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ABREVIATURAS UTILIZADAS

/

Signo entre dos principios activos indica coformulacion
+

Signo entre dos principios activos indica formulaciones separadas
3TC

Lamivudina

ABC

Abacavir

AP

Accion Prolongada

ARV

Antirretrovirales

ATV

Atazanavir

BID

Farmaco o pauta terapéutica administrados dos veces al dia
BIC

Bictegravir

lc

Potenciado con cobicistat

CAB

Cabotegravir

CAP

Parametro de atenuacion controlada

CAPD

Dialisis peritoneal

CMV

Citomegalovirus
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COBI

Cobicistat

Cop/mL
Copias/mililitro

CVvP

Carga viral plasmatica
CYP3A

Citocromo P450 3A
DMO

Densidad mineral 6sea
DOR

Doravirina

DRV

Darunavir

DTG

Dolutegravir

FGe

Filtrado glomerular estimado
EA

Efecto adverso

EC

Ensayo Clinico

EFV

Efavirenz

eHMET

Enfermedad Hepatica Metabdlica
EMA

European Medicines Agency

ENF
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Enfuvirtide, T20

ETR

Etravirina

EVG

Elvitegravir

FAR

Farmacos antirretrovirales

FRAX

Riesgo de fractura por fragilidad 6sea
FTC

Emtricitabina

FTV

Fostemsavir

FV

Fracaso virologico

GeSIDA

Grupo de estudio de SIDA

G6PD

Glucosa 6 fosfatodeshidrogenasa
HD

Hemodialisis

IBA

Ibalizumab

HSH

Hombre con relaciones sexuales con hombres
INI

Inhibidor de la integrasa

M

Intramuscular
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10

Infeccidon oportunista

IP

Inhibidor de la proteasa

IP/p

Inhibidor de la proteasa potenciado
ITIAN

Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledsido/nucledtido.
ITINN

Inhibidor de transcriptasa inversa no nucledsido
ITS

Infecciones de transmision sexual
ITT

Analisis por intencion de tratar

LEN

Lenacapavir

LPV

Lopinavir

Mx

Moxifloxacino

MR

Mutaciones de resistencia

MVC

Maraviroc

NGS

Secuenciacién de Nueva Generacion
NPJ

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

NVP
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Nevirapina

OMS

Organizacion Mundial de la Salud
PPD

Prueba de la tuberculina, Mantoux
PNS

Plan Nacional sobre el SIDA
PrEP

Profilaxis pre-exposicion

PVV

Personas que viven con VIH

QD

Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RAL

Raltegravir

RCV

Riesgo cardiovascular

RHS

Reaccién de hipersensibilidad
RP

Rifapentina

RPV

Rilpivirina

Ir

Potenciado con ritonavir

RTV

Ritonavir

SEIMC

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
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SIDA

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SIRI

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
SNC

Sistema nervioso central

TAF

Tenofovir alafenamida

TAMs

Mutaciones asociadas con resistencia a los analogos de la timidina
TAR

Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia
B

Tuberculosis

TDF

Tenofovir disoproxil fumarato

TDx

Tenofovir disoproxil

TFV

Tenofovir (en cualquiera de sus presentaciones)
TLOVR

Tiempo hasta la pérdida de la respuesta virolégica (time to loss of virologic response)
TO

Tratamiento optimizado

UGT

UDP-Glucuroniltransferasa

VBN

Viremia bajo nivel

VIH-1
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Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
VIH-2

Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2
VH (A,B,C,D)

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

XTC

3TC o FTC indiferentemente

ZDV

Zidovudina
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1. INTRODUCCION

indice:
1.1. JUSTIFICACION, OBJETIVO Y ALCANCE
1.2. METODOLOGIA

1.1. JUSTIFICACION, OBJETIVO Y ALCANCE

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

El Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) edita periédicamente un documento de consenso sobre el TAR
en adultos.

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

GeSIDA, junto con otras sociedades cientificas, elabora otras recomendaciones referentes a la
infeccidn por el VIH donde se incluyen aspectos especificos del TAR. En este documento estos
aspectos se tratan de forma somera y se remite al lector a las publicaciones especificas.

1.2. METODOLOGIA

El panel redactor del documento esta integrado por clinicos expertos en la infeccién por el VIH
y el TAR, distribuidos por grupos encargados de actualizar cada seccion del documento. Dos
miembros del panel actuan como coordinadores y dos como redactores generales, con apoyo,
de un redactor novel. Cada grupo revisa los datos mas relevantes de las publicaciones cientificas
y comunicaciones a congresos mas recientes, en el caso de esta actualizacién hasta el 30 de
noviembre de 2024, elaboran el texto de cada seccidn y generan preguntas sobre aspectos
no suficientemente consensuados que se someten a votacién de todo el panel. El borrador
del documento se discute y consensua en una reunion presencial del panel y su redaccion
provisional se expone durante 15 dias en la pagina web de GeSIDA para que profesionales,
pacientes o quien esté interesado pueda hacer sugerencias que, si procede, son integradas en
el documento final.

Cada recomendacion de estas guias se califica con una letra que indica su fuerza [A (debe
ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse opcionalmente)] y un
numero que expresa las pruebas que sustentan dicha recomendacion [l (resultados de uno o
mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos o de laboratorio o de un metaanalisis),
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Il (de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales de cohortes) y Il (opinion
de expertos)].
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2. EVALUACION PARA GUIAR EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Enla (Tabla 1) se sistematizan las exploraciones complementarias en la valoracién inicial y en
el seguimiento de los pacientes con infeccion por el VIH-1

Recomendaciones

* Realizar una anamnesis detallada y un examen fisico completo que se repetiran siempre
que el paciente lo requiera y como minimo anualmente (A-lll). !

* Realizar un estudio voluntario de contactos en todos los nuevos diagnosticos de VIH-1,
garantizando la confidencialidad (A-lll).

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

» Determinar la CVP antes del inicio del TAR, cuando se cambie de TAR y periédicamente
durante el tratamiento, con una técnica con un limite de deteccion de al menos 50 copias/
mL, para confirmar y monitorizar la supresion virologica (A-l).

» Determinar la cifra absoluta y el porcentaje de linfocitos CD4+ antes de iniciar el TAR y, una
vez iniciado, como parametro de monitorizacion periddica de la respuesta inmunoldgica al
mismo (A-I).

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

» Se recomienda la realizacion de un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 en todos
los pacientes antes del inicio del TAR, lo que no impide el inicio del mismo, aunque no se

disponga de dicho estudio en ese momento. (B-Il) °

» Esperar a conocer el resultado del estudio genotipico de resistencias si se va a iniciar
TAR con una pauta basada en ITNN para los que existe mayor prevalencia de resistencias
transmitidas (EFV y RPV) (A-ll) y cuando se vaya a iniciar con DTG-3TC en un paciente

con historia de uso de PrEP*® (A-lll). En los demas casos, revisar la prueba en cuanto esté
disponible, especialmente si se ha utilizado una pauta de baja barrera genética (A-lll). ®

* Realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 a todos los pacientes en fracaso
virologico (A-I).

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

» Determinar el HLA-B*5701 en todos los pacientes antes de iniciar un régimen de TAR que
contenga ABC, evitando la prescripcion del mismo si el HLA-B*5701 es positivo (A-l).

* Incluir en la evaluacion inicial de laboratorio: hemograma, bioquimica general, estudio basico
de coagulacion, serologias y pruebas especificas (A-ll).
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Tablas:

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

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

por el VIH-1
Actividad / Exploracion Valoracién Inicial Seguimiento
Anamnesis completa Si Anual
Exploracion fisica completa Si Anual
Estudio de contactos Si Si nuevas ITS

Tras inicio de TAR a las 4 semanas.

Carga viral del VIH-1 Si En el cambio del TAR cada 4-12 meses

segun el motivo del cambio (fracaso

o simplificacion) y el tipo de paciente
(cumplidor o no cumplidor).

Determinacion de linfocitos T CD4+, Cada 3-12 meses
T CD8+ (numero total y porcentaje) y Si (Individualizar segdn recuento de linfocitos
cociente CD4+/CD8+ CD4)
Estudio genotipico de resistencias Si Si fracaso virologico
Tropismo viral Optativo Si se va a utilizar MVC o tras su fracaso
HLA B*5701 Optativo Si se va a utilizar ABC
H Cuando se soliciten CD4 o

emograma P e

1 segln indicacion clinica

Estudio bésico de coagulacion Si Segun indicacién clinica
B|oq,ul|m|ca sanguinea que |rj<:Juya perfil Cada 3-12 meses
hepético, renal (con FGe) y lipidico s

Segun indicacién

Perfil metabdlico 6seo .
clinica

Segun indicacién clinica

Analisis elemental de orinay sedimento y
bioguimica en muestra aislada de orina: Si
proteinuria y cociente proteina/creatinina

Segun criterio clinico, comorbilidades
presentes y farmacos antirretrovirales

Estimacion de resistencia a insulina,
esteatosis hepatica y fibrosis hepatica Si
con indices validados

Anualmente y siempre que esté clinicamente
indicado

Anualmente en varones >40 afios y en
Si mujeres >50 afios y cada 3-6 meses en
personas con alto RCV

Calculo del riesgo cardiovascular con
una escala validada

G6PD (si origen africano, asiatico, area

mediterranea) Optativo
Si VHA y VHB son negativos, recomendar
Serologfa de VHA (IgG), VHB (HBsAg, vacunacién y con'tr(l)l de respuesta
anti-HBs, anti-HBc), VHC y ldes. Si s serologica
HBsAg positivo, realizar serologfa a virus Si VHC y ldes son negativos, repetir al
Delta. menos anualmente en funcién del riesgo o
sospecha.
Serologia de rubeola, sarampion, o .
parotiditis, varicela S8gun histori Segun indicacion clinica
vacunal
Serologia de toxoplasma (IgG) Si Segun indicacién clinica
Serologia de CMV (IgG) Optativo Segun indicacién clinica
Serologia de Trypanosoma cruzi,
Strongyloides stercolaris y Schistosoma
spep Si Segun indicacion clinica
(Segun pais de origen e historia de
viajes)
Estudio de malaria (llegados hace menos
de 1 afio) y de parasitos intestinales
(egados hace menos de 2 afios) Si Segun indicacion clinica

(Segun pais de origen e historia de
viajes)
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INICIAL

indice:
3.2. GENERALIDADES
3.3. SITUACIONES ESPECIALES

Los objetivos del TAR son conseguir la maxima y mas duradera supresion de la CVP, restablecer
y preservar la funcion inmunoldgica, reducir la morbilidad asociada a la replicacion del VIH-1'y
su efecto sobre otras comorbilidades, aumentar la supervivencia y prevenir la transmision del
VIH-1.

3.2. GENERALIDADES

3.1.1. CUANDO INICIAR EL TAR

El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible en todas las personas que viven con VIH
(PVV), con o sin sintomatologia, y con independencia del niumero de linfocitos T CD4+ (Tabla
1). Como excepcion se pueden considerar las PVV que mantienen CVP indetectable de forma
mantenida sin TAR (controladores de élite). La existencia de ciertas infecciones concomitantes
puede condicionar la inmediatez del comienzo del TAR (véase el apartado "Paciente con evento
oportunista"). La situacion clinica del paciente, asi como su disposicion y motivacion son factores
criticos a la hora de decidir el momento para iniciar el TAR. La recomendacion de inicio en todos

los pacientes se sustenta sobre todo en dos grandes ensayos clinicos aleatorizados'?.

En el ensayo START', se incluyeron 4.685 PVV infectadas por el VIH-1 con una cifra de linfocitos
CD4+ >500 células/uL, y seguidas durante un tiempo medio de 3 afios. Se aleatorizaron a iniciar
TAR de forma inmediata o diferido hasta un recuento de linfocitos CD4+ <350 células/uL. La
variable principal (evento definitorio de SIDA, complicacion grave no asociada a SIDA o muerte
por cualquier motivo) ocurrié en el 1,8% de los pacientes que iniciaron TAR de forma inmediata
y en el 4,1% de los que lo difirieron (reduccion de riesgo del 57% [IC95%: 38% - 70%]).

En el estudio TEMPRANO? se incluyeron 2.056 pacientes sin TAR previo y una cifra de linfocitos
CD4+ <800 células/uL que se asignaron aleatoriamente a recibir TAR de forma inmediata o
diferido hasta presentar criterios de tratamiento segun las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) vigentes en cada momento. Con el inicio inmediato del TAR, a lo largo
de 30 meses la variable principal (desarrollo de SIDA, cancer no asociado a SIDA, enfermedad
bacteriana invasiva, o muerte por cualquier causa) se redujo en la totalidad de los participantes
del estudio (44%; 1C95%: 24 - 59%) y en los que entraron con una cifra de linfocitos CD4+
superior a 500 células/pL (44%; 1IC95%: 6 - 67%).

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

Aunque varios ensayos clinicos realizados en paises con recursos econéomicos limitados® han
mostrado que el inicio rapido del TAR (el mismo dia del diagndstico o en la primera semana)
favorece la retencidn de los pacientes en la asistencia e incrementa la proporcion de pacientes
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con supresion virolégica, en paises desarrollados con sistemas sanitarios publicos como el
espanol no existe evidencia de que el inicio inmediato tenga un impacto positivo sobre la
retencidn en los cuidados.

En el estudio DIAMOND, no comparativo, se evalué en 109 pacientes la eficacia de DRV/
c/FTC/TAF iniciado en los primeros 14 dias tras el diagnodstico, antes de disponer de las
determinaciones basales de laboratorio. A las 48 semanas, el 84% de los pacientes tenian
CVP <50 cop/mL en el andlisis snapshot, y 96% en el analisis de datos observados (n=96), sin

discontinuaciones por fracaso’.

En el estudio STAT, se incluyeron 131 pacientes sin tratamiento previo en un estudio de brazo
unico con la combinacion DTG/3TC, en los primeros 14 dias tras el diagnéstico de infeccion por
VIH-1, sin resultados analiticos previos. A lo largo de las primeras 24 semanas, el tratamiento
se modificé en 8 pacientes (5 con infeccion por virus de hepatitis B [VHB], uno con la mutacion
M184V al inicio, uno por evento adverso y uno por decision del paciente). A las 24 semanas, el

78% estaban con CVP <50 cop/mL en el analisis snapshot, y a las 48 semanas el 82%°. En los
escasos FV, no se detectdé emergencia de mutaciones asociadas a resistencias (MR).

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

En el estudio BIC-NOW, en fase |V, prospectivo, de rama unica, multicéntrico y realizado en
Espafa, se analiz6 la respuesta al régimen de BIC/FTC/TAF de inicio inmediato en la primera
visita médica especializada, en 208 PVV (22% con CD4+ <200 células/uL, 43,3% con CVP
>100.000 cop/mL, 22,6% con criterios de SIDA y 4,3% coinfectados con el VHB). A las 48
semanas el 84,1% y el 98,3% presentaron CVP <50 cop/mL en el analisis snapshot y por
protocolo, respectivamente. Se detecté CVP >50 cop/mL en el 1,7% de los participantes (ninguno

desarroll6 MR), atribuido a mala adherencia, y hubo pérdida de seguimiento en el 9,6%°.

Una revision sistematica de 4 estudios prospectivos en fase IV ha confirmado la eficacia de BIC/
FTC/TAF en el inicio rapido del TAR®.

En un ensayo clinico aleatorizado y abierto, recientemente realizado en China, se comparé el
TAR iniciado en los 14 dias tras el diagndstico en 300 participantes, que recibieron EFV (400
mg) +3TC+TDF frente a BIC/FTC/TAF, demostrando con este ultimo régimen eficacia virolégica
estadisticamente superior a las 48 semanas (79,2% y 95,95%, respectivamente), con mas
frecuentes discontinuaciones (16,1% y 0,7%, respectivamente) por efectos adversos, muerte o

pérdida de seguimiento en la rama de EFV"°.

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

- Se recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible. En caso de iniciar el TAR antes
de disponer de esos resultados, debe ser con un régimen que no precise el estudio previo de
HLA-B*5701, con minimo riesgo de interacciones farmacologicas, alta probabilidad de mantener
actividad antiviral en escenarios “dificiles” (CVP elevadas, cifras bajas de linfocitos CD4+ o virus
con mutaciones de resistencia basales) y capacidad de suprimir la replicacion del VHB (A-ll).

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

- Ademas, siempre debe prepararse al paciente, proporcionandole informacion sobre los
objetivos del tratamiento y las distintas opciones, y valorando el riesgo de mala adherencia (A-
).

3.1.2. QUE COMBINACION DE ANTIRRETROVIRALES DEBE UTILIZARSE

Las pautas recomendadas para el TAR inicial en el momento actual consisten en una
combinacioén de dos o tres farmacos basados en un inhibidor de la integrasa (INIl) de segunda
generacion (DTG o BIC) (Tabla 2). La unica pauta doble recomendada en el momento actual
como TAR de inicio consiste en DTG/3TC. Estas combinaciones han demostrado en ensayos
clinicos obtener una CVP <50 cop/mL a las 48 semanas de tratamiento en mas del 85% de los
casos.

En el caso de PVV embarazadas, con tuberculosis (TB), coinfeccion por VHB o virus de hepatitis
C (VHC) o con historia de PrEP se debe utilizar la informacion existente en los apartados
correspondientes de este documento y en las guias especificas.

Recomendacion

- El TAR de inicio consiste en una combinacion de dos o tres FAR, en alguna de las
combinaciones que se detallan en la (Tabla 2). (A-l)

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

Actualmente se utilizan tres ITIAN: 3TC, FTC y ABC. También se dispone de un analogo de
nucledtido, tenofovir (TFV). A efectos practicos, la abreviatura ITIAN en esta guia incluye también
a TFV. Se considera como combinacion de ITIAN de eleccidén la formada por FTC/TAF, que
deberia administrase siempre que sea posible en régimen coformulado.

La utilizacion de TFV como tenofovir disoproxil (desarrollado clinicamente como fumarato, TDF)
puede considerarse una alternativa a TAF, con reservas (Tabla 2). En un metaanalisis sobre 14
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ensayos clinicos (6 de ellos en pacientes naive), se observé mayor eficacia y menos frecuentes
discontinuaciones por toxicidad renal en los regimenes a base de TAF frente a TDF, cuando el
régimen incluia un potenciador, sin diferencias de eficacia ni seguridad cuando el régimen no

estaba potenciado".

No existe evidencia clinica que permita afirmar diferente eficacia entre 3TC y FTC.

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

Hasta este momento, TAF frente a ABC en el TAR de inicio sélo se ha comparado en el
estudio GS-US-380-1489, aunque en regimenes diferentes (BIC/FTC/TAF vs DTG/ABC/3TC,

doble ciego)'’®. En este estudio la eficacia de la combinacion con TAF fue no inferior a la de
ABC, aunque en el grupo que recibio la pauta con ABC la frecuencia de efectos adversos (EA)
(nauseas) fue significativamente mayor.

Varios estudios han comparado TDF frente a ABC. El ensayo clinico ACTG 5202 comparé de
forma ciega el inicio de TAR con ABC/3TC o FTC/TDF en 1.857 participantes, aleatorizados
ademas a recibir ATV/r o EFV de forma abierta. Entre los pacientes con CVP basal igual o mayor
de 100.000 cop/mL, tanto el tiempo hasta el FV como el tiempo hasta el primer efecto adverso
de grado 3-4 fueron significativamente mas cortos en el brazo de ABC/3TC que en el brazo de
FTC/TDF. En los pacientes con CVP <100.000 cop/mL no hubo diferencias en eficacia virolégica

entre ABC/3TC y FTC/TDF, independientemente de que se administraran con ATV/r o EFV">"™.

Tres estudios en fase lll disefiados para comparar el TAR de inicio con DTG, frente a otros FAR
recomendados (EFV en el estudio SINGLE", raltegravir [RAL] en el estudio SPRING-2"° o DRV/

r en el estudio FLAMINGO'’) han mostrado una eficacia similar de ABC/3TC o FTC/TDF, aunque
la eleccién del ITIAN no fue aleatorizada.

Por otra parte, la prescripciéon de ABC requiere disponer de un HLA-B*5701 negativo y ABC no
tiene actividad frente al VHB.

Estudios observacionales y metaanalisis sugieren, con datos discordantes, un posible aumento
del riesgo de infarto de miocardio y de enfermedad cardiovascular en pacientes que recibieron
ABC, especialmente con exposicion reciente, por lo que su utilizacion debe evitarse en pacientes

con riesgo cardiovascular elevado®.

El ensayo clinico aleatorizado REPRIEVE ha reportado una tasa significativamente mayor de
eventos cardiovasculares en PVV tratados (previa o actualmente) con ABC'™.

Por estos motivos, no se considera preferente el inicio de un TAR con ABC.

Recomendaciones

- La combinacion de ITIAN recomendada para regimenes de inicio es FTC/TAF (A-I).
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- TDF puede utilizarse como alternativa a TAF en regimenes que no incluyan un potenciador,
ritonavir (RTV) o cobicistat (COBI), siempre que se excluya la presencia de alteracion renal u
0sea o aumento del riesgo de desarrollarlas. (C-l)

- La combinacion ABC/3TC se recomienda como pauta alternativa de inicio (A-l), al tener peor
tolerancia gastrointestinal, menor actividad contra VHB, requerir test HLA-B*5701 previo, la
posible asociacion de ABC con incremento del riesgo cardiovascular, y no haber demostrado
ventajas sobre FTC/TAF (B-).

3.1.2.2. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA (INI)

No hay experiencia con CAB en tratamiento de inicio. El TAR de accion prolongada con
CAB+RPV intramuscular (IM) solamente es aplicable como cambio en pacientes con viremia
indetectable, alcanzada con alguno de los regimenes de inicio recomendados.

EVG, disponible en coformulacién de EVG/c/FTC/TAF o TDF, no se incluye entre las pautas
preferentes ni alternativas debido a su mayor potencial de interacciones con respecto a los otros
INI no potenciados y su menor barrera a la resistencia.

DTG se ha comparado en ensayos clinicos fase Ill con FAR de las tres familias que en algun
momento han sido recomendados en el TAR de inicio.

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

En el estudio ADVANCE?, aleatorizado abierto, se incluyeron 1053 participantes naive de
Johannesburgo (99% de raza negra, 59% mujeres), tratados con DTG+FTC/TAF, DTG+FTC/
TDF o EFV+FTC/TDF, demostrando la no inferioridad de DTG frente a EFV. Hubo mas
discontinuaciones en la rama de EFV, con mas frecuente desarrollo de resistencias en los
fracasos de esta rama, pero con mayor aumento de peso corporal en los grupos tratados con
DTG+FTC/TAF, especialmente en las mujeres.

En el ensayo SPRING-2"® aleatorizado y doble ciego, se incluyeron 822 pacientes naive, que
recibieron TAR con DTG o RAL 400 mg/12 horas, junto con dos ITIAN, demostrando la no
inferioridad de DTG a las 48 semanas, aunque la eficacia virolégica a las 96 semanas fue
significativamente superior en la rama de DTG entre los participantes con viremia basal >100.000
cop/mL. No se desarrollaron MR y la tolerabilidad fue excelente en ambas ramas de tratamiento.

DTG ha demostrado eficacia superior a DRV/r, ambos en combinaciéon con 2 ITIAN, a las 48

y a las 96 semanas, en un ensayo clinico aleatorizado abierto (FLAMINGO)". Aunque no se
observaron diferencias en cuanto a FV, el porcentaje de EA y discontinuaciones por causas no
relacionadas con el farmaco fue mayor en los tratados con DRV/r.

Dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, con el mismo diseiio (GEMINI-1 y GEMINI-2),
han comparado la biterapia DTG+3TC con el TAR triple DTG+TDF/FTC en un total de 1.433 PVV
sin tratamiento previo y con CVP <500.000 cop/mL. DTG+3TC demostré a las 48 semanas la no
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inferioridad frente al tratamiento triple (CVP <50 cop/mL en el 90% y 93% de los participantes,

respectivamente, analisis snapshot; diferencia -1,7% (IC95% -4,4 a 1,1)*', que se mantuvo a las
96 semanas. En el analisis planificado de subgrupos, no se observaron diferencias en funcion
de la CVP basal mayor o menor de 100.000 cop/mL. En cambio, los pacientes que iniciaron DTG
+3TC con una cifra basal de CD4+ <200 células/uL mostraron una eficacia significativamente
menor en el andlisis snapshot, con respecto a los que recibieron terapia triple (CVP <50 cop/
mL a 48 semanas en el 79% y 93% de los participantes, respectivamente, analisis snapshot;
diferencia 13,4%), aunque esta menor eficacia no se debié a un mayor porcentaje de FV, sino
a discontinuaciones no relacionadas directamente con el tratamiento. Ademas, el numero de
pacientes en este subgrupo, como sucede en la mayoria de los ensayos clinicos, fue pequefio
(n=65, 9%) y no permite extraer conclusiones definitivas. En el analisis de los resultados a

144 semanaszz, se mantuvo la no inferioridad de DTG+3TC, tanto global como en el analisis
pormenorizado por subgrupos, y persistia la tendencia a una menor eficacia en los pacientes con
una cifra basal de linfocitos CD4+ <200 células/uL (67% vs 76%, respectivamente; diferencia
-9,7%; 1C95% -25,9 a 6,5). Recientemente se han comunicado los resultados del ensayo clinico
DOLCE, incluyendo 229 pacientes sin TAR previo, con recuentos de CD4+ < 200 células/uL,
aleatorizados a recibir DTG/3TC frente a DTG+TDF+(3TC o FTC), y se demuestran tasas de
respuesta en el objetivo principal con DTG/3TC similares a la terapia triple (CVP <50 cop ARN/
mL en el 82,2% y 80,5% de los pacientes, respectivamente, a las 48 semanas; analisis snapshot,
diferencia 2%; 1C95% -8,7 a 12,8). En un analisis post-hoc la respuesta viroldgica obtenida con
ambos regimenes es superponible entre si dentro de los distintos estratos de viremia, incluso
por encima de 1.000.000 cop ARN/mL. Estos datos consolidan el posible uso de DTG/3TC como

. e e . . . . . . vy . , . . 23
terapia de inicio, sin restricciones impuestas por la situacion inmunoviroldgica de los pacientes ~.

En un metaanalisis en red de 14 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego con pautas de
TAR de inicio se ha mostrado que la eficacia y seguridad de DTG+3TC a las 48 semanas de
tratamiento es comparable a las combinaciones de TAR triples analizadas, incluso en aquellos

pacientes con CVP basal >100.000 cop/mL*.

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

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

BIC/FTC/TAF en pacientes sin TAR previo se ha estudiado en dos ensayos clinicos fase |l

aleatorizados y doble ciego, ambos en comparacion con DTG. En el estudio GS-US-380-1489'"
BIC/FTC/TAF demostré una eficacia no inferior a DTG/3TC/ABC y en el estudio GS-

US-380-1490%°, BIC/FTC/TAF se mostré no inferior a DTG+FTC/TAF en ambos estudios a los
4 anos. El porcentaje de discontinuaciones por EA fue bajo (2%) y similar a los grupos de
tratamiento con DTG. No se observo seleccion de MR a BIC/FTC/TAF en ningun paciente, hasta

5 afios de seguimiento®.

En el estudio ALLIANCE, aleatorizado en fase lll, doble-ciego, en pacientes coinfectados por
VIH y VHB, BIC/FTC/TAF ha demostrado la no inferioridad para la supresién del ARN del VIH-1
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con respecto a DTG+FTC/TDF, y la superioridad para la supresion de los niveles de ADN del
VHB a las 48 semanas, junto con tasas mas elevadas de normalizacion de transaminasas y

seroconversion del AgHBe, a 48 y 96 semanas”’.

RAL no existe coformulado y presenta una baja barrera al desarrollo de resistencias. El estudio

aleatorizado, doble ciego QDMRK en TAR de inicio® comparé la administracién de RAL QD
(n=382) vs BID (n=388). RAL QD no cumplié la no inferioridad en el objetivo primario (ARN <
50 cop/mL, a 48 semanas), fue inferior en PVV con ARN >100.000 cop/mL, y no cumplié la no
inferioridad en PVV con CD4+ < 200 células/pL. Ademas, el riesgo de fracaso virologico fue
mayor en PVV con CVP <100.000 cop/mL con RAL QD. El comité de seguridad recomendo a
las 48 semanas detener el estudio.

Aunque en el ensayo clinico ONCEMRK la pauta con la nueva formulacion de RAL 2 x 600 mg
QD demostrd ser no inferior al régimen BID, solo se observé el desarrollo de mutaciones de

resistencias en algunos de los pacientes con FV que recibieron RAL QD”.

Recomendaciones

- Se recomiendan como pautas preferentes del TAR de inicio las siguientes combinaciones: BIC/
FTC/TAF, DTG+FTC/TAF y DTG/3TC. (A-l)

- Si se considera el uso de una pauta alternativa basada en RAL en el TAR de inicio, este debe
administrarse en régimen de 400 mg BID. (A-l)

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

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

ETR no esta aprobada por la EMA para el TAR de inicio.

EFV se ha comparado con INI en diversos ensayos clinicos aleatorizados de TAR de inicio que
han puesto en evidencia una menor eficacia de EFV respecto a RAL (estudio STARTMRK®),
DTG (estudio SINGLE™®) o BIC™.

RPV se ha comparado con EFV en los estudios ECHO y THRIVE®, en que los participantes
fueron aleatorizados a recibir de forma ciega RPV o EFV junto a dos ITIAN. El analisis combinado
de ambos estudios a las 96 semanas demostro la no inferioridad de RPV con respecto a EFV,
aunque en el subgrupo de pacientes con CVP inicial >100.000 cop/mL, la frecuencia de FV fue
superior con RPV y se asocidé con mayor frecuencia a resistencia genotipica a otros ITINN y a
ITIAN (especialmente por la seleccion de las mutaciones M1841 y M184V). La tolerabilidad fue
mejor con RPV, con un menor numero de discontinuaciones por EA.

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

La combinacién RPV/FTC/TAF no ha sido evaluada de forma especifica como TAR de inicio. Sin
embargo, este panel considera que las ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones
directas de TAF con TDF en pacientes sin tratamiento previo, asi como en los ensayos
clinicos que han comparado la eficacia y seguridad del cambio a RPV/FTC/TAF en pacientes

pretratados33 son suficientes para recomendar esta combinacion como alternativa a las pautas
preferentes.

DOR es un ITINN que se ha estudiado como tratamiento de inicio en ensayos clinicos
aleatorizados comparandose con EFV, coformulados respectivamente con 3TC/TDF o con FTC/

TDF (Estudio DRIVE-AHEAD)*, y con DRV/r, en combinacién con FTC/TDF o 3TC/ABC (Estudio

DRIVE-FORWARD)35. En ambos estudios, DOR ha mostrado una eficacia no inferior a sus
comparadores en el analisis primario a las 48 semanas. El porcentaje de pacientes con EA sobre
el SNC fue significativamente inferior en los tratados con DOR en comparacion con EFV. En un

analisis con 96 semanas de seguimiento ciego®, DOR ha demostrado eficacia superior a DRV/
r con mejor evolucion del perfil lipidico. EI aumento de peso observado a las 96 semanas en
los participantes de estos dos ensayos clinicos (junto con los de otro estudio fase IIb previo, de

calculo de dosis de DOR) fue similar con los regimenes a base de DOR, DRV/r o EFV*® .
Hasta el momento DOR no se ha comparado con INI en ensayos clinicos.

Aunque no existe evidencia directa del uso de DOR con FTC/TAF, este Panel considera que las
ventajas en seguridad mostradas en las comparaciones directas de TAF frente a TDF, junto con
otros FAR, en pacientes sin tratamiento previo son suficientes para recomendar el uso de esta
combinacion como alternativa a las pautas preferentes.

Recomendaciones

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

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

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

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

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

En el TAR de inicio sdlo se pueden usar IP potenciados con RTV o COBI. DRV/p es el unico IP
usado en el TAR inicial, bien sea potenciado con RTV, coformulado con COBI (DRV/c) o en un
comprimido unico con FTC/TAF (DRV/c/FTC/TAF).
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El estudio ARTEMIS®” comparé DRV/r (800/100 mg, QD) frente a LPV/r en 689 pacientes que
recibieron ademas FTC/TDF coformulados. A las 96 semanas, DRV/r resulté superior a LPV/r
(TLOVR) y abandonaron el tratamiento 4% y 9% de los pacientes tratados con DRV/r y LPV/
r, respectivamente.

DRV/r se comparé con RAL en el estudio ACTG 5257 sin objetivar diferencias en el porcentaje
de FV. En el analisis snapshot y en el analisis conjunto de la respuesta virologica y tolerabilidad
DRV/r fue inferior a RAL.

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

En el estudio abierto SYMTRI® se aleatorizaron 316 pacientes naive, para recibir DRV/c/FTC/
TAF o DTG/ABC/3TC. Tras 48 semanas, DRV/c/FTC/TAF tuvo similares resultados de eficacia
que DTG/ABC/3TC, pero no alcanzé la no inferioridad.

En el ensayo clinico aleatorizado y doble ciego AMBER se comparé DRV/c administrado junto

con FTC/TDF o coformulado con FTC/TAF en comprimido Gnico, en PVV sin tratamiento previo™
y con CD4+ >50 células/uL. La combinacion DRV/c/FTC/TAF demostré una eficacia no inferior
a las 48 semanas.

Debido al mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas y no haber demostrado la no inferioridad
respecto a las combinaciones de TAR consideradas preferentes, las combinaciones con DRV/p
solo se recomiendan como alternativas en pautas de inicio.

Recomendaciones

- Actualmente no se considera preferente para TAR de inicio ninguna pauta basada en IP/p.
(A-1ll)

- Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se recomienda utilizar
DRV/c/FTC/TAF (A-).

3.3. SITUACIONES ESPECIALES

3.2.1. INFECCION AGUDA POR EL VIH

Se considera infeccidn reciente al periodo <6 meses en el que se detectan anticuerpos frente
al VIH-1, e infeccién aguda o primoinfeccién al periodo de aproximadamente 30-60 dias tras

la infeccidn en el que se alcanza una estabilizacion de la viremia*'. La primoinfeccion se
caracteriza por sintomas inespecificos compatibles con cualquier otra infeccién viral (fiebre,
cefalea, inflamacion de ganglios linfaticos, erupciones cutaneas y/o malestar general) o con
sintomas muy leves, o por ser asintomatica, pero también con cuadros mas graves como
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meningoencefalitis*'. Por tanto, su diagndstico se basa en la deteccidn del virus en plasma (ARN
del VIH-1 y/o antigeno p24) y/o evolucién de la reactividad de anticuerpos frente al VIH-1, de
negativo o indeterminado a positivo.

El TAR precoz en la primoinfeccién acorta la duracién y gravedad de los sintomas, suprime
rapidamente la replicacidon viral, reduce la diversidad viral y el reservorio VIH-1, normaliza
mas rapidamente la cifra de linfocitos T CD4+ y el cociente CD4/CD8, reduce la activaciéon

inmunoldgica, preserva o restaura la inmunidad especifica frente al VIH-1 y reduce la

transmision***>**. Pese a que existe un grupo de personas que tratadas precozmente (<90 dias)

consiguen controlar el virus a niveles indetectables en plasma tras la interrupcion de tratamiento

(controladores post-tratamiento)45, no se han encontrado parametros capaces de predecir con
robustez el rebote viral tras la interrupcién, y por tanto, no se recomienda.

Recomendaciones

» Se recomienda en todos los casos una prueba de resistencias lo antes posible después del
diagndstico, cuyo resultado no tiene que retrasar el inicio del TAR (A-Ill).

» Se recomienda iniciar el TAR en todos los casos, tan pronto como sea posible (A-Il) y
mantener indefinidamente (A-).

 El tipo de TAR sera el mismo que en la infeccion cronica, basado en un INI de alta barrera
genética (DTG o BIC) con TDF o TAF + 3TC o FTC. (A-l). Si es posible, debe ofrecerse
la participacion en un ensayo o estudio clinico que investigue estrategias curativas del VIH
(B-1ll).

3.2.2. INFECCION POR EL VIH EN SUJETO EN PREP

La infeccion aguda por el VIH en usuarios de PrEP es infrecuente, no obstante, el riesgo de
desarrollar MR al TAR utilizado (actualmente TDF/FTC) aumenta, especialmente cuando se

adquiere la infeccion justo antes de iniciar PrEP o en sujetos con adherencia muy irregular, pero

46,47

qgue no la hayan suspendido definitivamente™"". En este escenario, la seroconversion podria ser

mas tardia y la CVP menor, llevando a resultados ambiguos que dificultan el diagnéstico48’49.

Las tasas de seleccion de resistencia varian segun la tasa de infeccién por VIH en periodo
ventana al inicio de PrEP y la adherencia. Debe sospecharse la presencia de M184V/I (el 23%
de las personas con test de resistencia disponible en una revision reciente presentaban esta

mutacién), y mucho mas raramente K65R (1,3% de los participantes)®.

Aunque en Esparfia aun no esta aprobado su uso, el empleo de CAB de accion prolongada como
PrEP, altera la clinica habitual de infeccién aguda por VIH y las pruebas seroldgicas pueden no
ser utiles para el diagndstico temprano, con riesgo de desarrollo de mutaciones emergentes a

INIs®. La CVP debe repetirse, para descartar posibles falsos negativos”'.

Recomendaciones
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- Realizar un test genotipico de resistencias en VIH antes de iniciar el TAR (A-ll).

- Si se sospecha infeccion aguda, ademas de una serologia ELISA de 42 generacion, si los
resultados son confusos o existe una alta sospecha, debe repetirse la serologia en una nueva
muestra y solicitar CVP ( A-ll).

- Iniciar el TAR siempre con triple terapia con farmacos de alta barrera a la resistencia (TDF 6
TAF/FTC + DTG o BIC o DRV/c) en espera del test genotipico (A-ll).

- En pacientes que hayan recibido CAB de accion prolongada como PrEP debe solicitarse
siempre CVP de forma repetida como estrategia de cribado de infeccion por VIH y el TAR de
eleccion es FTC/TDF + DRV/c o DRV/c/FTC/TAF (A-l).

3.2.3. PACIENTES CON EVENTO OPORTUNISTA

El TAR debe iniciarse lo antes posible en PVV con una infeccion oportunista (10). El ensayo
clinico aleatorizado ACTG A5164 (n=282, excluyendo tuberculosis [TB]), demostré una menor
tasa de progresion a SIDA o muerte (HR 0,53; IC95% 0,30 a 0,92) en PVV que iniciaban TAR
dentro de una mediana de 12 dias tras el inicio del tratamiento de la IO en comparacién con
aquellos que demoraban el inicio hasta una mediana de 45 dias. No se observaron diferencias
en laincidencia de efectos adversos ni de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI).
Mas del 60% de los pacientes presentaban neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ). Dado
el pequefio numero y la variedad de otras |10, es dificil extraer conclusiones para cada una de

2
ellas por separado®.

Existen dos escenarios clinicos en los que el inicio del TAR es motivo de controversia: la
meningitis criptocécica y la tuberculosa. En una revision sistematica de pacientes con meningitis
criptocdcica realizada por la colaboracion Cochrane (4 estudios, 294 pacientes), se observo una
mayor mortalidad cuando se iniciaba TAR de forma precoz (< 4 semanas desde el inicio del
tratamiento antifungico) vs tardio (RR 1,42; 1C95% 1,02 a 1,97), sin asociarse a un aumento

de SIRI’®. En un subanalisis mas reciente del estudio AMBITION-cm, disefiado para estudiar
la eficacia de un régimen basado en una unica dosis de anfotericina B liposomal, también
se observo un exceso de mortalidad a las 2 y 10 semanas entre las personas que habian

comenzado TAR dentro de los 14 dias previos™. Sin embargo, una revision retrospectiva de
190 PVV en paises desarrollados (Europa y Norteamérica), en la que se garantiza el adecuado
manejo de la hipertension intracraneal secundaria, no ha encontrado diferencias en mortalidad
entre el inicio diferido o precoz del TAR (RR 1,28 [IC95% 0,64 a 2,56] y 1,40 [IC95% 0,66 a 2,95],

respectivamente)ss. Es probable que parte de las diferencias con estudios realizados en paises
en desarrollo se expliquen por un manejo subéptimo de la hipertension intracraneal en estos,
sin embargo, el disefo retrospectivo del estudio, asi como la escasez de datos con respecto al
manejo de los pacientes impiden generalizar sus conclusiones.

Con respecto a la meningitis tuberculosa, se recomienda consultar el apartado especifico mas
adelante en este documento.
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No existen ensayos clinicos que comparen pautas de TAR en pacientes con |0, por lo que la
seleccidn del régimen debe seguir los mismos criterios que en pacientes sin |0, considerando
especialmente las potenciales interacciones medicamentosas y la nefrotoxicidad.

Recomendaciones

* En PVV con IO se debe iniciar el TAR lo antes posible (dentro de las dos primeras semanas
tras el inicio del tratamiento de la 10) (A-ll), especialmente en pacientes con neumonia por
Pneumocystis jirovecii (NPJ) (A-l).

» En pacientes con meningitis criptococica se recomienda diferir el inicio del TAR entre 4 y 6
semanas (A-l) y garantizar un manejo adecuado de la hipertension intracraneal.

* Sin considerar la TB, la pauta de tratamiento antirretroviral inicial empleada en pacientes
con 10 no tiene por qué diferir de las PVV sin 10 (A-lll).

Tablas:

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

Recomendaciones

Se recomienda la administracién de TAR a todos los pacientes con infeccion por el VIH-1'(A-I).

El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible tras el diagnostico?(A-Il).

Notas: Se consideran como potencial excepcién los pacientes que mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin TAR
(controladores de élite). En este caso no existe informacion que permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no
se puede establecer una recomendacion al respecto. La disposicion y la motivacion del paciente es un factor critico a la hora
de tomar la decision de empezarlo. Es importante hacer una valoracion individualizada del momento de inicio del TAR y de los
FAR que deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones.
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Tabla 2. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas

3er Farmaco Pautat Comentarios

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

BIC/FTC/TAF
DTG+FTC/TAF*

INI DTG/3TC - No utilizar en pacientes con hepatitis B cronica

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

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

- ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-
B*5701positivo, y puede asociarse a un incremento en el
DTG/ABC/3TC riesgo cardiovascular.

- No utilizar en pacientes con hepatitis B cronica

INI - RAL debe administrarse como 1 comprimido de 400 mg
cada 12 horas.

RAL+FTC/TAF* |- Esta pauta se considera actualm_ente glternativa debido
a su peor barrera frente a las resistencias respecto a las
pautas preferentes, y a que no puede administrarse con
un comprimido Gnico.

IP
DRV/c/FTC/TAF |- Es imprescindible evaluar posibles interacciones.
potenciado
- Existe la combinacion de DOR/3TC/TDF, en comprimido
DOR+FTC/TAF* Unico, aprobada por la EMA, pero no comercializada en
Esparia (ver Notas sobre TDF).
- No indicado en pacientes con CVP >100.000 cop/mL.
ITINN - Realizar previamente un estudio genotipico que descarte

RPV/FTC/TAF* mutaciones de resistencia a ITINN.

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

- Se debe tomar siempre con una comida.

T En el caso de personas embarazadas, con tuberculosis, coinfeccién por el VHB o VHC, o con historia de PrEP estas
recomendaciones no son validas y se debe utilizar la informacién existente en los apartados correspondientes y las guias
especificas. T Si se opta por un inicio rapido tras el diagndstico, es habitual no disponer del resultado del estudio de
resistencias ni de la determinacion de HLA-B*5701, por lo que no se deben utilizar regimenes basados en ITINN ni con

ABC. Si se inicia el TAR antes de disponer de los resultados del recuento de linfocitos CD4+ o CVP hay que evitar de inicio
los regimenes cuya recomendacion esté condicionada por estos resultados (como los basados en RPV). 1 Cuando estén
disponibles, se recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis fijas. Los ensayos clinicos en los que

se fundamenta la evidencia de cada pauta se referencian en el texto. T Los comentarios reflejan aspectos que se deben
considerar en la eleccion de régimen, pero no pretenden ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso de
los farmacos. Para mayor informacién se recomienda revisar el texto del documento, asi como las fichas técnicas de los
farmacos. * La utilizacién de TFV como TDx (fundamentalmente TDF) puede considerarse una alternativa a TAF cuando no se
asocie a un farmaco potenciado y siempre que se excluya la presencia de alteracion renal o de osteopenia/osteoporosis, y no
existan otros factores de riesgo para desarrollarlas. Por otra parte, TDF puede administrarse coformulado con FTC o con 3TC.
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4. CAMBIO DEL TAR EN PACIENTES CON REPLICACION VIRAL
SUPRIMIDA

indice:
4.1. CONSIDERACIONES GENERALES
4.2. INDICACIONES DE CAMBIO Y PAUTAS RECOMENDADAS

4.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Las causas mas comunes para el cambio del TAR en PVV con CVP suprimida son: 1) la
simplificacion del tratamiento, en cuanto al numero de comprimidos diarios, numero de farmacos
o la frecuencia de la dosis; 2) la prevencion y el control de toxicidades o comorbilidades;
3) las interacciones medicamentosas, potenciales o presentes y 4) el cambio de la via de

administracion y 5) otras cuestiones relacionadas con la conveniencia y la calidad de vida'.

La nueva pauta de TAR debe mantener la supresién virolégica y no comprometer opciones de
tratamiento futuras.

En aquellas personas con coinfeccién por VHB, la retirada de farmacos con actividad también
frente al VHB podria ocasionar un rebote viral del VHB con consecuencias potencialmente

2
graves.

En la (Tabla 1) se resumen las recomendaciones sobre modificaciones del TAR en PVV con
CVP suprimida.

Recomendaciones

- Antes del cambio de TAR debe revisarse la historia clinica y farmacologica por si influyeran
en la selecciéon de los nuevos farmacos, principalmente los cambios previos y sus motivos
(intolerancia, toxicidad o fracaso virolégico), ademas de los resultados de las pruebas de
resistencia (A-lll).

- Debe descartarse infeccion por VHB y revisarse la situacion serolégica antes de cambiar a un
TAR sin TFV mas 3TC o FTC. Las personas con infeccion crénica por VHB deberan mantener
un tratamiento con antivirales eficaces frente al VHB en caso de cambios en el TAR (A-ll).

» Tras el cambio de TAR es recomendable evaluar, en un plazo de 4 semanas, el
mantenimiento de la supresion viroldgica, la tolerancia a la nueva pauta y, en su caso, la
mejoria o desaparicion de toxicidades previas (B-lll).

4.2. INDICACIONES DE CAMBIO Y PAUTAS RECOMENDADAS
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4.2.1 SIMPLIFICACION

Se considera simplificacién del TAR la reduccion del numero de dosis, de comprimidos o de
farmacos, el cambio a una pauta sin requerimientos especificos para las tomas (por ejemplo, con
alimentos) o el cambio a una pauta que requiera una menor necesidad de monitorizar parametros
de toxicidad. La simplificacion del TAR tiene como objetivo mejorar la adherencia, la comodidad
de las tomas y la calidad de vida, manteniendo la eficacia. En algunos casos, la simplificacion
puede suponer, ademas, una reduccién del coste del TAR.

En PVV sin historia de FV o evidencia de MR las opciones de cambio son muy variadas, pudiendo
utilizarse tanto aquellas que han demostrado su eficacia en personas naive como las estudiadas
especificamente en el escenario de cambio de tratamiento.

En este escenario, multiples ensayos clinicos han demostrado la eficacia y seguridad de cambios
de farmacos dentro de una misma clase de ARV, sustituciones por otros de diferentes clases,
cambios a un comprimido diario o cambios a pautas con solo dos farmacos. Actualmente existe
la opcion de cambio de una pauta oral a una pauta por via IM administrada cada 2 meses.

La combinacién de 2 ITIAN + el INI de segunda generacion BIC en formulacion a dosis fija en
un solo comprimido diario (BIC/FTC/TAF) es una opcién segura y eficaz en un gran numero
de casos. Permite la simplificacion tanto desde otras pautas con INI como desde regimenes

basados en ITINN o IP/p. *°

Las pautas de TAR duales con DTG/3TC o DTG/RPV son, asimismo, opciones de simplificacion
para PVV tratadas con IP/p, ITINN o INI + 2 ITIAN sin historia de FV previo, evidencia o sospecha

de resistencia a los farmacos de la pauta o presencia de infeccion activa por VHB. **

Otras opciones que también han demostrado ser seguras y eficaces en simplificacién son las
combinaciones en comprimido unico de 2 ITIAN con ITINN (RPV/FTC/TAF o DOR/3TC/TDF) o

IP/p (DRV/c/FTC/TAF). >

Otra alternativa en simplificacidn mas reciente es el cambio a un TAR dual con CAB+RPV
administrados por via IM cada 2 meses.

En PVV con antecedentes de FV y/o MR a ITIAN se ha demostrado en EC aleatorizados
que los cambios a las combinaciones BIC/FTC/TAF, DTG+FTC/TAF o DRV/c/FTC/TAF, pueden

. o 10,13-16
mantener la eficacia virologica.

Un EC reciente en PVV con antecedentes de deteccidn de la mutacién M184V y supresion de
la CVP durante un tiempo prolongado ha mostrado que el cambio a DTG/3TC puede mantener
la supresion viral, independientemente de que esta mutacion pueda detectarse en ADN proviral

mediante NGS."’

La combinacion de BIC/FTC/TAF + DRV/c'®, o la pauta de dos farmacos DTG + DRV/p "*también
podrian ser opciones de simplificacion de pautas mas complejas en PVV con antecedentes de
multiples FV y MR, siempre que se mantenga preservada la actividad de DRV y los INI.
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Recomendaciones

- En PVV sin MR y/o FV previos se recomienda utilizar las pautas mas sencillas y comodas. Las
simplificaciones a los regimenes orales de una toma diaria BIC/FTC/TAF, DTG/3TC o DTG/RPV
o la pauta CAB+RPV IM cada 2 meses son seguras y eficaces (A-l).

- En PVV con antecedentes de FV y MR o sin informacién sobre resistencias, la nueva pauta
debe tener una barrera a la resistencia similar a la pauta supresora previa (A-lll).
- En aquellas PVV con antecedente de MR a ITIAN no se recomienda el cambio a pautas con 2

ITIAN y un tercer farmaco de baja barrera genética como un ITINN o RAL (A-I).

- En PVV con antecedente de MR a ITIAN se puede considerar la simplificacion a BIC/FTC/TAF,
DTG+FTC/TAF o DRV/c/FTC/TAF, de forma individualizada y asegurando que la nueva pauta
contiene al menos 2 farmacos activos (A-l).

- En PVV con pautas complejas debido a fracasos previos y MR, con actividad preservada a DRV,
DTG y/o BIC, se puede simplificar a pautas basadas en estos farmacos con o sin ITIAN (A-l).

4.2.2 Prevencion de toxicidades

A pesar del excelente perfil de seguridad y tolerancia de los nuevos ARVs, sigue habiendo EA
potenciales (inmediatos o tardios) que pueden anticiparse en funcion de las condiciones del
paciente (comorbilidades o habitos de vida) y de los propios ARVs recibidos. A la hora de plantear
un cambio preventivo del TAR en una persona con la CVP suprimida (Tabla 1), se deben tener
en cuenta el nivel de la evidencia, el historial de tratamiento, las caracteristicas individuales de
la persona, asi como sus comorbilidades, la potencial toxicidad del TAR actual y de las pautas
alternativas.

Hay evidencia procedente de EC aleatorizados de mejora de parametros dseos y renales de
pacientes que cambian de TDF a TAF o ABC***', de mejora en el perfil lipidico y de sintomas
neuropsiquiatricos en pacientes que cambian de EFV a RPV?’ 0 DOR™ y de la dislipidemia

asociada a IP/p tras el cambio a RPV, DOR, RAL, DTG o BIC **'* %% _En relacién con los
regimenes duales, el cambio a DTG/RPV desde pautas basadas en IP/p, ITINN o INI + 2
ITIAN que incluian TDF ha demostrado mejor evolucion de parametros de metabolismo éseo

y densidad mineral 6sea (DMO) ® y el cambio a DTG/3TC desde combinaciones que incluian
TAF ha demostrado mejor evolucion de parametros del perfil lipidico, especialmente en aquellas

personas cuyo tratamiento contenia ademas COBI o RTV como potenciador.**

Se ha observado un mayor aumento de peso en PVV que cambian a un TAR con INI de segunda
generacion, especialmente en combinacion con TAF, y de forma mas acentuada en aquellas

personas en las que se retira TDF y/o EFV ?® En un EC aleatorizado en PVV con CVP suprimida
la simplificacion del TAR a DTG/3TC ha demostrado una eficacia no inferior al cambio a BIC/FTC/
TAF, con un incremento de peso tras 48 semanas de tratamiento significativamente menor en
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aquellos que recibieron DTG/3TC?. Sin embargo, en otro estudio reciente, donde se compard el
cambio a DTG/3TC frente a mantener una pauta con BIC/FTC/TAF, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en el cambio de peso entre las dos ramas’’. Por ello, los datos
actuales no son suficientes para recomendar un cambio de tratamiento antirretroviral ante el
aumento de peso corporal. Por el momento, el aumento de peso debe valorarse de forma

individualizada y realizarse un abordaje multifactorial®.

4.2.3 Gestion de las toxicidades activas

El cambio de TAR debido a toxicidad es un cambio reactivo, generalmente obligado y, cuyo
objetivo es mejorar o resolver dicha toxicidad en la medida en que ésta sea reversible (Tabla
1) . Las toxicidades pueden ser sintomaticas y comprometer la adherencia (por e€j. los EA del
SNC) o pueden ser asintomaticas y, por tanto, no tener impacto en la adherencia (por €j. las
toxicidades renal u 6sea).

Recomendaciones

- Debe evaluarse de forma activa, en cada visita, la potencial toxicidad del TAR y su impacto en
la calidad de vida, incluso si la adherencia es adecuada y la CVP esta suprimida (A-Hl).

- Se debe individualizar el cambio de TAR por toxicidad teniendo en cuenta la gravedad del
EA (leve vs grave, subclinico vs clinico), su riesgo de empeoramiento si se mantiene (toxicidad
acumulativa vs transitoria), su repercusion en la calidad de vida, las alternativas terapéuticas que
permitan mantener la eficacia y la evidencia cientifica disponible sobre las opciones de cambio
(A-1).

- Antes de un cambio de TAR debido a toxicidad o prevencion de ésta se debe valorar siempre
si los nuevos farmacos o familias pueden compartir efectos secundarios y asegurar que se
mantendra la eficacia virologica (A-lll).

4.2.4 Gestion de las interacciones

La mayoria de los ARVs utilizados en la actualidad, tienen un riesgo muy bajo de interacciones
medicamentosas. No obstante, éstas pueden constituir un problema en la practica clinica como
consecuencia de la polifarmacia, asociada al envejecimiento e incremento de comorbilidades
en la poblacién con VIH, el consumo de drogas recreativas (por ejemplo, chemsex) o el uso de
medicamentos de venta libre sin prescripcion médica (por ejemplo, suplementos nutricionales
o productos naturales).

Recomendaciones
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- Se recomienda vigilar activamente las potenciales interacciones farmacoldgicas con los ARV's
y valorar los cambios de TAR proactivos en PVV con comorbilidades y mayor riesgo de
interacciones (B-lll).

- Siempre que sea posible se recomienda el uso de ARVs no potenciados por su menor riesgo
de interacciones (A-lll).

- Ante un cambio del TAR, es recomendable comprobar el perfil de interacciones. Para ello
existen webs actualizadas de acceso libre (Consultar capitulo 6.5) (A-lll).

4.2.5 Deseo gestacional o embarazo en curso

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

Los cambios proactivos en la PVV con deseo gestacional permiten valorar la tolerancia
y eficacia de la nueva pauta de forma anticipada, asegurando la conveniencia del
TAR que se mantendra durante la gestacion. En la (Tabla 1) se presentan las
principales recomendaciones de cambios en este contexto. (Consultar el “Documento
de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacion con
la reproduccién, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio
expuesto” en: https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2024/01/Documento-de-consenso-
para-el-seguimiento-de-la-infeccion-por-vih-en-relacion-con-reproducion-embarazo-parto.pdf).

Recomendaciones

- En PVV en TAR embarazadas o con deseo gestacional, debe revisarse el tratamiento para
valorar la necesidad de cambiarlo a pautas recomendadas o consideradas mas seguras durante
el embarazo, y la necesidad de ajustar la dosificacion, para garantizar la eficacia virolégica de
la nueva pauta (A-ll).

4.2.6 Cambio de via de administracion y dosificacion de accion prolongada

En la actualidad es posible la administracion del TAR en una formulacion de accidén prolongada
(CAB+RPV) por via IM cada 2 meses. Esta nueva estrategia se ha mostrado eficaz como
simplificacion en pacientes con TAR estable, CVP suprimida (3-6 meses, no se ha establecido un
tiempo determinado), sin FV previos a ITINN o INI, sin resistencia documentada o sospechada

a RPV o CAB vy sin coinfeccion por el VHB™.
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El TAR con CAB+RPV IM puede ofrecer algunas ventajas respecto al TAR por via oral.
Por un lado, permite reducir la frecuencia de dosis, eliminar la toxicidad gastrointestinal o la
dificultad para las tomas en personas con problemas de deglucion. En el caso de RPV, evita
las limitaciones del uso de este farmaco por via oral (la necesidad de toma con alimentos o la
contraindicacion del uso de inhibidores de la bomba de protones). Por otro lado, puede favorecer
la reduccion de la percepcidn del estigma o la preocupacion por la confidencialidad.

Por tanto, la pauta CAB+RPV IM cada 2 meses es una opcién adecuada para PVV con CVP
suprimida que, de esta forma, puedan mejorar la adherencia, problemas relacionados con la
toma del TAR por via oral (deglucion, tolerabilidad digestiva, interacciones, etc.) o aspectos
relacionados con la calidad de vida.

El cambio a CAB+RPV cada 2 meses por via IM puede realizarse directamente desde cualquier
pauta de TAR, siendo opcional el periodo de inicio de un mes con CAB y RPV por via oral®.

Si se plantea un cambio a un TAR con CAB+RPV cada 2 meses IM, hay que tener en cuenta
las siguientes consideraciones:

* El principal inconveniente de esta pauta son las reacciones en el lugar de inyeccion, si bien
son habitualmente leves, de corta duracién y causan el abandono en menos del 2% de las

personas que lo reciben. '**°
* El riesgo de desarrollar MR en caso de FV es muy bajo (1%, habitualmente en el primer

afno), pero mayor que con pautas orales basadas en otros INI de segunda generacion como
DTG o BIC, y se han observado algunos casos en personas con adherencia completa al

TAR '*%. Analisis a partir de los datos de EC han identificado un mayor riesgo de FV cuando
existen MR a RPV archivadas en el ADN proviral, en personas con subtipo de VIH-1 A6y en
aquellas con un IMC =30Kg/m2. Se ha estimado que el riesgo de FV en ausencia de estos

factores es 0,4% mientras que asciende a 2,0% con un factor y a 19,3% con 2 factores®.
* Los niveles valle bajos (inferior al primer cuartil) de RPV y/o CAB en la semana 8 se

han asociado a FV y pueden estar en relaciéon con un IMC >30 Kg/m2 ?_ En estos casos
se recomienda el uso de agujas de inyeccion de longitud adecuada. Debe explorarse la
presencia de proétesis u otras caracteristicas de la zona glutea que puedan requerir modificar
la técnica de inyeccion.

* Debe garantizarse la adherencia a las visitas para la administracién del tratamiento cada 2
meses. En caso de necesidad se puede plantear de forma programada un periodo transitorio
(puente) de tratamiento por via oral.

* En aquellas PVV que cambian a CAB+RPV IM, no hay evidencia de que la monitorizacion
de la CVP deba ser mas frecuente que en los cambios a pautas orales en pacientes con

CVP suprimida.”’

Recomendaciones

- En PVV en las que se considere que la administracion IM con formulacion de accién prolongada
pueda tener beneficios en aspectos clinicos o de calidad de vida y sin contraindicacion para
el uso de CAB o RPV, el tratamiento con CAB+RPV IM cada 2 meses puede ser una buena
opcion (A-l).
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- No se recomienda el uso de CAB+RPV IM en PVV con evidencia de mutaciones que
comprometan la actividad de CAB, RPV o FV con una pauta basada en ITINN o INI (A-).

- En general, no se recomienda el uso de CAB+RPV IM en PVV con subtipo A6 del VIH-1 (B-l).

- No se considera necesaria la monitorizacion de niveles plasmaticos de CAB o RPV en la
practica clinica, pero se recomienda adaptar las técnicas y materiales de inyeccion (tamario de
la aguja) al IMC de las personas tratadas con CAB+RPV IM (A-lll).

- Si se interrumpe el TAR con CAB+RPV IM de administracion bimestral debe iniciarse una pauta
de TAR oral 2 meses después de la ultima inyeccion IM (A-l).

- Los controles de CVP tras el cambio a CAB+RPV IM deben realizarse de forma similar a los
cambios a pautas de TAR oral (A-l).
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Tablas:

Tabla 1. Recomendaciones sobre cambios del TAR en pacientes con CV suprimida

TAR actual Motivo del cambio* TAR nuevo** Recomendacién
TDF i
Evitar toxicidad renal u 6sea Eautas libres:deiTDFozque A-l
TDF/FTC incluyan TAF
ABC +3TC Decisién clinica TAF/FTC A-l
BIC/FTC/TAF Al
DTG/ABC/3TC A-l
Evitar toxicidad renal u 6sea (en caso de
pautas con TDF); Mejoria del perfil lipidico; RAL +2ITIAN A-l
Evitar toxicidad del SNC; Disminucién del
ITINN +2 ITIAN nimero de comprimidos o farmacos; Evitar DOR/3TC/TDF® Al
IP/p +2 ITIAN® interacciones o efectos Gl por potenciadores: | hoRFTC/TAF A-lll
decisién clinica; simplificacién (cambio a 1
comprimido al dia, reduccién del nimero de RPV/FTC/TAF A-l
farmacos)
DTG/3TC A-l
DTG/RPV Al
INI+2 ITIAN Simplifilcacic'm (cfamb}o al Vcomprimido al dia, BIG/FTC/TAF Al
reduccién del nimero de farmacos) DTG/3TC Al
Cambio de via de administracién por
conveniencia, calidad de vida, adherencia o
I2T:_l|\_l|l/\i,’\‘|P/p o Il necesidad de evitar la via oral; CAB +RPVIM el
Disminucién del nimero de farmacos
TAR actual Motivo del cambio* Necesidad de cambio Recomendacién
Cambio obligado de TAR
DOR Datos insuficientes en embarazo €h personas:dlie se han Al
quedado embarazadas o
tienen deseo stacional®
Considerar cambio de TAR
GOBI Niveles insuficientes de farmaco en 2°y 3 en personas que se han Al
trimestre del embarazo quedado embarazadas o
tienen deseo gestacional®
RPV Posibilidad de niveles insuficientes de farmaco gﬁnigir:;sca[?:?ec:]ea:]ﬁﬂ Bl
en 2°y 3 trimestre del embarazo P N
quedado embarazadas &¢
Obligado en personas
que se han quedado
DTG/3TC o DTG/ Falta de datos sobre eficacia durante el embarazadas o afiadir un Adll
RPV embarazo tercer ARV®® Considerar
en personas con deseo
gestacional
Obligado en personas
. . que se han quedado
CAB+RPV® Z:Laa(riaigatos sobreieficacialy"seguiidad en &) embarazadas®. Considerar A-lll
€en personas con deseo
gestacional

* Veéase en el texto la justificacion de los motivos del cambio. ** Por orden alfabético dentro de cada familia (INI, ITINN, IP) a:
El cambio desde una pauta con dos ITIAN mas un IP/r a dos ITIAN mas un ITINN o INI de baja barrera genética solo debe
hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de todos los farmacos de la nueva pauta. b: El comprimido Unico de
DOR/3TC/TDF esta aprobado por la AEMPS, pero no esta comercializado en Espafa c: Cambiar a pautas recomendadas
durante el embarazo d: Si se decide mantener, deben realizarse controles frecuentes de CV (cada 1-2 meses) durante el
embarazo




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA - PANEL DE EXPERTOS DE GESIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIR... @eleA

Bibliografia:

1. Fernandez A, Imaz A. Clinical considerations when switching antiretroviral therapy. Expert Rev Clin Pharmacol. 2024
Jul;17(7):565-577. https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17512433.2024.2365826.

2. Vasishta S, Dieterich D, Mullen M, et al. Brief Report: Hepatitis B Infection or Reactivation After Switch to 2-Drug
Antiretroviral Therapy: A Case Series, Literature Review, and Management Discussion. J Acquir Immune Defic Syndr. 2023
Oct;94(2):160-164. https://journals.lww.com/jaids/abstract/2023/10010/brief_report__hepatitis_b_infection_or.9.aspx.

3. Molina JM, Ward D, Brar |, et al. Switching to fixed-dose bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide from
dolutegravir plus abacavir and lamivudine in virologically suppressed adults with HIV-1: 48 week results of a randomised,
double-blind, multicentre, active-controlled, phase 3, non-inferiority trial. Lancet HIV. 2018 Jul;5(7):€357-e365. https://
www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/P11S2352-3018(18)30092-4/abstract.

4. Daar ES, DeJesus E, Ruane P et al. Efficacy and safety of switching to fixed-dose bictegravir, emtricitabine, and tenofovir
alafenamide from boosted protease inhibitor-based regimens in virologically suppressed adults with HIV-1: 48-week results of
a randomised, open-label, multicenter, phase 3, non-inferiority trial. Lancet HIV 2018;5: e347-e356. https://www.thelancet.com/
journals/lanhiv/article/P11S2352-3018(18)30091-2/fulltext

5. Hagins D, Kumar P, Saag M, et al; BRAAVE2020 Investigators. Switching to Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide
in Black Americans with HIV-1: A Randomized Phase 3b, Multicenter, Open-Label Study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2021
Sep 1;88(1):86-95. https://journals.lww.com/jaids/fulltext/2021/09010/switching_to_bictegravir_emtricitabine_tenofovir.12.aspx.

6. Osiyemi O, De Wit S, Ajana F, et al. Efficacy and safety of switching to Dolutegravir/Lamivudine (DTG/3TC) versus
continuing a Tenofovir Alafenamide-based 3- or 4-drug regimen for maintenance of virologic suppression in adults living with
HIV-1: results through week 144 from the Phase 3, Non-inferiority TANGO Randomized Trial. Clin Infect Dis 2022; 75: 975-86.

7. Llibre JM, Brites C, Cheng CY, et al. Efficacy and Safety of Switching to the 2-Drug Regimen Dolutegravir/Lamivudine
Versus Continuing a 3- or 4-Drug Regimen for Maintaining Virologic Suppression in Adults Living With Human
Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1): Week 48 Results from the Phase 3, Noninferiority SALSA Randomized Trial. Clin Infect Dis.
2023 Feb 18;76(4):720-729. https://academic.oup.com/cid/article/76/4/720/65412467login=false"%20\t%20"_blank.

8. Aboud M, Orkin C, Podzamczer D, et al. Efficacy and safety of dolutegravir-rilpivirine for maintenance of virological
suppression in adults with HIV-1: 100-week data from the randomised, open-label, phase 3 SWORD-1 and SWORD-2 studies.
Lancet HIV 2019; 6: e576—e587.

9. Palella FJ Jr, Fisher M, Tebas P, et al. Simplification to rilpivirine/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate from ritonavir-
boosted protease inhibitor antiretroviral therapy in a randomized trial of HIV-1 RNA-suppressed participants. AIDS 2014;
28:335-44.

10. Johnson M, Kumar P, Molina JM, et al. Switching to Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate (DOR/3TC/TDF)
maintains HIV-1 virologic suppression through 48 Weeks: Results of the DRIVE-SHIFT Trial. J Acquir Immune Defc Syndr
2019; 81:463-72.

11. Eron JJ, Orkin C, Cunningham D, et al; EMERALD study group. Week 96 efficacy and safety results of the phase 3,
randomized EMERALD ftrial to evaluate switching from boosted-protease inhibitors plus emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate regimens to the once daily, single-tablet regimen of darunavir/cobicistat/emtricitabine/ tenofovir alafenamide
(D/C/FITAF) in treatment-experienced, virologically suppressed adults living with HIV-1. Antiviral Res 2019;170. https://
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31279073/

12. Overton ET, Richmond G, Rizzardini G, et al. Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults with
HIV-1 infection (ATLAS-2M), 48-week results: randomised, multicenter, open-label, phase 3b, non-inferiority study. Lancet
2021; 396: 1994-2005.

13. Sax PE, Andreatta K, Molina JM, et al. High efficacy of switching to bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide in
people with suppressed HIV and preexisting M184V/I. AIDS. 2022 Sep 1;36(11):1511-1520.

14. Sax PE, Rockstroh JK, Luetkemeyer AF, et al. Switching to Bictegravir, Emtricitabine, and Tenofovir Alafenamide in
Virologically Suppressed Adults With Human Immunodeficiency Virus. Clin Infect Dis. 2021 Jul 15;73(2):e485—e493. https://
academic.oup.com/cid/article/73/2/e485/58720167login=false" \t "_blank.

15. Jary A, Marcelin AG, Charpentier C, et al. M184V/I does not impact the efficacy of abacavir/lamivudine/dolutegravir use as
switch therapy in virologically suppressed patients. J Antimicrob Chemother 2020; 75:1290-3.

16. Ombajo LA, Penner J, Nkuranga J, et al. Second-Line Switch to Dolutegravir for Treatment of HIV
Infection. N Engl J Med. 2023 Jun 22;388(25):2349-2359. https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a22100057?
url_ver=239.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed.

17. De Miguel R, , Sigcha M, de Lagarde M, et al. Impact of Archived Minority Populations With M184V/l on DTG/3TC for
Maintenance of Viral Suppression. [poster]. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. March 3-6, 2024,
Denver, Colorado. #693. https://www.croiconference.org/wp-content/uploads/sites/2/posters/2024/693.pdf




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA - PANEL DE EXPERTOS DE GESIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIR... @eleA

18. Podzamczer D, Imaz A, Lopez-Lirola A, et al. Switching to bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide (BIC/FTC/TAF)
plus darunavir/cobicistat in heavily antiretroviral-experienced, virologically suppressed HIV-infected adults receiving complex
regimens. J Antimicrob Chemother 2023; 78:2696-2701.

19. Spinner CD, Ku#mmerle T, Schneider J, et al. Efficacy and safety of switching to dolutegravir with boosted darunavir in
virologically suppressed adults with HIV-1: A Randomized, Open-Label, Multicenter, Phase 3, Noninferiority Trial: The DUALIS
Study. Open Forum Infect Dis 2020; 7:1-8.

20. Raffi F, Orkin C, Clarke A, et al. Brief Report: Long-Term (96-Week) Efficacy and Safety After Switching
From Tenofovir Disoproxil Fumarate to Tenofovir Alafenamide in HIV-Infected, Virologically Suppressed Adults.
J Acquir Immune Defic Syndr. 2017 Jun 1;75(2):226-231. https://journals.lww.com/jaids/fulltext/2017/06010/
brief_report__long_term__96_week__efficacy_and.12.aspx.

21. Casado JL, Santiuste C, Vivancos MJ, et al. Switching to abacavir versus use of a nucleoside-sparing dual regimen for
HIV-infected patients with tenofovir-associated renal toxicity. HIV Med 2018;541-550.

22. Tebas P, Sension M, Arribas JR, et al; ECHO and THRIVE Study Groups. Lipid Levels and Changes in Body Fat
Distribution in Treatment-Naive, HIV-1-Infected Adults Treated with Rilpivirine or Efavirenz for 96 Weeks in the ECHO and
THRIVE Trials. Clin Infect Dis. 2014 Aug 1;59(3):425-434. https://academic.oup.com/cid/article/59/3/425/28953107?login=false.

23. Gatell JM, Assoumou L, Moyle G, et al. Inmediate vs. deferred switching from a boosted protease inhibitor-based regimen
to a dolutegravir based regimen in virologically suppressed patients with high cardiovascular risk or age >50 years: Final 96
weeks results of NEAT 022 study. Clin Infect Dis 2019; 68:597-606.

24. Martinez E, Larrousse M, Llibre JM, et al. Substitution of raltegravir for ritonavir-boosted protease inhibitors in HIV-infected
patients: the SPIRAL study. AIDS 2010; 24: 1697-1707.

25. van Wyk J, Ait-Khaled M, Santos J, et al. Improvement in metabolic health parameters at Week 48 after switching from
a tenofovir alafenamide-based 3- or 4-drug regimen to the 2-drug regimen of dolutegravir/lamivudine: The TANGO Study. J
Acquir Immune Defic Syndr 2021; 87:794-800.

26. Ryan P, Blanco JL, Masia M, et al. Non-inferior efficacy and less weight gain when switching to DTG/3TC than

when switching to BIC/FTC/TAF in virologically suppressed people with HIV (PWH): the PASO-DOBLE (GeSIDA 11720)
randomised clinical trial. [poster]. 25th International AIDS Conference, AIDS 2024. Munich, 22-26 July 2024. #12253. https://
programme.aids2024.org/Abstract/Abstract/?abstractid=12253.

27. Rolle CP, Castano J, Nguyen V, et al. Efficacy, Safety, and Tolerability of Switching From Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir
Alafenamide to Dolutegravir/Lamivudine Among Adults With Virologically Suppressed HIV: The DYAD Study. Open Forum
Infect Dis. 2024 Sep 26;11(10):0fae560. https://academic.oup.com/ofid/article/11/10/0fae560/7777137?login=false.

28. Wohl DA, Koethe JR, Sax PE, et al. Antiretrovirals and Weight Change: Weighing the Evidence. Clin Infect Dis. 2024 Oct
15;79(4):999-1005. https://academic.oup.com/cid/article-abstract/79/4/999/7644593?redirectedFrom=fulltext&login=false.

29. Orkin C, Bernal Morell E, Tan DHS, et al. Initiation of long-acting cabotegravir plus rilpivirine as direct-to-injection or with
an oral lead-in in adults with HIV-1 infection: week 124 results of the open-label phase 3 FLAIR study. Lancet HIV. 2021
Nov;8(11):e668-e678. https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2352301821001843?via%3Dihub.

30. Orkin C, Schapiro JM, Perno CF, et al. Expanded Multivariable Models to Assist Patient Selection for Long-Acting
Cabotegravir + Rilpivirine Treatment: Clinical Utility of a Combination of Patient, Drug Concentration, and Viral Factors
Associated With Virologic Failure. Clin Infect Dis. 2023 Nov 17;77(10):1423-1431. https://academic.oup.com/cid/
article/77/10/1423/72042567?login=true.

31. Kito C, Mambule IK, Musaazi J, et al; CARES trial team. Switch to long-acting cabotegravir and rilpivirine in virologically
suppressed adults with HIV in Africa (CARES): week 48 results from a randomised, multicentre, open-label, non-inferiority trial.
Lancet Infect Dis. 2024 Oct:24(10):1083-1092. doi: 10.1016/S1473-3099(24)00289-5. https://www.sciencedirect.com/science/
article/abs/pii/S1473309924002895?via%3Dihub.




DOCUMENTO DE CONSENSO DE GESIDA - PANEL DE EXPERTOS DE GESIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO ANTIR... @eleA

5. FRACASO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

indice:
5.1. DEFINICIONES
5.2. CONSIDERACIONES GENERALES
5.3. ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO VIROLOGICO

5.1. DEFINICIONES

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

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

* Viremia de bajo nivel (VBN): CVP 50-200 cop/mL en al menos dos muestras consecutivas.
En estos casos hay que revisar la adherencia al tratamiento, asi como potenciales
interacciones con otros tratamientos concomitantes o productos farmacologicos. Si ya el
paciente realiza un TAR ajustado al historial de resistencias de los estudios genotipicos
disponibles, otras estrategias terapéuticas como el cambio o intensificacion del TAR no han
demostrado beneficios.

5.2. CONSIDERACIONES GENERALES

Las tasas de incidencia de FV de los TAR de inicio preferentes a las 48 semanas son inferiores
al 5%. Los factores que influyen en el FV son:

* Mala adherencia al tratamiento o al seguimiento de controles meédicos.
* Efectos adversos (EA).

* Interacciones farmacocinéticas (farmacos, productos de herboristeria, alimentos,
complementos nutricionales o drogas recreativas).

* Preexistencia de MR.

El objetivo del TAR de rescate es volver a suprimir la CVP (<50 cop/mL) tan pronto como sea
posible. Volver a suprimir la CVP consigue los siguientes objetivos adicionales:

« Evitar la acumulacion de MR, la resistencia cruzada y la evolucion viral.
* Reconstituir el sistema inmunitario.

* Disminuir la inflamacién crénica.

* Disminuir eventos definitorios y no definitorios de SIDA.

* Reducir la mortalidad.

* Reducir el riesgo de transmisién del VIH.

Recomendaciones

» El cambio del TAR por FV debe efectuarse precozmente para evitar la acumulacién de MR
y facilitar la respuesta al nuevo tratamiento (A-lll).
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» Se deben analizar las causas que motivaron el fracaso, la historia farmacolégica y los
fracasos previos. EI nuevo TAR debe ser lo mas comodo y bien tolerado posible (A-lll).

» El nuevo TAR debe contener al menos 2 farmacos completamente activos y, al menos uno
de ellos, debe tener una alta barrera a las resistencias (DRV/p o INI de segunda generacion).
Anadir un cuarto farmaco no aporta beneficios, especialmente en PVV en las que no se
detectan MR (A-l).

* En los pacientes que necesitan tratamiento para VHB en que se modifique el TAR por FV
debemos evitar rebrotes de replicacion, asegurando que el tratamiento de la infeccion por
VHB no se discontinua (A-l).

» En sujetos con VBN, tras revisar adherencia, potenciales interacciones y TAR ajustado al
historial de resistencias, se recomienda mantener la pauta con una vigilancia estrecha (B-Ill)

5.3. ESCENARIOS CLIiNICOS DE FRACASO VIROLOGICO

5.3.1. Fracaso virolégico precoz

Es el FV a la primera linea de TAR.

Recomendaciones

» Se adecuaran los cambios de TAR a las MR para conseguir un TAR de rescate plenamente
activo (A-ll).

* Ademas de investigar MR, se debera descartar mala adherencia y se investigaran posibles
interacciones, errores en la prescripcion o la toma, y otros motivos en la vida del paciente
que dificulten una correcta toma de la medicacion (A-Il).

* En ausencia de MR, y una vez corregido lo expuesto arriba, se podra continuar el mismo
TAR con un control precoz de la CVP (1-3 meses dependiendo de la CVP) (C-lll).

* Alternativamente- especialmente en FV a esquemas con baja barrera a las resistencias- se
modificara el TAR segun lo resumido en la (Tabla 1) (B-I).

5.3.2. Fracaso virolégico avanzado

Es el FV ala segunda o sucesivas lineas de TAR. En este escenario, la mayoria de los pacientes
pueden presentan MR a dos o mas familias de FAR.

Los principales EC de pautas de rescate avanzado se resumen en la (Tabla 1) 223

Recomendaciones

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

» Todo TAR de rescate avanzado incluira DRV/p y/o DTG, si persiste susceptibilidad viral
a estos farmacos (A-l). Cuando existe alguna mutacion mayor de resistencia a DRV, se
recomienda utilizar DRV/r 600/100 mg BID. DRV/p debera acompafiarse de otros FAR
(ITIAN, ITINN e INI) hasta conseguir un régimen plenamente activo (A-l). El INI de eleccion
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para TAR de rescate es DTG BID (QD unicamente si no existe ninguna MR en la integrasa
ni exposicion previa a INI) (A-l). Bictegravir coformulado con TAF/FTC puede ser una
alternativa en PPV en las que no se detecten MR en la integrasa ni exposicion previa a
INI (B-1ll).

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

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

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

 Si el régimen de rescate final es complejo, incluye mdultiples farmacos y existe riesgo de
que la adherencia a largo plazo se comprometa, es posible plantear la reduccion de dicha
complejidad, retirando algun farmaco o pasando a una pauta QD (C-lll). Esta decision no
esta exenta de riesgo por lo que se debera realizar por un médico experto en el manejo
de pacientes complejos, valorando cuidadosamente el beneficio/riesgo y unicamente tras
consegquir la supresion virolégica completa durante un minimo de 6 meses (A-ll).

5.3.3. Fracaso virolégico en pacientes con escasas opciones terapéuticas

Existen datos de nuevos farmacos que actuan en diferentes dianas del virus:

» Fostemsavir (FTV): inhibidor del acoplamiento (attachment) y prodroga del Temsavir que se

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

* Lenacapavir (LEN): inhibidor de la capside administrado por via subcutanea cada 6 meses.

El estudio CAPELLA* demostré excelente actividad antiviral de LEN combinado con
un régimen basal optimizado (TO) en 72 pacientes extensamente pretratados y virus
multirresistente, presentando supresion viroldégica en semana 156 el 85% de los pacientes.
Aprobado por la FDA y la EMA.

Recomendaciones

* No interrumpir el TAR (A-l).

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

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

* En el caso excepcional de que se agoten todas las opciones terapéuticas, se recomendara
un tratamiento ‘puente” que combine efectividad residual de los farmacos, permita una
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supresion parcial de la replicacion viral, y en lo posible, minimice la acumulacion de MR que
limiten la efectividad de futuros farmacos (A-lll).

* En cuanto sea posible, este tratamiento debe cambiarse a un TAR supresor con 2-3 FAR
activos que incluya farmacos de nuevas familias. (A-Ill)
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Tablas:

Tabla 1. Principales ensayos clinicos de tratamiento antirretroviral en pacientes con fracaso
virolégico precoz y avanzado (las referencias bibliograficas corresponden a las del capitulo 5:
Fracaso del tratamiento antirretroviral)

Farmaco : Brazos de 2 Principales
3 Otros resultados
(Ensayo) comparacion Conclusiones
Estudios de rescate tras primer fracaso virolégico
- CVP >1000 - DRV/r -72,1%: <50 DRV/r QD es no - Los EA son
DRV cop/mL Easellb 800/100 QD 28 cop/mL inferior a inferiores en
(0DIN2) - CD4+ >50 No - DRV/A 296 -70,9%: <50 DRV/r BID en pauta QD (7,8%)
células/pL inferioridad 600/100 BID cop/mL pacientes frente a
-NoMRa 5 -A1.2% conFVsin MRa BID (15,2%) y
DRV {8:=12%) {ambos -+ ITIAN) (IC95%: -6,1a DRV mejor perfil
ITT-TLOVR 8,5%) lipidico
En
tratamiento 82%
de primera DTG + 2 ITIAN, En pacientes con
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6. SITUACIONES CON CONSIDERACIONES ESPECIFICAS DEL TAR

indice:
6.1. EMBARAZO
6.2. TUBERCULOSIS
6.3. HEPATOPATIAS
6.4. INSUFICIENCIA RENAL
6.5. INTERACCIONES MAS RELEVANTES Y RECURSOS DISPONIBLES
6.6. INFECCION POR EL VIH-2.

6.1. EMBARAZO

Se recomienda la lectura de guias actualizadas’ y el documento de consenso de GeSIDA y el
PNS con otras sociedades®.

El objetivo del TAR durante el embarazo es conseguir y mantener CVP indetectable durante

el mayor tiempo posible, especialmente en el tercer trimestre y en el momento del partoz. Se
recogen las recomendaciones sobre el uso de FAR en el embarazo en la (Tabla 1).

Recomendaciones

» La eleccion de los FAR concretos en las mujeres con deseo gestacional o gestantes se
debe basar en la eficacia, sequridad y farmacocinética durante el embarazo. De forma
individualizada se tendra en cuenta el estudio de resistencias y la tolerancia en cada caso.
El TAR de eleccion consiste en la combinacion de dos ITIAN: TDF/FTC o TAF/FTC, junto
con DTG una vez al dia (A-l) o RAL dos veces al dia (A-ll). Podran recibir cualquiera de los
FAR “recomendados” o “alternativos” tras una valoracion individualizada (A-Ill).

* En mujeres con TAR y CVP indetectable se mantendra el mismo TAR siempre que haya
demostrado seguridad y niveles farmacocinéticos adecuados en embarazadas (A-ll).

* En caso de que una mujer esté recibiendo biterapia y se quede embarazada, en general se
recomienda el cambio a triple terapia (B-lll).

 El tratamiento intraparto con ZDV via intravenosa esta indicado, independientemente del
TAR que haya recibido durante el embarazo, si la CVP en el parto es >1000 copias/mL o
desconocida (A-l). Se debe considerar si CVP en el parto esta entre 50 y 999 copias/mL y
si hay dudas de la adherencia al tratamiento (B-lll).

6.2. TUBERCULOSIS

Se recomienda consultar el Documento de Prevencion y Tratamiento de Infecciones
Oportunistas y otras Coinfecciones en Pacientes con Infeccion por VIH (febrero 2022)°.

Recomendaciones de TAR

a) Inicio
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- Iniciar TAR independientemente de la cifra de CD4+ en las dos primeras semanas del inicio
del tratamiento antituberculoso, una vez comprobada la tolerancia al mismo y excluyendo la
meningitis tuberculosa (A-I).

- En el caso de meningitis tuberculosa, demorar el inicio del TAR al menos 4 semanas, eligiendo
el momento Optimo segun la situacion clinica del paciente (A-I).

b) Farmacos

» ITIAN. Se pueden utilizar TDF, 3TC, FTC o ABC (A-l). Evitar el uso de TAF con rifampicina
(A-ll); si fuese la unica opcion, monitorizar CVP y efectos adversos porque no hay resultados
clinicos y hay estudios que observan una mayor concentracion intracelular de TFV con esta
asociacion (C-Il).

* Tercer farmaco:

* Segtin tolerancia: DTG 50 mg/12 h (A-ll) ® RAL 800 mg/12 h (A-l) o EFV a dosis estandar
(A-l).

» Si excepcionalmente la unica opcion fuese un IP, sustituir rifampicina por rifabutina con
ajuste de dosis (A-l).

* El uso de rifapentina (no comercializada en Espafia) con EFV permitiria administrar RP/Mx/
H/ZDV 4 meses en pacientes con CD4>100 células/pl.

* Farmacos que no pueden utilizarse con rifampicina: RPV, ETR, DOR, ningun IP (potenciado
0 no), COBI, EVG, RAL 1200 mg QD, BIC QD (A-l) °, CAB inyectable, FTV ni LEN’.

Sindrome inflamatorio por reconstituciéon inmunolégica (SIRI)

* No interrumpir el tratamiento antituberculoso ni el TAR (A-lll).

» En pacientes con TB y recuento de linfocitos CD4+< 100 células/uL administrar prednisona
(40 mg/dia 2 semanas y luego 20 mg/dia 2 semanas mas) en el primer mes tras
antituberculosos para prevenir el SIRI (A-l).

* Una vez desarrollado SIRI, para el manejo de los sintomas pueden ariadirse AINE en las
formas leves o moderadas (A-lll) o corticosteroides en las formas graves (A-ll).

6.3. HEPATOPATIAS

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

En PVV con hepatitis crénica por VHB, el estudio ALLIANCE demostré6 mayor supresion
virolégica del VHB a las 48 semanas (63% vs 43%) en pacientes que recibian BIC/FTC/TAF

frente DTG+TDF/FTC®. Sin embargo, estas tasas tendieron a igualarse en la semana 96. La
relevancia clinica de este dato se desconoce.

La (Tabla 2) recoge las consideraciones sobre uso de ARV en pacientes con cirrosis hepética”’.

Recomendaciones
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» En pacientes coinfectados por VHB y/o VHC o con enfermedad hepatica metabdlica se
recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible (A-l).

* En PVV naive que precisan tratamiento de la hepatitis C, en general es preferible iniciar
primero el TAR (B-11l).

» En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe iniciar precozmente un TAR que incluya
TAF/FTC como pauta preferente y TDF/FTC como alternativa (A-l).

* En pacientes coinfectados por VIH/VHB se debe evitar la interrupcion de una pauta que
incluya TAF o TDF (A-ll).

» En pacientes con enfermedad hepatica metabdlica se recomienda usar FAR con perfil
lipidico favorable (A-l) .

* En pacientes con hepatopatia cronica y funcion hepatica conservada, incluida la cirrosis
estadio A de Child-Pugh se puede utilizar cualquier FAR (A-l).

» En pacientes con insuficiencia hepatocelular leve/moderada (Child-Pugh A o B), los ITIAN
(salvo ABC que no debe usarse en Child-Pugh B), los INI, RPV, DOR o DRV no precisan
ajuste de dosis y son los farmacos de eleccion (A-ll).

» En pacientes en estadio de Child-Pugh C, estan contraindicados el ABC y los IP potenciados
(A-ll) y deben considerarse preferentes las pautas basadas en RAL (All), DTG o BIC (Bll).

6.4. INSUFICIENCIA RENAL

Se recomienda consultar el documento de consenso elaborado por GeSIDA'" asi como otras
citas recientes. La dosificacién de los farmacos segun el filtrado glomerular estimado (FGe) se
expone en la (Tabla 3).

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

- Hay que ajustar la dosis de MVC si se emplea en combinacién con inhibidores potentes del
CYP3A4. (A-1l)

- No se requiere ajuste de dosis de los ITINN'? (en pacientes con insuficiencia renal avanzada
en tratamiento con RPV se recomienda vigilancia estrecha por el potencial aumento de sus
concentraciones plasmaticas), los IP, los INI RAL, DTG o CAB, los inhibidores de la entrada,

ibalizumab y fostemsavir, ni del inhibidor de la capside /enacapavir”, incluso en pacientes con
insuficiencia renal severa o en hemodialisis. En el caso de DTG se debe tener precaucion con
la coadministracion de cationes. (A-1l)

- En general, se desaconseja el uso de coformulaciones de FAR en los que alguno de los
farmacos precise ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal significativa incluyendo
pacientes en hemodiélisis (Tabla 3). En estos casos, deben emplearse los FAR por separado
y realizar los ajustes pertinentes. (B-11)
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- En los pacientes en TAR con cualquier grado de insuficiencia renal se recomienda evitar los
farmacos nefrotoxicos y realizar una vigilancia estrecha de la funcion renal. (A-I1l)

6.5. INTERACCIONES MAS RELEVANTES Y RECURSOS DISPONIBLES

Recomendaciones

- Se debe elaborar una historia farmacolégica completa que incluya el tratamiento antirretroviral,
co-medicaciones prescritas por otros médicos u otras sustancias que el paciente pueda tomar
sin receta médica, tratamientos complementarios (suplementos, anabolizantes, fitoterapia, etc)
y/o drogas recreativas. Esta historia farmacoldgica debe actualizarse periédicamente (A-lll).

- Se debe pensar en la posibilidad de una interaccion medicamentosa ante cualquier
modificaciéon del plan terapéutico, tanto antes de iniciar un nuevo medicamento como al
interrumpir un farmaco ya en uso (A-ll).

- Ante la posibilidad de una interaccion medicamentosa, se deben consultar recursos
especificos. Las fichas técnicas de los medicamentos también son de gran utilidad (A-Ill).

» Web de la Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org

* Up to Date. Posibilidad de consultar interacciones con el tratamiento antirretroviral y
entre otros medicamentos (requiere suscripcion):  https.//www.wolterskluwer.com/es-es/
solutions/uptodate

* Casos clinicos reales sobre interacciones en la practica clinica: www.clinicalcasesDDIs.com

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

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

- Por su menor riesgo de causar interacciones, se debe priorizar el uso de esquemas
antirretrovirales basados en INI no potenciados (BIC, DTG, RAL). DOR también puede ser de
utilidad en este escenario (A-l).

- La administracién IM de CAB y RPV presenta la ventaja de evitar interacciones a nivel del
tubo digestivo (inhibidores de la bomba de protones con RPV, cationes divalentes con los
INI, inhibicién o induccién de enzimas y transportadores de farmacos a nivel intestinal). Sin
embargo, su administracion conjunta con inductores potentes de CYP3A4 y/o UGT (rifampicina,
antiepilépticos, etc.) conlleva a una reduccion significativa de la exposicion a CAB y a RPV, lo
que puede conllevar un aumento del riesgo de FV.

- Cuando se usen farmacos inductores (rifampicina, antiepilépticos...) o inhibidores
(antifungicos, ciclosporina...) de los sistemas enzimaticos o de los transportadores involucrados
en la farmacocinética de los antirretrovirales, se debe revisar cuidadosamente el esquema
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antirretroviral. Se debe considerar la magnitud de la interaccion, el intervalo terapéutico, la
duracion de la coadministracion y las alternativas de tratamiento validas en cada paciente (A-l).

- Para el manejo de aquellos pacientes complejos que reciben multiples farmacos con posibles
interacciones y/o con un intervalo terapéutico estrecho, como es el caso de los pacientes
oncologicos, se recomienda un abordaje multidisciplinar que involucre a especialistas de cada
area terapéutica, en el tratamiento del VIH y a farmacéuticos/farmacdlogos (A-lll).

6.6. INFECCION POR EL VIH-2.

El VIH-2 presenta resistencia intrinseca a los ITINN y una sensibilidad variable frente a los IP,

siendo DRV el mas activo™. Los INI son activos frente al VIH-2" ¥

Recomendaciones

» Se aconseja monitorizar clinica y CD4 cada 6-12 meses y, si esta disponible, la CVP de
VIH-2 (A-ll).
* El uso de ITINN esta contraindicado en el tratamiento de la infeccion por VIH-2 (A-l).

» El réegimen de TAR de inicio en estos pacientes es la combinacion de 2 ITIAN + 1 INI (A-ll).
Como alternativa a los INI, puede aconsejarse DRV/c (C-ll).

» En pacientes con infeccion dual VIH-1/VIH-2 el TAR debe seguir las recomendaciones del
VIH-2 (A-Il).

» En situacion de FV se recomienda hacer un estudio de resistencias. La interpretacion de
éstas debera realizarse con un algoritmo especifico para VIH-2 (A-lll).

* El inhibidor de la fusion enfuvirtide y el FTV no se recomiendan para el tratamiento de
personas con VIH-2 (A-lll).

* Para los pacientes con virus multirresistentes, el ibalizumab y el LEN demuestran potencia
in vitro contra el VIH-2 (B-lll).
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Tablas:

Tabla 1. Recomendaciones sobre el uso de FAR en el embarazo

Recomendaciones sobre el uso de FAR en el embarazo

Contraindicados

No recomendados (niveles

Recomendado Alternativo* bajos en tercer trimestre) I(:\:yr:::rtzﬁiiziagiaad, o
falta de datos)
ABC?+3TC
TDFE*'+FTC 55:55600 mg/24 | RPV 25 mg/24 horas
TAF'+FTC DRV/c 800/150 mg/24 horas E;,’@rEIAF\‘;CD%F;\’B
DRV/r* 600/100 ’ :

oral o inyectable,
RPV inyectable® e
Ibalizumab

mg/12 horas ATV/c 400/150 mg/24 horas

DTG 50 mg/24 horas,
5

RAL 400 mg/12 horas ATV/r** 400/100 | EVG/c/TAF/FTC 150 mg/150

mg/24 horas mg/200 mg/245mg/24h horas

BIC/FTC/TAF

* Farmacos antirretrovirales que se podrian utilizar en sustitucion de alguno de los recomendados cuando no puedan utilizarse
los farmacos de 12 eleccion. ** Con el término de TDF nos referimos a cualquiera de las sales de tenofovir disponibles
(fumarato, fosfato, maleato, succinato). Debe considerarse especialmente para el tratamiento en pacientes con coinfeccion
por VHB. Si el alelo HLA-B*5701 es negativo, aunque con pequefio riesgo de hipersensibilidad. Potencialmente teratégeno,
aunque datos observacionales sugieren que no hay mayor riesgo de malformaciones congénitas. No es de eleccion en las
8 primeras semanas de gestacién. Si la mujer esta tomando ya EFV cuando queda embarazada, es posible continuar su
uso. Hay evidencia de que ATV/r es igual de efectivo que DRV/r en embrazadas y se tolera mejor. Cuando se acompafia de
TDF en lugar de ZDV, es imprescindible utilizar la dosis de 400/100 mg en el segundo y tercer trimestre, dada la interaccién
existente entre TDF y ATV y las especificidades farmacocinéticas de la gestacién. Cabotegravir oral, y la combinacion

de formulaciones de accion prolongada de administraciéon im con cabotegravir y rilpivirina no se recomiendan durante el
embarazo; carecemos de suficientes datos para recomendar la utilizacion en pacientes con deseo gestacional. Las mujeres
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con tratamiento inyectable que se queden embarazadas deben cambiar preferiblemente a un tratamiento oral a las 4 semanas
tras la ultima dosis im.

Tabla 2. Indicacion de cada FAR segun el grado de fibrosis hepatica

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

Farmaco seguro, no precisa ajuste de dosis; PD: Pocos datos; SD: sin datos suficientes sobre la dosis recomendable o la
seguridad; NR: no recomendado
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Tabla 3. Ajuste de dosis de los antirretrovirales en insuficiencia renal y en hemodialisis

Familia

Inhibidores
dela
transcriptasa
inversa
analogos de
nucleésidos/
nucleétidos

Farmacos

Dosis habituales

Dosis en insuficiencia renal,

segun FGe (ml/min)

No requiere ajuste de dosis

Dosis en hemodialisis/**dilisis
peritoneal

Dosis habitual.

Abacavir 300 mg/12h HD: administrar independientemente
(ABC) de la sesién de HD, ya que se elimina
minimamente.

CICr = 30: 300 mg c/24 h

CICr 15-29: 100 mg ¢/24 h
Lamivudina? (primera dosis 150mg) HD/GAPD: 25 mg ¢/24h (primera dosis

300 mg/24h CICr 5-14: 50 mg ¢/24 h 50 mg) Los dias de la HD, administrar

(3TC) post-HD

(primera dosis 150 mg)

ClICr<5:25 mgc/24 h
(primera dosis 50 mg)

Emtricitabina

200 mg ¢/24h
(capsulas) 240 mg

En cépsulas

CICr >30: 200 mg c/24h
CICr 15-29: 200 mg c/72h
CICr <15: 200 mg c/96h

En solucién (10 mg/ml) *:

HD: en comprimidos 200 mg c/96h, en
solucién (10 mg/ml) 60 mg (6 ml) c/24h.
Comenzar la HD 12 h tras la toma de

Inhibidores
dela
transcriptasa
inversa no
nucleésidos

ETC /24h (solucié | FTC o administrar post-HD

(F10) o/24h (solucion oral) | o a6 940 mg (24 mi)

c/24h

CICr 15-29: 80 mg (8 ml)
c/24h

CICr <15: 80 mg (6 ml) c/24h
Se recomienda emplear la
formulacién en granulos.
CICr = 50: no requiere ajuste
de dosis CICr 30-49: 132 mg

Tenofovir (4 cacitos) /24h

disoproxil . HD: 16,5 mg (medio cacito) tras

fumarato CICr20-29: 85 mg (2 cacitos) | completar cada sesién de HD o 245

245 mg/24h /24h mg/7 dias. Mejor evitar

(TDF)

CICr10-19: 33 mg (1
cacito)/24h

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

Tenofovir ; ;

f 25 ma/24 h No requllere ajuste con CICr = No recomendado por escasez de datos

alafenamida g 30l

¢ disponibles en HD y CAPD. Si se utiliza,
(TAF) 10 mg/24 h con RTV Suspender con CICr <30 mL/ | @dministrar sin ajuste de dosis y post-
o COB i HD los dias de HD
X X X HD: no parece necesario ajustar la
No requiere ajuste de dosis. dosis

Efavirenz :

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

Etravirina 200 mg/12h o 400 . . . HD/CAPD: no es esperable que se

No requiere ajuste de dosis. . N
mg/24h elimine en las sesiones
(ETR)
Nevirapina 200'moAzh HD: los dias de HD, se recomienda
400 mg/24h No requiere ajuste de dosis. administrar la dosis después de la HD o
(NVP) un suplemento de 200 mg post- HD.

(formulacién XR)

Rilpivirina oral

(RPV)

25 mg/24h

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

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

Rilpivirina AP
(RPV AP)

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

1 mes por 900 mg
IM. Inyecciones de
continuacién de 900
mg IM cada 2 meses

Doravirina®

(DOR)

100 mg/24 h

No requiere ajuste de dosis.

HD: un estudio clinico exploratorio en
PVV en hemodidlisis st
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