmacos.

e Es muy importante hacer una valoracién tanto del cumplimiento como de la disposicion del
paciente para afrontar el nuevo tratamiento con sus potenciales efectos adversos,
interacciones medicamentosas, restricciones alimentarias y cambios en la medicacién
concomitante.

Exposicion reducida
e El objetivo del TAR de rescate en estos casos es el logro de una CVP indetectable
Exposicion extensa

e Como norma general, a los pacientes con multiples fracasos terapéuticos no se les debe
suspender el TAR, pues en estos casos el tratamiento continua aportando beneficios desde el
punto de vista inmunolégico y clinico.

e El objetivo del TAR de rescate en estos casos es la maxima supresion de la replicacion viral,
sabiendo que en algunas ocasiones descensos de tan solo 0,5 log;o copias/ml pueden evitar a
corto o medio plazo el deterioro inmunolégico y la progresion clinica.

e Para tener garantias de éxito, el tratamiento debe incluir al menos dos fa&rmacos nuevos de—
a los que el virus sea sensible - de forma simultanea.

e Se debe evitar la adicion de un Unico farmaco nuevo. Es preferible, si la situacién clinica e
inmunoldgica del paciente lo permite, esperar a disponer al menos de 2 farmacos nuevos a
los que el virus sea sensible.



Tabla 11. Posibles regimenes terapéuticos en pacientes con fracaso virologico tras
la primera pauta de TAR

Régimen previo Régimen nuevo

3 AN 2AN*+NNo P
102AN*+NN+IP
NN + IP

2 AN + 1NN 2 AN* + IP

2 AN + IP 2 AN*+ 1 NN**
2 AN*+ |p***
2 AN* + 1 NN** + [P**x

Abreviaturas: AN = Anélogos de nucleésidos inhibidores de la transcriptasa inversa;
NN = No anélogos de nucleosidos inhibidores de la transcriptasa inversa; IP =
inhibidores de la proteasa.

Notas:

* La eleccion de los nuevos AN tiene mucha trascendencia y conviene guiarse por un
estudio de resistencias pues la sensibilidad desminuida a un AN probablemente implica
algun grado de sensibilidad disminuida a otros farmacos de esta clase.

** En varios estudios, se ha demostrado que en pacientes expuestos a IP y AN y no
expuestos a NN, la inclusion de un NN en el nuevo tratamiento mejora la respuesta
virologica

*** Utilizando en la pauta de rescate IP sin resistencia cruzada al IP de la pauta
original.
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Tabla 13
Antirretrovirales Aprobados o en investigacion para QD

AN(t) y NN
Abacavir (aprobado) 600 mg/dia
Didanosina 250-400 mg/dia
Emtricitabina 200 mg/dia
Lamivudina 300 mg/dia
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg/dia
NNRTIs
Efavirenz 600 mg/dia
Nevirapina* 400 mg/dia
IP

Amprenavir-Ritonavir* 1200-200 mg/dia
Atazanavir** 400 mg/dia
Atazanavir-Ritonavir** 300-100 mg/dia
Indinavir-Ritonavir* 1200-400 mg/dia
Lopinavir-Ritonavir* 800-200 mg/dia
Saquinavir-Ritonavir* 1600-100 mg/dia
Fosamprenavir-Ritonavir*  1400-200 mg/dia

AN(1): Inhibidores de transcriptas inversa analogos de nucledsidos y

nucleétidos

NN: Inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
*No aprobado por la EMEA para uso QD

**Atazanavir solo esta aprobado por la EMEA para pacientes
pretratados, y siempre potenciado con ritonavir
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Tabla 27.- Coste mensual (PVL+IVA, en €) de los antirretrovirales de uso

mas frecuente.

Nombre comercial Presentacion Dosis |PVL+IVA(4%)
diaria mensual
AGENERASE 150 MG 240 CAPSULAS 600 mg 249,58
COMBIVIR 150/300 MG 60 COMPR REC | 1 comp 321,70
CRIXIVAN 400 MG 180 CAPSULAS 800 mg 289,95
CRIXIVAN 400 MG 180 CAPSULAS 800 mg 193,30
EMTRIVA 200 MG 30 CAPSULAS 200 mg 156,37
EPIVIR 300 MG 30 COMPRIMIDOS 300 mg 156,37
FORTOVASE 200 MG 180 CAPSULAS 1200 mg 415,08
FORTOVASE 200 MG 180 CAPSULAS 1000 mg 230,60
FUZEON 90 MG/ML 60 VIALES+60 90 mg 1618,75
HIVID 0.75 MG 100 COMPRIMIDOS 0,75 mg 131,70
INVIRASE 200 MG 270 CAPSULAS 1000 mg 332,11
KALETRA 30 BLISTER 6 CAPSULAS 3 caps 402,83
KIVEXA 600/300 MG 30 COMP 1 comp 369,76
NORVIR 100 MG 4X84 CAPSULAS 100 mg 49,77
RETROVIR 300 MG 300 COMP 300 mg 164,04
REYATAZ 150 MG 60 CAPSULAS 300 mg 463,32
SUSTIVA 600 MG 30 COMPRIMIDOS 600 mg 293,59
TELZIR 700 MG 60 COMP 1400 mg 329,56
TRIZIVIR 300/150/300 MG 60 COMPR 2 comp 543,15
TRUVADA 200/300 MG 30 COMP 1 comp 450,04
VIDEX 250 MG 30 CAPSULAS 250 mg 106,88
VIDEX 400 MG 30 CAPSULAS 400 mg 171,02
VIRACEPT 250 MG 270 COMPR RECUB 1250 mg 363,23
VIRAMUNE 200 MG 60 COMPRIMIDOS 200 mg 221,21
VIREAD 245 MG 30 COMPRIMIDOS 1 comp 319,80
ZERIT 30 MG 448 CAPSULAS 30 mg 157,32
ZERIT 40 MG 448 CAPSULAS 40 mg 162,57
ZIAGEN 300 MG 60 COMPRIMIDOS 300 mg 250,02
ZIDOVUDINA 300 MG 300 CAPSULAS 300 mg 123,04





Tablal. Estudios prospectivos del uso de pruebas de resistencias.

Estudio Disefio | Numero | Duracion % Cambio | % pacientes
de (semanas | pacientes | en CVP | con CV <400
pacient ) en primer Logio copias/mL
es fracaso cop/mL
terapéutic
0.
VIRADAPT GT 108 24 ~40 -1.15 32%
VS VS VS
PCH -0.67 14%t
(p=0.05) (p=0.067)
GART GT 153 12 ~50 -0.94 34%
VS VS VS
PCH -0.47 22%
p=(0.003)
ARGENTA GT 174 12 ~50 No 27%
VS disponibl VS
PCH e 12%%
(p=0.02)
174 24 ~50 No 21%
disponibl VS
e 17%%
(P=NS)
HAVANA GT 326 24 23 -1.1 57%
VS VS VS
PCHS -0.8 42%
(p=0.02) (p<0.01)
VIRA 3001 FT 274 16 100 -1.23 45%
VS VS VS
PCH -0.87 34%
(p=0.004) (p=0.099)
CCTG575 FT 256 24 ~80 -0.71 48%
VS VS VS
PCH -0.69 48%*
(p=NS)
NARVAL GT 541 12 ~30 -0.94 41%
VS VS &S
FT -0.93 33%
VS VS &S
PCHS -0.75 34%
(p=NS) (p=NS)

GT=genotipo; FT=fenotipo; PCH: Practica Clinica Habitual

T Limite de deteccién: 200 copias/mL
t Limite de deteccién: 500 copias/mL
8 Los estudios de resistencias eran interpretados por expertos







Tabla 2. Indicaciones de pruebas de resistencias a antirretrovirales
en la préctica clinica.

A. Pacientes sin TAR previo

Mujeres embarazadas (recomendar)

Infeccién aguda por el VIH (recomendar si se decide iniciar TAR).
Profilaxis post-exposicidén (considerar en caso indice).

B. Pacientes pretratados

Recomendar en todos los fracasos.








