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INTRODUCCION

El VIH es responsable de una de las grandes pandemias de la
Humanidad, con un elevadisimo impacto en morbi-mortalidad.

La trasmision via sexual y parenteral, asi como la imposibilidad de
erradicar la infeccion han supuesto una estigmatizacion de los
pacientes, con sus consecuencias en salud.

La enorme inversion en investigacion y prevencion han
conseguido que a nivel mundial el impacto de la infeccidn revierta,
y en paises desarrollados pueda considerarse una enfermedad
cronica.

Los tratamientos farmacoldgicos son la clave de este éxito, si bien
son complejos y costosos. Su manejo requiere conocimientos y
experiencia, asi como una constante actualizacion.

Interacciones, toxicidades a corto y largo plazo, modificaciones en
el estilo de vida, resistencias, impacto econOmico son elementos
limitantes inherentes a los tratamientos.



EPIDEMIOLOGIA

La transmision del VIH se produce por via sexual, parenteral y
perinatal (vertical).

La probabilidad oscila del 0,1%-3% via anal, y se reduce al 0,2% via
vaginal. El preservativo reduce notablemente el riesgo, ademas de
prevenir las ETS.

La parenteral se produce sobre todo en usuarios de drogas por via
parenteral. Accidentalmente puede haber contacto con el VIH en
profesionales (exposicion ocupacional).

Las medidas dirigidas a evitar el abuso de drogas y el uso de
material estéril han sido muy eficaces en reducir las nuevas
infecciones por esta via.

La transmision vertical alcanza un 25% si no hay tratamiento.

La lactancia puede trasmitir el VIH, con una frecuencia estimada del
4-16%,por lo que esta contraindicada.



EPIDEMIOLOGIA

Se calcula gue un 25% de infectados desconocen su
situacion, lo que provoca una difusion de la infeccion. Debe
facilitarse el acceso al diagndstico precoz, para evitar la
trasmision y el desarrollo de la enfermedad.

Un 50% de nuevos diagnasticos presentan indicios de
diagnosticos tardios, lo que sugiere fomentar medidas
dirigidas al diagndstico precoz.

En el mundo 34 millones de personas estan infectadas. Se
infectan al ano mas de 2 millones de personas, siendo la
tendencia a disminuir. Las muertes, que superan 1,5 millones
al afio, también disminuyen. Africa es la regién mas afectada,
con mas del 60% de los casos.



EPIDEMIOLOGIA

Datos de poblacion afectada

En Espana hay entre 120.000 y 150.000 infectados, y se
estima que el 25% lo desconoce. Se diagnostican mas de
2500 casos al afo, siendo mas frecuente en varones (83%).
La trasmision sexual entre varones supone un 54%, la
heterosexual un 31% y en usuarios de drogas inyectadas un
5%.

El 37% de nuevos diagnosticos fue en poblacion inmigrante.
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dirigidas a la prevencidon en varones homosexuales y en
poblacion originaria de otros paises.

En Espafa las enfermedades indicativas de sida son
tuberculosis (28% de los casos), seguida de Pneumocystis
jirovecii (23%) y candidiasis esofagica (13%).



EPIDEMIOLOGIA

* Los pacientes infectados se clasifican segun la siguiente
tabla de estadios (CDCs)

LIRS Surveillance Case Definition for HIV Infection among Adults and Adolescents (213 years) — United States, 2008

Laboratory evidence

Stage (laboratory-confirmed HIV infection p/is) Clinical evidence

Stage | CD4" cell count 2500 cellsmm? or CD4* perentage 229 None required (but no AIDS-defining condition)

Stage 2 (D4 cell count 200-499 cells/mm? or CD4* percentage 14-28 None required (but no AlDS-defining condition)

Stage 3 (AIDS) CD4* cell count <200 cells/mm? or CD4* percentage <14 or documentation of an AIDS-defining condition
(with laboratory-confirmed HIV infection)

Stage unknown no Information on CD4* counts and no information on presence of AIDS-defining
conditions

AIDS indicator conditions

Cancidiasis of bronchi, trachea, or lungs Lymphoma, Burkitt

Candidiasis, esophagez| Lyrphoma, iImmunoblastic

Cervical cancer, invasive Lymphoma, primary, for brain

Cocadioidomycosis, disseminated or extrapulmonany Mycobacteritm avium complex ar Mcobacteritim kansasht, disseminated or extrapulmonary

Crypincoceasis, extrapulmonary Mycobadterium tithercislosis, any site (pulmonary or extrapulmonary)

Cryptosporidiosis, chronic intestnal (duration >1 month) Mycobacterium, other species or unidentified species, dissemninated or extrapulmanary

Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes) — Pnetimacystis firovecii pneumonia

Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision) Pneumonia, recurrent

Encephalopathy, HIV related Progressive multifocal leukoencephalopathy

Herpes simplex: chronic ulcer(s) (duration >1 month); or Salmonella septicemia, recurrent

bronchitis, pneumonttis, or esophagitis
Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary Toxoplasmosis of brain
Isosporiasis, chronic intestinal (duration >1 month) Wasting syndrome due to HIV

Kaposi sarcoma

From reference 14



DIAGNOSTICO y MARCADORES DE
PROGRESION DE ENFERMEDAD

« El diagnostico se realiza mediante enzimo inmuno ensayo,
gue debe ser confirmado (habitualmente con Western Blot),
por la presencia de falsos positivos. El tiempo minimo para
desarrollar anticuerpos se estima en 3-4 semanas desde la
exposicion.

e La carga viral (CV) o copias de RNA viral en plasma, se
cuantifica y tiene gran importancia en el pronaostico, y para
valorar la progresion y efecto del tratamiento.

* Los linfocitos CD4 son de gran valor en la valoracion del
estado inmunoldgico, y consecuentemente de la progresion
de la enfermedad. Los valores normales estan entre 500 y
1600 cel/microL.



PATOGENESIS Y DIANAS TERAPEUTICAS

En el ciclo viral se identifican las dianas sobre las que actuan las
diferentes familias de farmacos.

Reverse Transcriptase Inhibitors

Apricitabine

Abacavir Etravirine

Didanosine Delavirdine Dolub|e~stranded

Emtricitabine Efavirenz unintegrated VIRAL MATURATION
Lamivudine Nevirapine circularized DNA

Stavudine Rilpivirine

Tenofovir

Zidovudine

QO
S DA 0

T INTEGRATIUN
VWV, RNA

New virion
y T particle

Viral Maturation Inhibitors
HIV Protease Inhibitors
Atazanavir
Darunavir
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir

Entry inhibitors
Other maturation inhibitors

Fusion and Penetration (Enfuvirtide)
Chemokine antagonists (Maraviroc)

Integration, Transctiption and
Translation Inhibitors:
Integrase inhibitors Raltegravir, Elvitegravir)




PATOGENESIS Y DIANAS TERAPEUTICAS

« EI VIH tiene afinidad por receptores presentes en linfocitos T-
helper, monocitos, macrofagos, células dendriticas y de la
microglia.

* Tras penetrar, la transcriptasa inversa permite la sintesis de
DNA que se integra en el DNA celular.

* Los errores en la transcripcion inversa son frecuentes, lo que
contribuye a la rapida mutacion del virus. Esto facilita que
evite la respuesta inmune y se promueva la generacion de
resistencias a los farmacos.

« El uso conjunto de farmacos con diferentes dianas permite
evitar la seleccion de mutantes.

* Posteriormente, la transcripcion y el ensamblaje conducira a
la aparicion de nuevos viriones y a la muerte celular



Presentacion de la infeccion primaria

« La infeccion primaria tiene unos sintomas similares a una mononucleosis, por
lo que suele pasar inadvertida.

 Tras un aumento de las CV y un descenso de los CD4, al cabo de pocas
semanas la respuesta inmune revierte los sintomas y los datos analiticos.

e La presentaciony el curso de la infeccion es diferente en nifios que en
adultos, por lo que para esta poblacion hay criterios y guias especificos.

R Y 58 Clinical Presentation of HIV Infection

Symptoms

Fever, sore throat, fatigue, weight loss, myalgia

40% to 80% of patients exhibit a morbilliform or maculopapular rash usually
Involving the trunk

Diairhed, naused, vomiting

Lymphadenopathy, night sweats

Aseptic meningitis (fever, headache, photophobia, stiff neck) may be present in
25% of presenting cases

Other

High viral load (may exceed 1,000,000 copies per milliliter)

Persistent decrease in CD4 lymphocytes




CONCEPTOS GENERALES

El tratamiento antirretroviral ha sido fundamental en el control de la enfermedad.
Existe un gran dinamismo en investigacion, por lo que los criterios que guian esta
terapia estan sujetos a continuas revisiones.

*Deben consultarse y mantenerse disponibles las revisiones anuales de las Guias
elaboradas por GESIDA (de referencia en Espaina), y las del DHHS (EEUU).
*Aungue pueden encontrarse diferencias entre ambas, la metodologia utilizada en
su elaboracion hace gque estas sean mas de matices y en cuestiones que no
suelen ser fundamentales.

« Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

http://www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-TAR-
adulto.pdf

o Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents http://aidsinfo.nih.gov/quidelines.




CONCEPTOS GENERALES

* El objetivo general es reducir la morbi-mortalidad, a través de
la inhibicion de la replicacion viral, objetivada mediante
cargas virales indetectables ( generalmente <50 cop/mL).
Cargas virales indetectables prolongadas se correlacionan
con incrementos en las cifras de CD4, y éstos con una
reduccion de infecciones oportunistas.

« Elinicio, modificacion o retirada debe ser individualizado,
valorando el riesgo de progresion que aportan las cifras de
CVy CDA.

* Frente a la estrategia de inhibir la replicacion viral, otras
estrategias como los microbicidas para evitar las trasmision, o
la estimulacion del sistema inmune mediante vacunas o
Inmunomoduladores, han sido muy poco eficaces.



CONCEPTOS GENERALES

El tratamiento mas eficaz es el uso simultaneo de tres AR con
los gue el paciente no haya sido tratado ni presenten
resistencias cruzadas con los que haya sido tratado
previamente.

Cada uno de los AR debe alcanzar concentraciones eficaces
por lo que han de usarse con la posologia y consideraciones
especificas, atendiendo a restricciones dietéticas,
Interacciones o variabilidad inter e intraindividual.

El n° y mecanismo de accion de los AR es limitado. Por otro
lado las resistencias cruzadas limitan aln mas la
disponibilidad real. Por ello, cualquier cambio de tratamiento
compromete las posibilidades de tratamientos futuros.



TRATAMIENTO

CONCEPTOS GENERALES: criterios de inicio de TAR

El inicio del TAR es controvertido, debiendo balancear los beneficios y los
riesgos de hacerlo. Inicios precoces suponen disminuir el riesgo de
trasmision, y de dafio irreversible del sistema inmune, a cambio de cambios
importantes del estilo de vida, efectos secundarios y riesgos de induccion de
resistencias. Hay algunas diferencias de criterio en este sentido en el ambito
de EEUU y de Espana.

(GESIDA 2013)
Tabla 3. Indicaciones de TAR en padientes asintomaticos con infeccon cronica por VIHT
Linfocitos CDa Indiicacion Mivel evidendia
=500 Recomendar A-IfB-1*
=500 Considerar*® B-111
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TRATAMIENTO

CONCEPTOS GENERALES: criterios de inicio de TAR

(DHHS 2012)

Initiating Antiretroviral Therapy in Treatment-Naive Patients
(Last updated March 29, 2012; last reviewed March 27, 2012)

Panel’s Recommendations

= Antiretroviral therapy (ART) is recommended for all HIV-infected individuals. The strength of this recommendation varies
on the basis of pretreatment CD4 cell count:

+ GD4 count <350 cells/mm- (Al)
+ (D4 count 350 to 500 cells/mm? (All)
+ (D4 count 500 cells/mm-* (BIII)
= Regardless of CD4 count, initiation of ART is strongly recommended for individuals with the following conditions:
= Pregnancy (Al) (see perinatal guidelines for more detailed discussion)
+ History of an AIDS-defining illness (Al)
+ HIV-associated nephropathy (HIVAN) (All)
+ HIV/hepatitis B virus (HBV) coinfection (All)

= FEifective ART also has been shown to prevent transmission of HIV from an infected individual to a sexual partner;
therefore, ART should be offered to patients who are at risk of transmitting HIV to sexual partners (Al [heterosexuals] or
Alll [other transmission risk groups]; see text for discussion).

« Patients starting ART should be willing and able to commit to treatment and should understand the benefits and risks of
therapy and the importance of adherence (Alll). Patients may choose to postpone therapy, and providers, on a case-by-
case basis, may elect to defer therapy on the basis of clinical and/or psychosocial factors.

Rating of Recommendations: A = Strong; B = Moderate; C = Optional

Rating of Evidence: | = data from randomized controlled triais; Il = data from well-designed nonrandomized trials or observational
cohort studies with long-term clinical outcomes; Il = expert opinion




TRATAMIENTO

TERAPIA FARMACOLOGICA: regimenes iniciales recomendados

« El disefno del primer TAR es fundamental, ya que condiciona
la evolucion de la enfermedad, y las posibilidades
terapéuticas futuras.

e Debe incluir 2 ITIAN mas un tercer farmaco. La eleccion de
éste dependera de cada caso. En general, los inhibidores
de integrasa tienen menos interacciones, los Ips tienen
mayor barrera genética, y los ITINN tienen menor coste y
menos potencial de rescate.

e Con cualquiera de estas combinaciones se espera
conseguir CV<50 copias/mL en mas del 70% de casos en
48 semanas.



TRATAMIENTO

TERAPIA FARMACOLOGICA: regimenes iniciales recomendados

Tabla 4. Combinaciones de tratamiento antirretroviral de iniciot

— : — http://www.gesida-
3" Farmaco Pauta Ensayos clinicos que la sustentan - / - f /f
ITINN *TDE/FTC/EFV:?? STARTMRE, ACTG 5202, GS-US-236-0102, SEIMC.Org pCIent'l ICa/Tu
GILEAD 934, SINGLE entes/DcyRc/gesidadcyr
ABC/3TC+EFVY**®  ACTG 5202, CNA30024
TDF/FTC/RPV**57 ECHO, THRIVE, STAR c2013-TAR-adulto. pdf
TDF/FTC+NVP>>® ARTEN, VERXVE
IP/r *TDF/FTC+ATV/r >’  CASTLE, ACTG 5202, ARTEN, GS-US-236-0103
GS-US-216-0114
*TDF/FTC+DRV/r’ ARTEMIS
. ARTEMIS, ABT-730, CASTLE, GEMINI, HEAT,
TDE/ETC+LPV/r PROGRESS
ABC/3TC+ATV/r™  ACTG 5202
ABC/3TC+LPV/r**® KLEAN, HEAT
Inint *TDF/FTC+RAL’ STARTMREK, QDMRE, SPRING2
ABC/3TC+RAL® SPRING 2

Tt Ordenado por tercer farmaco. 5& recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis
filas. No existe en la actualidad suficiente informacion gue permita considerar como equivalentes
terapéuticos a FTC v 3TC, por lo que el uso de uno u otro farmaco en los regimenes seleccionados
depende fundamentalmente de la experiencia disponible en su uso conjunto con los otros farmacos de
la combinacion.

T Loz comentarics reflejan aspectos que se deben considerar en la eleccion de régimen, peroc no
pretenden ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso de los farmacos. Para mayor
informacion se recomienda revisar el texto del documento asi comao las fichas técnicas de los farmacos.
* Solo estas pautas han sido consideradas como preferentes por la totalidad del panel de expertos.



TRATAMIENTO

Preferred Regimens

Regimens with optimal and durable efficacy, favorable tolerability and toxicity profile, and ease of use.
The preferred regimens for non-pregnant pafients are amranged by chronological order of FDA approval of components other than

nucleosides and, thus, by duration of clinical experience.

HNHRTI-Based Regimen

« EFV/TDR/FTC® (Al)
Pl-Bazed Regimens /it 2
= ATV + TOF/FTG® (AI)

= DRVIT (onice daily) « TORFTC® (Al)

INSTI-Based Reqgimen
« RAL + TOF/FTC® (Al)

abetical orde

Comments

= EFV is teratogenic in non-human primates. A regimen that does not include
EFV should be strongly considerad in women whao are planning to become
pregnant or whio are sexually active and not wsing effective contraception.

« TOF should be used with caution in patients with renal insufficiency.

« ATV/r showld not be wsed in patients who require =20 mg omeprazole

equivalent per day. Refer to Tabla 153 for dosing recommendations regarding
Interactions between AlV/T and acid-lowenng agents.

Alternative Regimens
Regimens that are effective and tolerable, but have potential
may be the preferred regimen for some patients.

disadvantages when compared with preferred regimens. An atternative regimen

NNRTI-Based Regimens (10 alohabebical orde
« EFV + ABC/ITC® (BI)

« APVITORFTC® (B1)

« APV + ABC/AATC® (BN

Pl-Based Regimens (i1 aiphabetica orge

« ATVir + ABC/ATC® (BI)

= DRV + ABCFITC® (BH)

= FPVIT {once or twice daily) + ABCAITC® or TDR/FTC® (BI)
« PV (once or twice daily) + ABC/TC® or TDRFTC* (BI)
INSTI-Based Regimen

. DBLTOFFTC™ (BI)

« AAL + ABC/3TC* (BIN)

Comments

+ APV iz nof recommended in patients with pretreatment HIV BNA >100,000
copies/mL.

«» Higher rate of virologic failures reported in patients with pre-ART CO4 count
<200 calls/mm® who are treated with RPY + 2NATI

= Lise of PPls with RPY is contraindicated.

= ABC should not be wsed in patients who test positive for HLA-B*5701.

= Llsa ABC with caution in patients with known high risk of CVD or with
prebiealiment HIYV BNA = 100,000 supiesinl (see leal).

= Dnce-daily LPY/r iz not recommended for use in pregnant women.

= EVG/COBI/TDF/FTC should not be started in patients with an estimated CrCl
<70 ml/min, and should be changed to an atternative regimen if the patient's
CrCl falls below 50 mL/min

= C0BI is a potent CYP 3A inhibitor. It can increase the concentration of ather
drugs metabolized by this pathway. Refer to Tables 15d and 16¢ for drug
interaction information for concomitantly administersd drugs.

« EVG/COBI/TOF/FTC should not be used with other ARV drugs or with
nephrofoxic drugs.

2 3TC may substitute for FTC or vice versa. The following combinations in the recommended list above are available as coformulated fixed-
dose combinations: ABC/ATC, EFVTDRFIC, EVG/COBITDRFTC, LPV/r, RPVITDRFIC, TDRFTC, and ZDV/ATC.

Key to Abbreviations: 3TC = lamivudine, ABC = abacavir, ART =

antiretroviral therapy, ARV = antiretroviral, ATV = atazanavir(ritonavir, GOBI =

cobicistat, CriCl = creafining clearance, CVD = cardiovascular disease, DRV = danmnavirritonavir, EFV = efavirenz, EWG = ehitegravir, FDA = Food
and Drug Adminisiration, FPVIT = fosamprenavir/ritonavir, FTC = emtricitabine, INSTI = integrase strand transfer inhibitor, LFVIT =
lopinavir/ritanavir, NNETI = non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI = nuclecside reverse transcriptase inhibitor, Pl = protease

inhibitor, PPI = proton pump inhibitor, RAL = raltegravir, BPV =

rilpiviring, BTV = ritonavir, TDF = tenofovir disoproxil fumarate, ZDV = zidowedine

TERAPIA
FARMACOLOGICA:
regimenes iniciales
recomendados

 hittp//aidsinfo nih sov/ mudelines
Act. Feb 2013




TRATAMIENTO

TERAPIA FARMACOLOGICA

Los Inhibidores de la transcriptasa inversa pueden ser
analogos de nucledsidos/nucledétidos o no analogos. Los ITIAN
actuan intracelular y necesitan fosforilacion para ser activos.
Algunos efectos secundarios de grupo, como neuropatia
periférica, pancreatitis, lipoatrofia, anemia, pueden ser debidos
a esta caracteristica. Presentan resistencias cruzadas.

Los ITINN, no precisan fosforilacion. Pueden usarse
conjuntamente con ITIAN. Pueden presentar reacciones
cutaneas y toxicidad hepatica. De efavirenz es caracteristica la
toxicidad neurologica. Tienen una semivida larga y
metabolismo hepatico, por lo gue son frecuentes las
Interacciones. Presentan baja barrera genética a las
resistencias.
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TERAPIA FARMACOLOGICA

* Los Inhibidores de la proteasa son una gran familia que
conduce a la producion de viriones inmaduros no infectantes.
Se asocian a problemas digestivos, y metabolicos (aumento
de lipidos, resistencia a la insulina, lipodistrofias..) Suelen
tener metabolismo hepatico, con alta presencia de
Interacciones. Su barrera genética es alta, aungque son
frecuentes las resistencias cruzadas.

« Enfuvirtida (inhibidor de la fusion), Maraviroc (inhibidor del co-
receptor CCR5) y Raltegravir (inhibidor de la integrasa)
pertenecen a tres familias diferentes. Enfuvirtida esta mas
relegada en la practica por administrarse via subcutaneay la
severidad de los efectos adversos.

1T N
11U



DATANICNIT
I FKI'\II'\IVIII:I\I !

TERAPIA FARMACOLOGICA

AR R RS Selected Pharmacologic Characteristics of Antiretroviral Compounds

M\
\

Plasma C_/

Drug F(w)  thr Adult Dose’ (doses/day) ~ C_ (M) Distinguishing Adverse Effect
Integrase inhibitors {InSTI)
Raltegravir ! 9 400 mg (2) 1.74/0.22 Increased creatine kinase
Nucleoside (Nudleotide) reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)
Abacavir 83 1.5/20 300 mg (2) 52/003 Hypersensitivity

or

600 mg (1) 14
Didanosine 4 1.4124 200 mg (2) 280003 Peripheral neuropathy, pancreatitis

o

400 mg (1) 5.6
Emtricitabine 93 10/39 200 mg (1) 730004 Pigmentaticn on soles and palms in non-whites
Lzmwudine g6 522 150 mg (2) 63/16 Reacache, pancreatttis (children)

i

300 mg (1) 105/05
Stavudine 86 147 40 mg (2) 24/0.04 Lipcatraphy, peripheral neuropathy
Tenofovir 40 17/150 300 mg (1) 1.04/04 Renal toxicry (proximal tubule)
Zidovudine 85 235 200 mg (3) 02 Anernia, neutropenia, myopathy

i

300 mg (2) 5



TRATAM I ENTO TERAPIA FARMACOLOGICA

Nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)

Delavirdine 85 58 400 mg (3] 3514 Rash, elevated lver function tests
or
600 mg (2
Efavirenz 43 48 aoo mg (1) 12.9/56 Central nenvous systern disturbances and teratogenicity
Etravirine ? 41 200 mg (2) 1 59/0.85 Rash, nausea
Nexirapine 93 2 200 mg (2)° 22/14 Fotentally serious rash and hepatotoxiciy
Protease inhibitors (Pls)
Amprenavir ? g 1,400 mg (2)° 95007 Rash
or or
Farsamprenavir 1,400 mg (e 14.3/2.9
Atazanavii 68 7 400 mg (1) 3.3/023 Unconjugatad hyperbilirubinermia
oF
300 mg (1) 62/09
Darunavir 82 15 800 mg (1) or 600 mg (2)° 11.9/65 Hepatitis, rash
Inlinavir &0 15 800 mg (3) 13025 Nephrolithiasis
or
400-500 mg (2
Lopinavie 7 55 800 mg (1) or 200 mg (2) 13.6/7.5 Hy perlipidernia/Gl intolerance
PNelfinavir ? 26 750 mg (3) 53/176 Diarrea
or
1,250 mg (2) 712
Ritonavir 60 5 600 mg (2)° 16/5 Gastrointestinal intolerance
or
"Boosting doses”
Saquinavir 4 3 1,000 mg (2)f 3.9/055 Mild nausea, bloating
Tipranavir ? 6 500 mg (2 776/354 Hepatoxocity, intracranial hemarrhage
Entry inhibitorsFusion inhibitor
Enfuvirtide 84 38 90 Mg (2) 11073 Injection-site reactions
Co-receptor inhibitor
Maraviroc 65 15 300 mg (2 1.2/0.065 Hepatitis, allergic reaction
fm makmur plasma concercrat on; Cnin’ minimum plasma concentration; F, bioavallebility; t eiminatior: half-fe.

NRTIs: Plasma NRTIt, firtraceliular (pefiphem\ blood mononuiclear cels) MRTHriphosphate t - plaama b anly for other dasses.

*Dose adustment may be required lor weight, rerel or hepatic diseaszs, and diug interachions,

¢C_ conceniration typically below the limit of quantification.

9Iritial dose escalation recommended to minimize side effects.

*Fosamprenavir is a tablet phosphate prodrug of amprenevir, Amprenavir is available only as oral sclutior,

Must be boosted with low dases of rtanavir (100-200 mg).

2fvallable as coformulation 41 lopinavir to rtonawir

Bata fram Depariment of Health and Human Senices (OHHS) Fane! on Antiretiovinal Guidelines for Aduis and Adolescents. Guidelines for the use of antiretrovival agents in HiV-infeced adults and
adolescents, Decernber T, 2008 references 42 and 43, end produd infoirction for agents



TRATAMIENT TERAPIA FARMACOLOGICA:

Interacciones

Las interacciones tienen especial repercusion en la terapia
antirretroviral. Salvo el caso del ritonavir, cuya potente inhibicion del
metabolismo se utiliza a proposito como potenciador farmacocinético,
hay muchas otras que pueden conducir a concentraciones de farmacos
peligrosamente elevadas, o tan reducidas que resulten ineficaces.

Algunas de las mas importantes se deben al metabolismo mediado por
el CYP3A. La mayoris de los IPs son sustratos de este citocromo, asi
como etravirina y maraviroc. La mayoria de los IPs se administran con
ritonavir utilizado como potenciador. Los no analogos de nucleoétidos se
comportan en general como inductores del CYP3A.

Hay muchos farmacos, potencialmente concomitantes con el TAR, que
son sustrato o inducen el CYP3A, por lo que son susceptibles de
interaccionar de forma clinicamente relevante, especialmente con las
familias de IPs y de ITINNSs.



TRATAMIENT TERAPIA FARMACOLOGICA:

Interacciones

Son inhibidores simvastatina, lovastatina, corticoesteroides, derivados
de la ergotamina, y algunos antiarritmicos. Rifampicina, un potente
inductor, compromete severamente el uso de la mayoriade los IP y
etravirina, y maraviroc. El raltegravir dosis debe doblarse en presencia
de rifampicina. El uso alternativo de efavirenz o rifabutina debe ser
considerado en estos casos. La hierba de S.Juan es un potente
inductor, que debe ser evitado en presencia de TAR.

Los ITIAN son susceptibles de otros tipos de interaccciones, ya que no
se metabolizan por el CYP3A. Los analogos de las mismas
nucleobases no deben coadminsitrarse, como estavudina con
zidovudina, o didanosina con tenofovir. Debe evitarse el uso de
didanosina junto a ribavirina.

Dadas las numerosas posibles interacciones y las novedades
presentes en el TAR, debe disponerse de acceso a bases de datos
especializadas en interacciones. Especialmente se aconsejan:
www.interaccionesvih.com 0 www.hiv-druginteractions.org




TRATAMIENTO  interacciones

Grupo Antirretroviral Asociacion contraindicada o no
recomendabla
ANALOGOS ZIDOW UDINA, Estavuding, TPV, IPs-WHC
TRANC RIF TASA
INVERSA LI DANCSINA Alxpurnd, rivabirinag, t=nofovir
LAM M U DeIMA Emtricitabina, cotrimoeazol 8 dosisahtas

EMTRICITABIMA Lamnudina

ABACAYIR TP fr

TENOFOVIR Adefovir, didanosina, farmacos nefrotbxicos
MO ANALCEOS DE NEVIRAP|NA Anticonceptivos orales, hierba de 5. Juan, |PsWHC,
TRANSCRIPTARA dervados szolicos, rif ampicing, caritromicina
IHVEMNEA

EFAVIRENZ Anticonceptivos orales, hierbade S luan, IPs-WVHEC,

derivad os azolicos, rifampicing, derivado=s
grgoticns, astemizol cladtromicing, astemizodl,
terfenalina, midszolam, trigzolam

ETR&AY IRIRA Claritromicing, d iacepam, hierba de 5 Juan,
dervadeos szalices, rif ampicing

RILPI R IMA Inhibidores de b-omba de protones, hierbade

5. luan, rifempidna




TRATAMIENTO interacciones

Grupo Amtirretro viral Asociacion contraindicada o mo
recomendable
IMHIE IB=CRES DVE RITONAVIR Anticonc q:-t'r-.rlz:rE. IZ:I'EIlES;, hierba E|-E5.JIJEII'I|, [P =
FREOTESSA

WVHL, der vados azolicos, rdfampicing, dervados

SAQUINAVIR ergoticos, aste mizol cla ritromici na, terfenading,

FO SAMPRE MAYIR midazola m, trigzolam

LOFINAVIR
DARURMAVIR
ATAZANAVIR Ademas Irhibidores de bombade protones
TIPRARNAWVIR Ademaz Irhibidores de bombade protones
ANTAGONISTAE CCRE | MARAWIROC Hierba des.Juan, combinacion de dos inductores
INHIE ID=CRES RA [ TEGRAVIR Mo descritas
INTE:G RA58
ELNITEGRAV IR Evitar inductores o l-osantiacidos
INHIB I*GRES DE ENFUWIRTIDA EsCaso rie=go de interacciones

FUEION




SITUACIONES ESPECIALES

Para utilizar abacavir, es preciso descartar en el paciente la
presencia del antigeno HLA-B5701, que genera alto riesgo de
hipersensibilidad.

Para utilizar maraviroc, es preciso realizar un test de tropismo del
VIH, para confirmar que utiliza el co-receptor CCRS5.

En pacientes con supresion virolodgica prolongada (>6meses),
pueden considerarse estrategias de simplificacion del TAR.

La simplificacion busca reducir la exposicion a los farmacos,
manteniendo la eficacia, para evitar efectos adversos y mejorar la
adherencia y la calidad de vida del paciente.

Existen las opciones de cambiar a alguna de las pautas preferidas,
o la de hacer monoterapia con Ips potenciados, para evitar efectos
adversos asociados a los analogos, aungque esta opcion no tiene
indicacion autorizada.



RATAMIENTO: RESISTENCIAS

La alta tasa de error de la transcriptasa inversa junto a la rapida
renovacion de la poblacion viral, hacen que existan una gran cantidad de
variantes virales.

sLas mutaciones que confieren resistencia a los farmacos son minimas,
pero cuando los virus se someten a presion selectiva mediante el uso de
farmacos, las poblacion viral en la que estan presentes se convierte en la
poblacion dominante.

*EXxisten diferencias notables en cuanto a resistencias dependiendo de
familias y farmacos. Las mutaciones que deben acumular para presentar
resistencias, o la posibilidad de que existan resistencias cruzadas, hace
gue esté indicado el estudio de pruebas de resistencias en determinadas
situaciones.

*Estas son: momento del diagnostico del VIH, inicio del TAR, mujeres
embarazadas, fracaso del TAR, profilaxis post-exposicion (caso fuente).



TRATAMIENTO DURANTE EMBARAZO

» Las embarazadas deben considerarse como una poblacion
especial, tanto por su propia salud como por la posibilidad de
trasmision de la infeccion al feto.

 Todas las embarazadas deberian llegar al parto conociendo su
estado respecto al VIH. Segun la situacion puede estar indicada
una cesarea programada, que puede reducir la trasmision en un
50%.

 Todas las embarazadas seropositivas deben recibir TAR. Esta
especialmente contraindicado el efavirenz en el primer trimestre por
su potencial teratogenico.

o Esta especialmente recomendada la combinacion de dos ITIAN
(que atraviesan la placenta), mas Lopinavir/r.

 En el parto debe administrarse zidovudina intravenosa como
profilaxis, que se continuara via oral en el recien nacido durante
seis semanas.



PROFILAXIS POSTEXPOSICION

o La profilaxis con TAR debe valorarse tras analizar el
riesgo de exposicion al VIH por contacto postcoital o por
dano percutaneo con material contaminado.

* El uso de triple terapia (dos ITIAN mas un IP potenciado)
durante un mes estaria indicado si hay riesgo alto de
exposicion. Debe iniciarse antes de las 72h de la
exposicion, aunque idealmente debe hacerse entre 1-2h
postexposicion.

* Si se conoce la situacion del elemento fuente, debe
considerarse a la hora de disenar el TAR postexposicion.



EVALUACION DE RESULTADOS

FALLO TERAPEUTICO

En general se considera gue el tratamiento ha fallado y
deberia ser cambiado cuando:

 El descenso de la carga viral es menor a la esperada o
no es indetectable tras 48 semanas.

 Hay repunte de las cargas virales.
* No se mejora el estado inmunologico.
e Hay progresion del deterioro clinico

eLos motivos puede deberse a falta de adherencia, desarrollo de resistencias,
Intolerancia al tratamiento, interacciones desfavorables o variabilidad
farmacoldgica.

ldentificar la causa del fallo es imprescindible para adoptar una actitud
terapéutica correcta.



EVALUACION DE RESULTADOS

FALLO TERAPEUTICO

Los test de resistencia son una herramienta para guiar el
tratamiento. Los mas habituales son los de genotipos
virtuales. Estos test permiten el diseio de tratamientos gue
idealmente deberian contener tres farmacos activos de dos
familias diferentes.

Los nuevos antirretrovirales como darunavir, etravirina,
raltegravir o maraviroc, tienen mayor barrera genética y
pueden ser Utiles en pacientes multitratados.

Las estrategias de interrupcion estructurada del tratamiento
han sido ineficaces y no se consideran aconsejables.

La variabilidad de respuesta al farmaco puede estudiarse
mediante monitorizacion de concentraciones plasmaticas,
aungue es una practica controvertida, y se considera
restringida a poblaciones especiales.



Tabla 10. Causas de adherencia incormrecta y posibles estrategias de intervencion

Causas potenciales de
incumplimiento

Posibles intersenconas

Factores socia-
5, ECOMDITICOS,
Egucativos.

Factores del
Equipo asisben-
d=

Factores rela-
donados oon &l
tratamiento

Factores rela-
donados oon el
DaCiente

Faltz de apoyo social yo familiar.
Escasos recursos. Bajo nivel educati-
VD

Faltz de recursos. Atencion masificads
& impersonzl. Ausencia de coordina-
cion enire diferentes senvicios o
apoyo & la asistencia. Insuficents
formacion en terspia antimetrovirl.
Faltz de apcesibilidzd. Deficiente
formacion en relacon personal sani-
tario-pacienie.

Efectos sdversos, tamanao y palatabili-
dad de las unidades pléﬂi:::_. rurme-
ro ce dosis diarias. Intrusion en |z vida
del paciente. Falta de adaptadon a las
preferencizs y necesidades del pa-
ciernte.

Mo sceptzcion. Rechazo del disgnosti-
co. Rechazo del tratamiento (cresn-
cias y acttudes)

Olvidos y barmeras. Insufidente com-
prension de la enfermedad y su tra-
tamiento. Insuficente entendimiento
de |z relacion riesgo/beneficio.
Maotivos de dosificacion y cumpli-
miento.

Comaorbilidad psiquiatrica.

Uso y abuso de drogas.

Busczr alianz con familia y allegados. Conocer
necesidades socizles. RBeclutzr onganizaciones
oomunitarias. Educacion imensive, expliccones
claras y comprensibles y adaptadas

Looesibilidad y continuidad de |3 asistenciz. Egqui-
po multidisciplinar. Recursos materizles y huma-
nos suficiertes y coordinados.

Formacion solida =n terapia antimetroviral y en
atencion al paciente.

Mantear terapia dirsctamente observada &n de-
terminados ambitos asistenciales.

Simplificar &l regimen terapeutico. Pautss conve-
nientes &n numero y dosificacion de comiprimi-
dos, emplear Ermanas co-formulados

Irdividualizar tratamiento: RBesistencias, comorbi-
ided, preferencias, interscciones.

Tecnicas especiales para la toma de la medic-
cion. Ayudar a deszmollar mecanismos de reac-
cion [p.e. anticipacion y manejo de afectos adver-
sos)

Megocizr y consensuar &l plan terapeutioo. Fo-
mentar |3 percepcion de indidones de la necesi-
dad de tratamiento. Informar sobre riesgos y
benefidos del tratamiento. Asociar cada toma con
actividades cotidianas. Tecnicas especiales y ayu-
das para &l cumplimiento (diarios de medicacion,
alarmas, telefonos, etc). Mejorar |z comunicacion
paciznte — profesional sanitario. Informadion
referente a |3 enfermedad y el tratamiento, moti-
wo de |z dosificacion, riesgo del inoumplimiento.
Informacion oral y escrita. Verifir comprension.
Dierivar para intervencion psicologics &n @reas
disfuncionales o intervendon psiquistrica si se
detecta patologis psiquidtrica.

EVALUACION
DE
RESULTADOS

FALLO TERAPEUTICO:
FALTA DE
ADHERENCIA

*Es la causa mas frecuente de
fracaso.

*Debe mantenerse una
adherencia proxima al 95%.
*Existen guias especificas
para el abordaje de este
elemento clave del TAR.

http://www.gesida-
seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/Gesida_d
cyrc2008_adherenciaTAR.pdf



COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR VIH
INFECCIONES OPORTUNISTAS

 Aungue gracias al TAR las infecciones oportunistas (I0) se han
reducido notablemente, siguen siendo una importantisima causa de
morbimortalidad en VIH+, ademas que ser un elemento clave en su
diagnostico.

 Ademas de manejar su tratamiento especifico, deben abordarse
aspectos como las profilaxis primarias y secundarias, las interacciones,
la superposicion de toxicidad los problemas de adherencia y el manejo
del posible sindrome de reconstitucion inmune.

e Lainfeccidon por Pneumocystis jiroveci es frecuente y puede ser grave.
I A nrafilavie nrimaria v earnritindaria en raaliza ~rnn TAMMD_CN 7 ~rnANn Aran
LAl PIUIIIGAID |JI mnmiial i y SuuvulIualiA OT 1TAllca VUIIT 1 1IVIT TOlvia UUlI I Ulall
eficacia en pautas de 3 dias a la semana. El tratamiento también se
hace con el mismo farmaco a dosis superiores durante 21 dias. Son

frecuentes las reacciones cutaneas.

* Lainfeccion por Micobacterium tuberculosis es muy frecuente en
nuestro medio. Se recomiendan 3 o0 4 farmacos durante 9 meses. Hay
gue vigilar muy estrechamente las interacciones y la adherencia, asi
como reacciones relacionadas con la reconstitucion inmune.



COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR VIH
INFECCIONES OPORTUNISTAS

LGRS R BN Therapies for Commaon Qppaortunistic Pathogens in HIV-Infected Individuals

Clinical Disease
Fungi
Candidiasis, oral

Candidiasis, esophageal

Preumocystis firoveci
pneumeniz

Cryptococcal meningitis

Histoplasmosis

Cocoidicidormycosis

Preferred Initial Therapies for Acute Infection in Adults
(Strength of Recommendation in Parentheses)

Fluccnazole 100 mg orally for 7-14 cays (Al

or
Nystatin 500,000 units oral swish (-5 mL) 4 times daly ‘or 7-14 days (Bl
Fluccnazole 100-400 mg orzlly or IV daily for 14-21 days (Al)

or

ltraconazole 200 mg/day orally for 14-21 days (Al)

Trmethoprim=sulfamethoxazole 'V or orally 15-20 mg/kg/day as trimethoprim component
In 3-4 divided doses for 21 deys? {Al) moderate ar severe therapy should be stated IV

or

Pentarnidine [V 4 mgfkg/day for 21 days” (A)

Mild episodes

Atovaguone suspension 750 mg (5 mL) orally twice daily with meals for 21 days? (BI)

Amphoterian B 0.7 mg/kg/day IV for a minimum of 2 weeks with flucytosine 100 mg/kg/
day orally in four divided doses (Al) foflowed by

Fluconazole 400 mg/day, orally for 8 weeks or until CSF cultures are negative (Al

Liposomal amphotericin B 3 mg/kg/day IV for 3-10 days (Al) followed by

ltraconazole 200 mg arally thricz daily for 3 days, ther twice daily for 12 months® (All)

Ampnoterian B 0.7-1 mg/kg/dey I until clinical improvement (usually after 500-1,000
mg) then switch to azole (All)?

foltowed by

Flucenazole 400-800 mg once dally (meningeal disease) (Al

Common Drug- or Dose-Limiting
Adverse Reactions

Elevated liver function tests, hepatotoxicity,
rauses and vomting

Taste, patient acceptance
Same as above

Elevated liver function tests, hepatotoxicity,
rausez and vomiting
Skin rash, fever, leucopenia, thrombecytopenia

Azotemnia, hvpoglycemia, hyperglycemia,
arrhythmias

Rash, elevated liver enzymes, diarrhea

Nephrotoxicity, hypokalenia, anernia, fever,
chills, Bone marrow suppression, Elevated
iver enzymes

Same as above

Same as above

Same as above

Same as above



COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR VIH

INFECCIONES OPORTUNISTAS

Protozoa
Toxoplasmic encephaltis

[sosporiasis

Bacteria
Mycobacterium avium
complex

Saimonefia enteracolitis or
bacteremia
Campyiobacter enterocolitis

Shigelia enterocolitis

Viruses

Mucocutaneous herpes
simplex

Primary varicella-zoster

Cytornegalovirus (retinitis)

Cytomegalovirus esophagitis
or colitis

Pyrimethamine 200 mg orally once, then 50-75 mg/day

plus

Sulfadiazine 1-1.5 g orally 4 times caily

and

Leucovorin 10-25 mg orally daily for 6 weeks (Al)?

Trimethoprim and sulfamethoxazole; 160 mg trimethoprim and 800 mg sulfamethoxazole
orally or IV 4 times daily for 10 days (All)?

Clarithromycin 500 mg orally twice daily, plus ethambutol 15 mgfkg/day orally (Al), and

For advanced disease, nifabutin 300 mg/day (dose may need adjustment with ART) (Al)?

Ciprofloxacin 500-750 mg orally (or 400 mg V) twice daily for 14 days (longer duration
for bacteremnia or advanced HIVY (Alll)

Ciprofloxacin 500 mg orally twice dzily

or

Azithromycin 500 mg orally daily for 7 days (or 14 days with bacteremia) (BIll)

Ciprofloxacin 500 mg orally twice daily for 5 days (or 14 days for bacteremia) (Alll)

Azvclovir 5 mg/kg IV every 8 hours until lesions regress, then acyclovir 400 mg orally 3
times daily until complete healing (flamciclovir or valacyclovir is alternative) (All)

Acyclovir 10-15 mg/kg every 8 hours IV for 7-10 days, then switch to oral acyclovir 800
mg 5 times dally after defervescence (famciclovir or valacyclowir is alternative) (Alll)

Ganciclovir intraocular implant pius valganciclovir 900 mg twice daily for 14-21 days then
once daily until immune recovery from ART (Al)?

Ganciclovir 5 mg/kg IV every 12 hours for 21 to 28 days (BIl)

Bone marrow suppression

Allergy, rash, drug fever

Same as above

Gastrointestinal intolerance, optic neuritis,
peripheral neurris

Rash, gastrointestinal intolerance,
Neutropenia, discolored urine, uvertis

Gastrointestinal intolerance

Same as above

Same as above

Gastrointestinal Intolerance, crystallura
Obstructive nephropathy, central nervous
systemn symptomatology

Neutropenia, thrombocytopenia

Same as above

ART, artiretroviral therapy; CSF, cerebrospiral fluid; HIV, human immunodeficency vrus,
“Maintenance therapy 1s recommended

See Table 1344 for levels of evidence-based recommendations.

From reference 53,



COMPLICACIONES DE LA
INFECCION POR VIH

Complicaciones asociadas al TAR

Hay una serie de complicaciones habitualmente asociadas a la edad,
gue aparecen precozmente en pacientes con TAR.

Son osteoporosis, osteopenia, insuficiencia renal, sindrome matabdlico,
deterioro cognitivo, ateroesclerosis y cancer, y parece que tanto la
iInfeccion en si como los efectos a largo plazo de los medicamentos
tienen cierta responsabilidad.

Tenofovir se ha asociado con osteopenia y dafo renal; los Ips y
zidovudina y lamivudina producen tanbién osteopenia. También se
relacionan los Ips, efavirenz y los ITIAN con dislipemias, lipoatrofias,
alteracion del metabolismo de la glucosa y acidosis lactica. Todas estas
alteraciones pueden aparecer combinadas

Como consecuencia de ello, los infectados por VIH presentan elevado
el riesgo cardiovascular, y deben ser tratados de los factores de riesgo
alterados.



COMPLICACIONES DE LA
INFECCION POR VIH

Complicaciones asociadas al TAR

La alteracion de la distribucion de la grasa corporal produce
desfiguraciones, con lipoatrofia periférica y acumulo central. Las
medidas suelen ser poco eficaces, teniendo que recurrir
frecuentemente a la cirugia. La mejor medida es la prevencion,
evitando en los farmacos mas relacionados con estas alteraciones.

La hiperlipidemia esta frecuentemente asociada al TAR. El uso de
estatinas es una medida que puede ser eficaz, aunque la existencia de
interacciones puede provocar elevaciones exageradas de las
concentraciones de estos farmacos, con el consecuente riesgo de
rabdomiolisis. Estan particularmente implicadas la lovastatina y la
simvastatina.

La hipertrigliceceridemia puede abordarse con fibratos, u otros
farmacos, pero siempre debe considerarse el hecho de la existencia del
TAR.



COMPLICACIONES DE LA INFECCION POR VIH

Complicaciones asociadas al TAR

* La coinfeccion con el VHC es muy prevalente, particularmente en Espaia. El
deterioro clinico por la infeccion crénica del VHC es especialmente rapido en
coinfectados, asi como presentan menores tasas de respuesta al tratamiento
estandar con ribavirina y peginterferon (14-29% en genotipo 1, frente a >50% si
son monoinfectados). Independientemente del genotipo del virus C los
coinfectados pueden necesitar al menos 48 semanas de tratamiento.

* Los coinfectados pueden sufrir mas dafio hepatico debido al TAR. La estavudina y
didanosina se consideran contraindicadas junto al tratamiento de VHC con
ribavirina, por aumentar la toxicidad mitocondrial con aparicion de acidosis lactica
0 pancreatitis. La nevirapina puede producir aumento de las transaminasas. Los
pacientes con atazanavir o darunavir potenciados deben vigilar especialmente la
funcion hepatica si esta presenta ademas el VHC 6 VHB.

 El uso concomitante de zidovudina y interferon y ribavirina incrementa
notablemente el riesgo de anemia, por lo que es aconsejable buscar alternativas, o
vigilar estrechamente el hemograma si no es posible.

 Eluso de los nuevos Ips para el tratamiento del VHC en coinfectados por el VIH es
por el momento discutible, a la espera de un mayor conocimiento sobre su
efectividad.



CNONICLIHIICINNIEC
CUINULUOIVUINLO

La infeccion por el VIH es la causa del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), un conjunto de sintomas derivados del deterioro del
sistema inmune y que incluye especialmente infecciones oportunistas.
Aunque hay un tipo 2, el VIH-1 es mas virulento y prevalente.

Se transmite via sexual , parenteral y vertical.

El tratamiento antirretroviral (TAR)se basa en la combinacion de varios
farmacos de diferentes familias, con el objetivo de inhibir la replicacion
viral de forma sostenida, aumentando la supervivencia. Sin TAR, la
infeccion es mortal.

El TAR es complejo y debe mantenerse de forma continua, por lo que es
Imprescindible una buena adherencia y un correcto manejo de los
efectos adversos, interacciones y complicaciones asociadas a los
farmacos.

Por el momento no hay vacuna que prevenga ni tratamiento que
erradique el VIH, por lo que son imprescindibles politicas preventivas y
estrategias a medio y largo plazo.



