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ABREVIATURAS:

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

BIC Bictegravir

COBI Cobicistat

DHHS Department of Health and Human Services

DTG Dolutegravir

EACS European AIDS Clinical Society

FTC Emitricitabina

INI  Inhibidores de la integrasa

IP Inhibidores de la proteasa

ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledsidos
ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos
ITS: Infeccion de transmision sexual

RAL: Raltegravir

RTV: Ritonavir

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

TAF: Tenofovir alafenamida

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VIH 1: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

VIH-2 Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2



Resumen

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus, del género lentivirus,
gue es capaz de infectar a los linfocitos T CD4 produciendo asi, el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA). La prevalencia de este virus se estima en mas de 34

millones de personas, en el mundo.

Actualmente, las guias clinicas recomiendan tratar a todos los pacientes infectados por
el virus. En las ultimas actualizaciones, los inhibidores de integrasa se sitian como
farmacos de eleccion, combinados con dos inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucledésidos.

Hoy en dia, se encuentran en el mercado tres inhibidores de la integrasa: dolutegravir,
raltegravir, y elvitegravir. Un cuarto farmaco, bictegravir, ha completado los ensayos

fase Ill en tratamiento de inicio y se encuentra en fase de aprobacion.

La frecuencia y variedad de los efectos adversos de estos antirretrovirales nos han
llevado a plantear la revisidn del tratamiento con dolutegravir y con elvitegravir, en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Asi mismo, creemos de importancia anali-
zar también la efectividad de la pauta terapéutica elegida, la duracion de esta, junto al

motivo de abandono del tratamiento.

Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) is a retrovirus, of the genus lentivirus, which
is capable of infecting CD4 T lymphocytes, producing the acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS). The prevalence of this virus is estimated at more than 34 million

people in the world.

Currently, clinical guidelines recommend treating all patients infected with the virus. In
the latest updates, integrase inhibitors are positioned as drugs of choice, combined

with two analogous nucleoside reverse transcriptase inhibitors.

Today, three integrase inhibitors can be found in the market: dolutegravir, raltegravir,
and elvitegravir. A fourth drug, bictegravir, has succesfully completed the phase Il

trials in initial treatment and is currently in the approval phase.

The frequency and variety of the adverse effects of these antiretroviral drugs have led

us to consider the review of treatment with dolutegravir and elvitegravir at Lozano Ble-



sa Clinical University Hospital. Likewise, we believe it is important to analyze also the
effectiveness of the chosen therapeutic regimen, his duration, and the reason for
abandoning the treatment.

Palabras clave: VIH, inhibidor de integrasa, dolutegravir, elvitegravir, SIDA, linfoci-
tos, carga viral, efectividad, toxicidad.

Keywords: HIV, integrase inhibitor, dolutegravir, elvitegravir, AIDS, lymphocytes, viral

load, effectiveness, toxicity.

1. Introduccién

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus que pertenece al géne-
ro lentivirus. Como todo retrovirus, se caracteriza por poseer la enzima transcriptasa
inversa, capaz de sintetizar ADN a partir del ARN viral®. El VIH infecta a los linfocitos T
CD4 produciendo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)2. Los primeros

casos de esta enfermedad fueron detectados en 1981.

Se conocen dos subtipos de VIH: VIH-1y VIH -2. El VIH -1 es el mas prevalente a
nivel mundial, mientras que del VIH -2 se han diagnosticado muchos menos casos.
Este dltimo se asocia cada vez mas, con distintos procesos patolégicos, tales como
enfermedades autoinmunes (sindrome de Sjégren) o afecciones neuroldgicas (parapa-

resia espastica tropical) entre otras®.

Hoy en dia, la prevalencia de infeccion por VIH se estima en 36.7 millones de perso-
nas, a nivel mundial. Este dato, podemos compararlo con la prevalencia durante el afio
2002 que era de 29.5 millones (tabla namero 1). Sin embargo, este aumento puede de-
berse a la disminucién de la mortalidad que ha tenido lugar en las uUltimas décadas,

secundaria al mejor tratamiento®.



Segun la red de vigilancia epidemiolégica nacional, la incidencia de dicha infeccién en
Espafia durante el afio 2016 fue de 3.353 casos. En Aragdn, en ese mismo afo, se

diagnosticaron 118 casos nuevos (tabla namero 2).

Tabla nimero 1

Table 1.1 Key indicators for the HIV epidemic, 2002-2010

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2000
Number of pecplelving | 295 302 07 30 34 18 323 329 340
with UV fmmillions) | [277-317] | [28.4-321) | [2a8-325) | pe2-27) | poenan) | (206333 | ozl | (o-sad) | e-3s2)
Nemberof peoplenewy | 3 10 29 28 18 27 27 27 27
inkected 3033 | aan | o | eao | pe2s) | pses) | pses | pses) | paas
(in millions)
Number of people dying 20 Pl 22 22 22 2 20 19 18

from AlDS-relsted causes
{in millions)

nszy | ne24 | oas) | waes) | meas | o2z | psan | opreen | pses

% of pregnant women
tested for HIV*
Number of fadilities
peoviding antiretroviral TI00 12 400 18600 22400
therapy®
Number of people
receiing antiretroviral 300 000 400 000 700000 | 1330000 | 2034000 | 2970000 | 4053000 | 5255000 | A&50000
therapy*
Number of children
recening antiretroviral 1500 125700 196700 275400 354 600 455 000
therapy*

Coverage of antiretroviral
miedicines for preventing
mither-to-child
tramsmission (%)

8 I low- znd middl-income countries

b The comerage dats incuides provision of single-dess nevirapine which is no longer recommended by WHO

by WWHO.
¢ This data does not include single-dose nevirapine regiman which i no longer recommesndad by WHIL It should rob be compared with the previos years. When including simgle-dose
nevirgping, the coverage in 210 is

B% % 15% Fij ] 6% 5%

o 14%° 3% % 43%" 48%" 48%°

Tabla nimero 2

ANO de diagnostco

CCAAdenotificacion 5505 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

BALEARES 136 138 147 185 146 205 185 184 154 177 17 138 149 158 | 2273
CANARIAS 187 222 248 295 312 355 267 270 247 214 304 373 272 307 | 3871
CATALUNA 750 789 732 777 791 800 757 865 852 828 825 686 676 585 | 10.713
CEUTA 1 5 6 3 1 2 ] 1 1 1 3 ] 5 1 39
EXTREMADURA 39 40 22 42 44 52 43 42 61 66 47 39 36 23 596
NAVARRA 35 38 32 33 35 28 38 40 32 32 48 51 46 35 523
PAIS VASCO 183 148 157 154 178 200 207 197 176 162 142 155 151 157 | 2.367
LARIOJA 41 29 33 29 28 20 23 29 19 16 26 13 18 16 340
ASTURIAS % 113 87 80 84 122 101 108 87 78 59 72 68 66 | 1221
GALICIA 211 208 212 215 213 216 170 188 225 189 184 151 119 | 2.501
MADRID 1068 | 1381 | 1341 | 1378 | 1260 | 1133 | 1015 | 112 955 400 | 11.07
ARAGON 101 108 119 a7 105 103 102 101 118 954
MELILLA 3 2 1 4 5 6 0 4 3 28
CASTILLA LA MANCHA 100 98 112 89 81 86 79 93 68 806
CASTILLA Y LEON 160 139 168 133 131 17 87 a7 | 1022
CANTABRIA 53 58 46 39 47 35 65 41 384
MURCIA 113 126 119 96 88 94 104 80 820
C. VALENCIANA 433 350 50 348 472 | 1953
ANDALUCIA 589 696 691 608 | 2584
TOTAL 1468 1733 1670 1810] 2902| as82| a712] as30| 3600 3824 4220 4315 4020 3353 44086
Poblacion CCAA participantes | 14.469.101 17.417.278 | 17.668.855 | 17.006.003 | 24.302.431 | 28.026.013 | 32732970 | 32843416 | 32.853.430 | 37.863.951 | 46.501.857 | 46.452.801 | 46.407.166 | 46.468.116

Tasa por 100.000 habi 10,15 995 945 1011 1194] 1278 1134] 1189 1099 1010 9,08 9,29 866 722




1.1 Valoracion inicial del paciente con VIH

Para la valoracion inicial del paciente con VIH, debe realizarse una historia clinica
completa que incluya, en la anamnesis, informacion relevante, para el tratamiento y
seguimiento del paciente, como: alergias medicamentosas, habitos toxicos y sexuales,
antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS), descartar una posible tu-
berculosis latente, evaluacion de las vacunaciones y del riesgo cardiovascular, medi-
cacion concomitante, pais de origen, viajes recientes, animales domésticos, soporte
socio-familiar, nivel de estudios y evaluacion de la necesidad de apoyo psicolégico o

psiquiatrico.

En las mujeres, ademas, se deben investigar aspectos relacionados con el deseo re-
productivo, ciclo menstrual y la menopausia, uso de métodos anticonceptivos y resul-
tados de controles ginecoldgicos previos. Cada afio y/o siempre que la situacion clini-

ca del paciente lo requiera, debera repetirse esta evaluacion®’.

La entrevista clinica inicial es una ocasion muy importante, para realizar un estudio de
contactos de forma voluntaria, por parte del caso indice, garantizando siempre, la con-

fidencialidad®.

A nivel de pruebas complementarias, el estudio inicial de laboratorio debe incluir: he-

mograma, bioquimica general, serologias y pruebas especificas®.

Es aconsejable también, solicitar la serologia de VIH-1/2 en todos los casos, en los

gue no se ha confirmado la infeccién previamente, y la carga viral sea indetectable.

El parametro fundamental del estado inmunoldgico es la cifra de linfocitos T CD4+.
Dicho indicador es utilizado en el estadiaje de la infeccion por VIH, en la evaluacién del
riesgo de comorbilidad y de la vulnerabilidad a determinadas infecciones oportunistas.
Por tanto, debido a la importancia ya mencionada de este marcador seroldgico, se
debe determinar, tanto el numero absoluto como, el porcentaje de linfocitos T CD4+

previo al tratamiento antirretroviral y, una vez iniciado, como pardmetro de monitoriza-
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cion periddica (cada 3-6 meses) de la respuesta inmunoldgica al mismo. Cuando el
paciente se encuentre estable, con carga viral suprimida y cifras de linfocitos CD4+

superiores a 300 células/y, los controles podran espaciarse mas*.

La carga viral es otro valor fundamental que, al igual que los linfocitos CD4+, se ha de
determinar, en la valoracion inicial del paciente y antes del comienzo del tratamiento
antirretroviral. El objetivo de este es conseguir permanentemente, unas cifras inferio-
res a 50 copias/mL, puesto que este estado viroldgico se asocia a la maxima recupe-
racion inmunoldgica y previene la aparicion de mutaciones de resistencial''2, Esto
ultimo es especialmente importante, porque se estima en un 7.9% la prevalencia glo-
bal, en Espafia de resistencias primarias en la transcriptasa inversa y proteasa®. En
los casos de fracaso viroldgico, la determinaciéon genotipica de mutaciones es de es-
pecial importancia. Sin embargo, en la integrasa, la transmision de resistencias, hasta
el momento, es excepcional, por lo que no se recomienda analizar mutaciones a inhi-

bidores de integrasas en la fase inicial**.

1.2 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Los principales motivos para iniciar el tratamiento antirretroviral son la disminucion de
la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccién por el VIH, la recuperacion y pre-
servacién de la funcion inmunoldgica, asi como, evitar el efecto nocivo de la replica-
cion del VIH-1, sobre posibles comorbilidades existentes y la prevencién de la transmi-

sion del virus.

También es de gran importancia, la valoracién de forma individual, del momento de
comenzar el tratamiento, asi como los farmacos antirretrovirales que deben formar
parte del régimen inicial, puesto que, nos va a permitir sopesar las ventajas e inconve-
nientes de cada una de las opciones. El momento de inicio del tratamiento, estara

condicionado por la disposicion y la motivacion del paciente



1.2.1 INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El tratamiento antirretroviral (TAR) debe iniciarse en todos los pacientes infectados por
VIH-1, con o sin sintomatologia, e independientemente del niumero de linfocitos T
CD4+'%22_ a principal evidencia para esta indicacion, la ha aportado el estudio START
(Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment), un ensayo clinico con participacion de
35 paises, donde los pacientes fueron distribuidos, de forma aleatoria, en dos grupos:
el primer grupo recibi6 tratamiento antirretroviral, desde el inicio del estudio. En el se-
gundo grupo, los farmacos fueron diferidos, hasta que los linfocitos CD4 fueran inferior

a 350/pL.

Las mayores diferencias se produjeron en el riesgo de aparicion de complicaciones
graves relacionadas con el SIDA (un 72% menor en los que iniciaron tratamiento in-
mediato [IC95%: 50 a 85%]), principalmente tuberculosis y tumores, aunque también
se observé una reduccion de riesgo de eventos graves no relacionados con el sida en
los pacientes que iniciaron de forma precoz el tratamiento (39% [IC95%: 3 a 62%]. El
numero de fallecidos por cualquier causa fue numéricamente menor en el grupo de

tratamiento precoz (12 [0,5%] vs. 21 [0,9%]).

La mayoria de todos estos eventos (68%) ocurrieron mientras los pacientes mantenian
cifras de linfocitos CD4+ mayores de 500/uL, lo que refuerza, la recomendacion de
iniciar el tratamiento antirretroviral, independientemente del valor de la carga viral y del

recuento de linfocitos CD4+22,

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el VIH-1 ac-
tualmente, consisten en una combinacién de tres farmacos que incluyan dos inhibido-
res de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) asociados a un inhibi-
dor de la integrasa (INI), a un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nu-

cledsidos (ITINN), o a un inhibidor de la proteasa potenciado (IP). Con estas combina-
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ciones, se puede conseguir una carga viral inferior a 50 copias/mL, en mas del 80% de

los casos, a las 48 semanas®.

Las pautas de preferencia son consideradas aquellas que, en ensayos clinicos aleato-
rizados, han demostrado su superioridad, en comparacién con otras terapias en cuan-
to a efectividad o, que presentan ventajas adicionales en relacion con tolerancia, toxi-
cidad o riesgo de interacciones. Actualmente, en este grupo se encuentran las combi-

naciones de 2 ITIAN + INI.

Las recomendaciones del tratamiento antirretroviral de inicio, en las diferentes guias

terapéuticas se detallan en el anexo 1 y I1.

Los INI actualmente comercializados son: RAL, EVG y DTG. Un cuarto INI, bictegravir
ha completado los ensayos fase lll, en tratamiento de inicio y se encuentra en fase de

aprobacion.

Raltegravir fue el primer INI comercializado y es con el que mayor experiencia se tie-
ne. Se utiliza en una pauta administrada dos veces al dia (400 mg), o una vez al dia (2
comprimidos de 600 mg)?*. Una dosis diaria de RAL 1.200 mg (administrada como 2
comprimidos de 600 mg) ha demostrado una eficacia no inferior y tolerancia similar a

la de la dosis de 400 mg, ambas administradas junto a FTC/TDF?,

Por tanto, actualmente, la combinacién RAL con FTC/TDF es considerada una de las

preferentes, en el tratamiento antirretroviral inicial, pacientes infectados con VIH-1.

Sin embargo, no existe evidencia suficiente para recomendar como preferente la utili-

zacion de RAL+ABC/3TC.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg/24horas, en presentacion aislada o
asociado a abacavir/lamivudina. Este farmaco se compar6é con RAL, en el estudio
SPRING -2, un ensayo a doble ciego, en el que se demostrd, la no inferioridad de

DTG. Sin embargo, en estudios observacionales, se han encontrado eventos neuro-

11



psiquiatricos en pacientes que recibian DTG, no observados previamente en ensayos

clinicos?>28.

En relacion con el nuevo inhibidor de integrasa, ya mencionado, bictegravir, dos ensa-
yos fase lll, doble ciego, lo han comparado con FTC/TAF frente a DTG demostrando la
no-inferioridad de BIC/FTC/TAF?’. En un metaanalisis?®, promovido por la Organiza-
ciobn Mundial de la Salud, comparando las diversas pautas, tuvieron como resultado
una jerarquia entre los INI, situando a DTG como el mas eficaz, seguido de RAL, y

después EVG/c.

Como pauta alternativa al empleo de inhibidores de integrasa, se pueden utilizar inhi-
bidores de proteasa. La mayor parte de estos se prescriben junto con otro inhibidor de
proteasa que actla potenciando los efectos terapéuticos, mediante la inhibicion de las
enzimas hepaticas que participan en el metabolismo del farmaco. Como potenciado-
res, actualmente, se emplean: ritonavir y cobicistat. En contraste con el primero, cobi-
cistat no tiene actividad anti-VIH propia. Sin embargo, es también, inhibidor de las pro-
teinas de transporte intestinal, incrementando la absorcidon conjunta de varios farma-

cos contra el VIH, incluyendo atazanavir, darunavir, y tenofovir alafenamida?®.

1.2.2 CAMBIO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En pacientes que toleran inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nu-
cledsidos, un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego ha demostrado que, el cambio
a raltegravir mejora los niveles lipidicos (colesterol total, LDL vy triglicéridos) y en algu-
nos pacientes mejora los scores de ansiedad y de estrés, manteniendo la supresion
viroldgica®. Por tanto, resulta recomendable en pacientes con efectos adversos del
sistema nervioso o con importante dislipemia causados por los inhibidores de trans-

criptasa o por los inhibidores de proteasa.
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Un ensayo clinico abierto ha demostrado que en pacientes con replicacién viral supri-
mida que estan recibiendo 2 inhibidores de transcriptasa y un inhibidor de proteasa, el
cambio a ABC/3TC/DTG es virolégicamente no-inferior®!. Sin embargo, demostré que
pese a tener una mejoria en las escalas subjetivas de satisfaccion con el tratamiento,

no habia un beneficio clinico objetivo.

Dos ensayos clinicos®2? y un estudio de cohortes®* han mostrado una tasa elevada de
fracaso viroldgico asociado a mutaciones de resistencias, en el gen de la integrasa en
pacientes que han cambiado su tratamiento a monoterapia con dolutegravir. Asi, po-
demos afirmar que, el cambio a monoterapia con dolutegravir no es seguro virolégica-

mente.

1.2.3 FRACASO VIROLOGICO:

Es definido como la carga viral >50 copias/mL, confirmada en una segunda muestra

consecutiva, transcurridas 24 semanas desde el inicio del tratamiento.
Los factores que influyen en el fracaso terapéutico son®:

a. Dependientes del paciente: mala adherencia al tratamiento, dificultad de ac-

ceso a la atencion sanitaria o de seguimiento de los controles médicos.

b. Dependientes del fArmaco: esquema de tratamiento inadecuado.

c. Dependientes del sistema sanitario: errores de dosificacion, interacciones

farmacocinéticas.

d. Dependientes del virus: preexistencia de mutaciones transmitidas o adquiri-

das.

13



Existen una serie de estrategias que mejoran los resultados del tratamiento®:

1. Facilitar la tolerancia y la adherencia
2. Pruebas de resistencias

3. Determinar el tropismo viral

4. Revisar el historial terapéutico

5. Monitorizar la concentracién plasmatica
Las indicaciones terapéuticas recomendadas en funcién de la carga viral son:

CVP de 50-200 copias/mL: no existe un consenso respecto al tratamiento 6ptimo de
los pacientes con carga viral detectable, pero inferior a 200 copias/mL. Si el estudio
genotipico no muestra mutaciones, se recomienda administrar un tratamiento con alta
barrera genética, frente al desarrollo de resistencias e insistir en un adecuado cumpli-
miento. En estos casos, particularmente en los pacientes pretratados, puede ser re-

comendable un seguimiento mas estrecho3-6,

CVP: 200-1000 copias/mL: la presencia de carga viral de 200-1000 copias/mL se
asocia, a un mayor riesgo de fracaso terapéutico. Ante esta situacion, es preciso un
estudio genotipico y elaborar una pauta de rescate teniendo en cuenta las mutaciones,

los problemas de adherencia, la toxicidad, y el riesgo de interacciones®+,

En relacién con los inhibidores de la integrasa, Lepik et al. han presentado, reciente-
mente datos comparativos en vida real de pacientes que han fallado a un primer régi-
men que incluye raltegravir (n=270), elvitegravir (n=323) y dolutegravir (n=392)%". No

hubo diferencias, estadisticamente significativas entre los tres farmacos.

Sin embargo, el estudio SAILING comprobé que dolutegravir 50 mg QD resulté ser
superior a raltegravir, en pacientes naive (aquellos que no han recibido TAR anterior-
mente) a inhibidores de la integrasa, con carga viral >1.000 copias/mL y resistencia a
mas de dos familias de antirretrovirales®®. Por tanto, dolutegravir es el inhibidor de

transcriptasa de eleccidn en pacientes naive para esta familia, con fracaso virologico.
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Por otro lado, en el caso de fracaso virologico, en pacientes sin opciones terapéuticas,
si no es posible construir un tratamiento de rescate supresor, con al menos dos farma-
cos activos, debe intentarse no exponer al paciente a monoterapia funcional, con un
solo farmaco activo, por el elevado riesgo de fracaso viroldgico y de resistencias®®4!,
Se aconseja, ademas, esperar la aparicion de otro nuevo farmaco que permita cons-
truir un esquema supresor. Por tanto, si la cifra de linfocitos CD4 y la condicién clinica
lo permite, la mejor opcién es un tratamiento “puente” de mantenimiento. El objetivo es
retrasar la progresion clinica, el deterioro inmunoldgico y limitar la acumulacién de mu-

taciones.
En esta situacion, se recomienda3®4%:

a. Derivar al paciente a un centro especializado con experiencia y acceso a
nuevos antirretrovirales mediante ensayos o programas de acceso expandido,

gue puedan estar disponibles.

b. Mantener un TAR “puente” no supresor que sea cémodo, poco toxico, que
disminuya la replicacién viral (fitness) y que no seleccione nuevas mutaciones

gue comprometan aln mas la respuesta a futuros farmacos.

c. No debe interrumpirse el TAR ya que el descenso de linfocitos CD4+ es ma-

yor que si se contindla administrando un TAR no supresor.

1.2.4 ADHERENCIA:

La adherencia al tratamiento es la capacidad del paciente, para implicarse correcta-
mente en la eleccion, inicio y cumplimiento del mismo, a fin de conseguir una supre-

sién mantenida de la replicacion viral.

La adherencia incorrecta es la primera causa de fracaso terapéutico. Entre los factores

asociados a esto destacan: mala relacion médico-paciente, consumo de drogas, en-
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fermedad mental, deterioro neurocognitivo, bajo nivel educativo, barrera idiomatica,
falta de apoyo social, complejidad terapéutica y efectos secundarios del tratamien-
to*243, Por el contrario, el apoyo emocional, la capacidad para incluir la medicacion en
las actividades de la vida diaria y la comprensién de la importancia del cumplimiento

terapéutico son factores que predicen una adherencia correcta*.

Antes de iniciar el tratamiento, conviene preparar al paciente, identificar las situaciones
gue puedan dificultar la adherencia e intentar corregirlas. Durante el seguimiento, es
fundamental la evaluacion periddica de la adherencia. Se recomienda utilizar mas de
un método, como la entrevista, los cuestionarios estructurados, el recuento de medica-

cién sobrante y el registro de dispensacion por farmacia.

Los patrones de cumplimentacion subdptima son relevantes: las interrupciones de tra-
tamiento tienen mayor repercusion en la respuesta virolégica que la omisién ocasional

de dosis.

Si se detecta este problema, debe intervenirse de forma activa para corregirlo. En oca-
siones, los pacientes presentan falta de adherencia selectiva, es decir, a alguno de los
componentes del tratamiento. La simplificacion de dosis de antirretrovirales puede pre-
venir este problema, mejorando la adherencia global*®. El uso de regimenes completos
en comprimido Unico constituye la estrategia mas eficiente para prevenir la mala adhe-
rencia selectiva; ademas, se ha asociado también con menores tasas de hospitaliza-

cion y de costes en cuidados médicos?®.

También han evidenciado su utilidad: el envio de mensajes recordatorios, la terapia

cognitiva, las intervenciones educativas y de soporte®’.
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1.2.5 TOLERABILIDAD Y EFECTOS ADVERSOS:

La tolerabilidad depende de aspectos relacionados con la toma del tratamiento antirre-
troviral (nimero y tamafio de los comprimidos, requisitos de administracién, incidencia
de efectos secundarios inmediatos), pero también de factores dependientes del pa-
ciente (edad, sexo, peso, situacion clinica y expectativas respecto al tratamiento). En
los dltimos afios, tanto los antirretrovirales como su galénica han mejorado de manera

notable, lo cual ha favorecido su tolerabilidad y aceptacion por los pacientes.

Se debe presentar al paciente como tomar, correctamente el tratamiento y la posibili-
dad de que ocurran determinados efectos adversos inmediatos. Por otro lado, se debe
explicar qué actitud debe tomar el paciente, si ocurre un determinado efecto adverso y,
en cualquier caso, debe facilitarse siempre, la posibilidad de comunicacién directa con
el médico. Los efectos secundarios inmediatos leves se pueden tratar, sintomatica-

mente valorando la evolucién de la tolerabilidad del paciente*®4°,

El tratamiento de inicio con inhibidores de integrasa, en pacientes con inmunodepre-
sion grave puede aumentar el riesgo de sindrome de reconstitucién inmune, una reac-
cion inflamatoria exagerada a un microorganismo causante de enfermedad, tras el

inicio del TAR*849,

Dentro de este grupo de antirretrovirales, raltegravir, a menudo se asocia a una inci-

dencia moderada de: cefalea, mareo e insomnio.

Dolutegravir y elvitegravir por su parte, comparten efectos adversos con raltegravir,

pero ademas, también, destacan por su asociacién con insomnio y astenia.

En la tabla namero 5, se exponen las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a

cada inhibidor de integrasa®.
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Tabla nimero 5

Efavirenz Rilpivirina Raltegravir Elvitegravir Dolutegravir
Cefalea ++ +++ ++ +++ +++
Mareos ++ +++ ++ +++ ++
Insomnio ++ +++ ++ ++ +++
Alteraciones ++ ++ + ++ ++
del suefio (no
insomnio)
Astenia/fatiga ++ - ++ +++ +++
Depresion ++ ++ ++ + ++
Ideacion suici- + - + + +
da
Ansiedad ++ - + + +
Alteracién de ++ - + - -
concentracion
0 atencion
Temblor + - + - -
Alteracién de ++ - - - -
coordinacion o
equilibrio
Temblor + - + - _
Alteracion de ++ - - - -

coordinacién
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o equilibrio
Hiperactividad - - ++ - -
Alucinaciones + - - - -
Convulsiones + - - - -
Disgeusia - - + - -

Los efectos adversos tardios se conocen peor que los inmediatos, y son mas dificiles
de prever y controlar; potencian los sintomas de las enfermedades cronicas asociadas

al envejecimiento y afectan al funcionamiento de 6rganos y sistemas.

En general, el riesgo absoluto de efectos secundarios tardios con los antirretrovirales,
actualmente recomendados es muy pequefio. Sin embargo, en pacientes en alto ries-
go o con enfermedades cronicas ya diagnosticadas, el efecto de los inhibidores de
integrasa puede contribuir por si mismo, a desencadenar o hacer progresar, respecti-

vamente, tales enfermedades crénicas.

El manejo del impacto de determinados antirretrovirales, sobre efectos secundarios
cronicos debe contemplar no sélo la retirada del farmaco en cuestion, sino también el
tratamiento de la condicién crénica de forma similar a la recomendada en la poblacion
general. De estas dos estrategias, parece mas eficaz el tratamiento de la condicion

cronica, aunque pueden ser necesarias ambas®’5?,

Por otro lado, las interacciones medicamentosas son una complicaciéon, a menudo,
frecuente entre los pacientes diagnosticados de VIH-1 que reciben tratamiento antirre-
troviral. Esto se debe a que muy habitualmente, estos pacientes tienen otras enferme-
dades gue pueden estar relacionadas o no con el virus de la inmunodeficiencia huma-

na, pero que, en la mayoria de los casos, les llevan a requerir otros tratamientos de
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manera cronica. Por tanto, a mayor numero de comorbilidades mayor probabilidad de

interacciones.

Por todo ello, debemos resefiar en la historia clinica todos los medicamentos, produc-
tos naturales y medicinas alternativas que toma el paciente para evaluar posibles in-
teracciones entre ellos. Ademas, es de gran importancia tener en cuenta las contrain-
dicaciones y realizar ajustes de dosis, cuando sea necesario. Otra posibilidad, no ha-
bitual en la préactica clinica, es la monitorizacion de los niveles plasméaticos cuando se
administren dos o mas farmacos con posibles interacciones farmacocinéticas relevan-

tes, para evitar toxicidad o ineficacia terapéutica®.

2. OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es analizar en vida real, las caracteristicas de uso de

los nuevos inhibidores de integrasa comercializados: dolutegravir y elvitegravir.

3. MATERIAL y METODOS

3.1 Poblacion y tipo de estudio

Estudio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo, sobre una poblacion de pa-
cientes con diagnéstico de infeccion VIH, que recibieron una pauta de TAR que incluye
dolutegravir o elvitegravir, por parte del servicio de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, durante el periodo de tiempo

comprendido entre el 1 de Julio del 2015 hasta el 30 de Noviembre de 2017.
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La seleccion de la poblaciéon con dichos tratamientos se realizo, a través del programa

de farmacia farmatools.

Los datos analiticos fueron obtenidos de la Intranet del hospital clinico y de la Historia

Clinica Electronica.
- Los criterios de inclusion en el estudio fueron los siguientes:

e Pacientes mayores de 18 afios.
e Serologia VIH positiva.
e En tratamiento con dolutegravir o elvitegravir, en algdn momento durante el pe-

riodo de tiempo del estudio.

3.2 Variables a estudio

3.2.1 Variables epidemioldgicas

=  Sexo

= Edad (calculada al inicio del estudio)

3.2.2 Variables relacionadas con la infeccion VIH

= Afo del diagnéstico de infeccién VIH y tiempo de evolucién de la infec-

cion VIH.

= Situacién inmunovirologica: en este apartado se incluyen tres variables:
numero de linfocitos CD4/mm3, cociente CD4/CD8, y la carga viral, ex-
presada en copias/ml en relacién con el estado viroldgico.
En todos los pacientes:
o De forma basal, al inicio del tratamiento con inhibidor de

integrasa en todos los pacientes.
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o Inmediatamente después del inicio del tratamiento, en to-
dos los pacientes.
En los que abandonan tratamiento con INI:
o En el momento del abandono

o Alinicio de un nuevo TAR

En relacion con el TAR
o Proporcién de pacientes tratados con dolutegravir, y con elvite-

grawvir.

o

Proporcion de pacientes que contindan con el tratamiento y pro-
porcion de abandonos.

Proporcion de pacientes naive.

o

TAR previo.

o

o Motivo de inicio de terapia con dolutegravir o elvitegravir: fracaso
virolégico, simplificacion, toxicidad, interacciones, gestacion

otros.

(0]

Tipo de toxicidad producido por el TAR anterior: lipodistrofia, re-
nal, gastrointestinal, hepatica, 6sea, neuroldgica, astenia, meta-
bolismo lipidico/ glucogénico, otros.

o Motivo de fin de terapia con dolutegravir/ elvitegravir, en caso de

abandono: fracaso virolédgico, simplificacion, toxicidad, interac-

ciones, gestacion, otros.

Tipo de toxicidad por dolutegravir/elvitegravir, en caso de aban-

o

dono: lipodistrofia, renal, gastrointestinal, hepética, 6sea, neuro-

I6gica, astenia, metabolismo lipidico/ glucogénico, otros.
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3.3 Analisis estadistico:

El procesamiento y analisis estadistico de los datos recogidos se realizé mediante la
Hoja de Calculo de Microsoft Excel 2016. Dentro del analisis de los resultados globa-
les, en las variables cuantitativas se calcul6 la media. Para las variables cualitativas,

se calcularon las proporciones.

4. RESULTADOS

Se analizé una muestra de 284 pacientes.

4.1 Analisis descriptivo

4.1.1 Variables epidemiolégicas

e 4.1.1.1 Sexo: la muestra constaba de un 65% de hombres y un 35% de muje-

res.

Gré&fico nimero 1

SEXO

H Hombres M Mujeres
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e 4.1.1.2 Edad: se analiz6 la muestra, segun la edad al inicio del estudio.

Grafico nimero 2

ANOS

W18-30 m31-40 m41-50 wm51-60 m61-70 m71-30

4.1.2 Variables relacionadas con la infeccion VIH

e 4.1.2.1 Tiempo medio de infeccién por VIH: 9 afios

e 4.1.2.2 TAR previo: se analizé el tratamiento antirretroviral previo al inicio de

INI, segun grupos farmacolégicos.

Gréafico nimero 3

TAR ANTERIOR

W TIANN+IP  WITIANNHTINN ®ITIANN+INI ® IP+TINN ®IP+INI ®IP mRégimen complejo

***Siendo los 2 ITIAN: ABC/3TC en el 50,23% (n=101) y TDF/FTC en el
49,77% (n=100)
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4.1.2.3 Inhibidor de integrasa en el estudio: el 53% recibieron DTG y el 47%

EVG

Gréfico nimero 4

INI EN ESTUDIO

W Dolutegravir M Elvitegravir

e 4.1.2.4 TAR posterior:

en los abandonos (n=67), se analiz6 qué grupos de

farmacos antirretrovirales se utilizaban, tras interrumpir el tratamiento con

DTG/EVG.

Gré&fico nimero 5

TAR POSTERIOR

HITIAN+IP  EITIANHITINN W ITIAN+INI  ®IP+TINN  ®IP+INI ®Terapia Compleja

***Siendo los 2 ITIAN: ABC/3TC en el 34% (n=19), TDF/FTC en el 19,6%%
(n=11) y TAF/FTC en el 46,4% (n=26).
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En el grupo de pacientes tratados con dolutegravir:

e 4.1.2.5 Proporcién de naive: el 79,5% eran pretratados, el 20,5% naives.

e 4.1.2.6 Motivo de inicio de DTG: la razén por la que se inicia tratamiento con

este INI

Gréfico nimero 6

MOTIVO DE INICIO

B Simplificacion M Toxicidad ™ Interacciones M Fracaso Virologico M Otros
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e 4.1.2.7 Tipo de toxicidad: en los casos, en los que el inicio de DTG era por

toxicidad del TAR anterior, se determind el tipo efectos adversos.

Gréafico nimero 7

TIPO DE TOXICIDAD

W Gastrointestinal M Metabdlica mRenal m Neurolégica mOsea M Lipodistrofia M Otras M Astenia

e 4.1.2.8 Proporcion de pacientes que contindan con DTG: 68,2%

e 4.1.2.9 Estado inmunolégico: en los pacientes que contindan con DTG:

Media de linfocitos

Media del cociente

Carga viral antes

Ch4 CD4/CD8 del inicio
antes del inicio 550 0,76 65% indetectable
35% detectables
después del inicio 655 0,79 86,4% indetectable,

13,6% detectables
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Dentro de los pacientes que abandonaron DTG, encontramos:

e 4.1.2.10 Proporcién de pacientes que abandonaron DTG: 31,8%

De los 48 pacientes que interrumpieron el tratamiento con DTG, en 10 no se

pierde DTG, s6lo se cambia de coformulacién (se paso de Tivicay a Triumeq).

e 4.1.2.11 Tiempo medio en tratamiento con DTG: 9,35 meses.

e 4.1.2.12 Estado inmunolégico: en los que abandonan DTG:

Media de linfocitos
Ch4

Media del co-
ciente CD4/CD8

Carga viral antes
del inicio

TAR

Antes del inicio 663 0,80 54,2% indetectable
45,8% detectable
Posterior al inicio 688 0,78 79,2% indetectable
20,8% detectable
Al suspender INI 687 0,78 81,3% indetectable
18,8% detectable
Al inicio del nuevo 695 0,81 81,3% indetectable

18,8% detectable
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4.1.2.13 Motivo de abandono de DTG: en los que interrumpen el tratamiento

con este INI.

Grafico nimero 8

MOTIVO DE ABANDONO

B Toxicidad ®Simplificacién  ® Fracaso vicoldgico  ® Interacciones

4.1.2.13 Tipo de toxicidad: en los que interrumpen DTG por este motivo.

Gréfico nimero 9

TIPO DE TOXICIDAD

M Neurologica M Gastrointestinal MRenal M Lipodistrofia ®WOtros MAstenia H
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En el grupo de pacientes tratados con elvitegravir:

e 4.1.2.14 Proporcion de pacientes naive: 88,7% pretratados, 11,3 % naives,

e 4.1.2.15 Motivo de inicio de EVG:

Grafico nimero 10

MOTIVO DE INICIO

M Toxicidad M Simplificacion ®Otros M Fracaso virologico

e 4.1.2.16 Tipo de toxicidad: en los casos, en los que el inicio de EVG era por

toxicidad del TAR anterior, se determind el tipo efectos adversos.

Gréafico nimero 11

TIPO DE TOXICIDAD

W Renal M Neurolégica M Metabdlica M Otros M Osea M Hepética

30



e 4.1.2.17 Proporcidon de pacientes que continlan con EVG: 85,7%

e 4.1.2.18 Estado inmunoldgico: en los pacientes que contindan con DTG:

Media de linfocitos

Media del cociente

Carga viral antes

Cchb4 CD4/CD8 del inicio
antes del inicio 638 0,77 77% indetectable
23% detectables
después del inicio | 682 0,86 93,6%

indetectable
6,4% detectables

e 4.1.2.19 Proporcidon de pacientes que abandonaron EVG: 14,3 %.

De los 19 pacientes que interrumpieron el tratamiento con EVG, en 7 no se

pierde EVG, s6lo se cambia de coformulacién. (paso de stribild a genvoya).

e 4.1.2.20 Tiempo medio en tratamiento con elvitegravir: 8,66 meses

e 4.1.2.21 Estado inmunoldgico: en los pacientes que abandonaron EVG.

Media de linfocitos | Media del co- Carga viral antes del
CD4 ciente CD4/CD8 | inicio
Antes del inicio 593 0,66 78,9% indetectable
21,1% detectable
Posterior al inicio 536 0,61 73,7% indetectable
26,3% detectable
Al suspender INI 659 0,73 70,6% indetectable
29,4% detectable
Al inicio del nuevo 645 0,75 88,2% indetectable
TAR 11,8% detectable
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e 4.1.2.22 Motivo de abandono: en los pacientes que interrumpen EVG.

Grafico nimero 12

MOTIVO DE ABANDONO

B Toxicidad MInteracciones M Fracaso virologico M Otros M Simplificacion

e 4.1.2.23 Tipo de toxicidad: en los que interrumpen EVG, por este moti-

VO.

Gréfico nimero 13

TIPO DE TOXICIDAD

B Neurolégica MRenal M Gastrointestinal W Osea W Otros

32



4.2 Analisis comparativo

Se realiz6 por medio de t Student para datos apareados.

En relacién, al estado inmunoldgico del paciente antes y después del tratamiento con
inhibidores de integrasa: en los pacientes que contintan con DTG, se encontraron
diferencias significativas (p=0,000001) entre CD4 previo y posterior al inicio del trata-
miento; no hubo diferencias significativas en cuanto al cociente CD4/CD8. En los pa-
cientes que contindan con EVG, se encontraron diferencias significativas (p = 0.0276)
entre CD4 previo y posterior al inicio del tratamiento. También hubo diferencias signifi-

cativas, en cuanto al cociente CD4/CD8 (p = 0.0001).

Por otro lado, se compar6 DTG y EVG segun linfocitos CD4 y segun cociente
CD4/CD8, en los pacientes que contintdan el tratamiento, encontrandose diferencias no

significativas, en ambos casos.

En relacién a los abandonos, se comparé el INI correspondiente (DTG o EVG) con el
TAR anterior al inhibidor de integrasa, y con el TAR nuevo, seleccionado tras suspen-
der DTG o EVG. Todas las comparaciones obtuvieron diferencias no significativas

(p>0,05).

5. Discusioén

Los inhibidores de integrasa pertenecen a una clase de farmacos que, actualmente, se
encuentran como tratamiento de primera eleccion en las principales guias terapéuti-
cas, por lo que, su uso ha aumentado de forma importante, en los Gltimos afios, sobre
todo, con la incorporacién de dos nuevas moléculas: dolutegravir y elvitegravir. Pro-
gresivamente, los inhibidores de integrasa estan tomando un papel fundamental en el

tratamiento antirretroviral siendo la primera opcion en pacientes naive.
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Nuestros datos se corresponden con las caracteristicas epidemiolégicas en relacién al
sexo de la poblacién espafiola, encontrandose asi, una prevalencia dos veces mayor

en hombres (64,4%) que en mujeres (35,6%).

A falta de datos de prevalencia de infeccion VIH, segin sexos, en la poblacién espafio-
la, los datos de incidencia anual, segln la Gltima actualizacién del afio 2016°?, refieren
gue los hombres suponen el 83,9% de estos y las mujeres el 16,1%. Observamos que

nuestra muestra mantiene esta tendencia, pero con una diferencia menos marcada.

En nuestro estudio, la diferencia entre géneros en funcién de la edad, es especialmen-
te importante en los grupos de edad media (40-50 afios), y no tanto entre los mas j6-
venes (18-30 afos). Esto puede estar condicionado por la influencia del género en el
consumo de drogas y en los habitos sexuales, condicionada por el factor generacional.
Entre la poblacion adulta, educada mayoritariamente, en el modelo tradicional de roles
de género, el consumo de toxicos vy la falta de pareja estable, en los hombres es mas
marcada que en las mujeres. Por el contrario, en el caso de los mas jovenes, educa-
dos en un modelo de roles mas igualitario, se observa una tendencia a la equiparacién

de los habitos de consumo de drogas y comportamiento sexual.

Centrdndonos en el tema principal de este estudio los inhibidores de integrasa mas
actuales, se observa que dada la presentacién en comprimido Unico (combinado con
analogos de nucleésido) de ambos principios activos, la simplificacién es uno de los
motivos principales de inicio de tratamiento con estos farmacos. Asi, cada vez, se lle-
van a cabo mas cambios proactivos, con el objetivo de disminuir el nimero de com-
primidos, lo que, sin duda, facilita la adherencia al tratamiento y mejora la calidad de

vida del paciente.

En relacién al tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa en la poblacién a
estudio, es destacable la marcada diferencia de abandonos, en pacientes tratados con

DTG (31,8%) sobre los que han tomado EVG (14,3%). En linea con lo comunicado, en
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otras series, asi Cid-Silva P, et al®®, documentan una proporcién mayor de interrupcio-

nes con dolutegravir; en relacion con elvitegravir (11,65 vs 7,1%).

Estos abandonos se deben principalmente, en ambos grupos, a toxicidad y en elvite-
gravir ademas la interacciones, sobre todo en pacientes que requerian tratamiento
concomitante de tuberculosis o hepatitis. A la luz de estos resultados, podemos afirmar
qgue, en nuestra experiencia, DTG produce un mayor numero de reacciones adversas
gue EVG. Sin embargo, creemos importante destacar que, dado que el tipo de toxici-
dad producido por ambos INI fue principalmente neuroldgica con sintomas como cefa-
lea, insomnio, o mareos, clinica con importante componente subjetivo y de dificil medi-
cién, la interpretacion es complicada; resultando dificil valorar si estos sintomas se
deben al uso de estos farmacos o a otras circunstancias y, en el caso de pacientes
recién diagnosticados, al posible impacto psicolégico que supone el conocimiento de
su diagndstico. Esta limitacion, podria minimizarse mediante el empleo de test valida-
dos. Nuestros resultados son diferentes a los mostrados en el estudio de Cid-Silva P,
et al®®, en el que la toxicidad de EVG es principalmente gastrointestinal y, en menor
medida, neuroldégica con una mayor proporcion de abandonos en mujeres que en

hombres, circunstancia encontrada también en nuestro estudio.

Los efectos secundarios de ambos farmacos, que llevan a un cambio de pauta antirre-
troviral en nuestra muestra, se producen a corto plazo, dentro del primer afio de trata-
miento. Esto esta en relacion con las caracteristicas de los efectos adversos (neurolé-
gicos y gastrointestinales) percibidos por el paciente y expresados por éste en sus
controles ambulatorios; diferenciandose de otras toxicidades, que no producen sinto-
matologia y que solo se detectan por medio de exploraciones complementarias, como
es el caso, de la toxicidad 6sea o de la renal. Quiza, estas circunstancias han dado

lugar a un nimero no despreciable de abandonos.
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6.Conclusiones

1. Nuestra muestra, se compone de una poblacién joven, en su mayoria varones, con

un diagnéstico de infeccion VIH relativamente reciente.

2. Los inhibidores de integrasa de nueva generacion, dolutegravir y elvitegravir, han

sido utilizados tanto en pacientes naive como en pretratados.

3. La presentacion en comprimido Unico hace que la simplificacion sea uno de los

principales motivos de uso de estos farmacos.

4. La toxicidad neuroldgica aparece como la causa fundamental que motiva el aban-

dono del tratamiento antirretroviral con ambos inhibidores de integrasa

5. En cohortes en vida real, como la muestra, existe una ratio de abandono del trata-
miento antirretroviral con INI superior a los ensayos clinicos, fundamentalmente de

DTG, lo que prueba la importancia de la realizacién de estudios en vida real.
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ANEXO |

Guia terapetica segiin GESIDA?®

Pauta recomendada:

2 ITIAN + INI:

ABC/3TC+DTG

TAF/FTC o TDF/FTC+DTG

TAF/FTC o TDF/FTC+EVG/c

TAF/FTC o TDF/FTC+RAL

2 ITIAN + ITINN:

TAF/FTC o TDF/FTC+RPV

2 ITIAN + IP/r

TAF/FTC o TDF/FTC+DRV/c o + DRV/r

Pautas alternativas

2 ITIAN + INI

ABC/3TC+RAL
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ANEXO Il

Recomendaciones americanas establecidas por Department of Health and Human

Services (DHHS)>*.

Pauta recomendada

ABC/3TC+DTG en pacientes con HLA B*5701negativo

TDF/FTC+DTG

TDF/FTC+EVG/c

TDF/FTC+RAL

Pauta alternativa: se tendran en cuenta caracteristicas individuales del paciente.
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ANEXO Il

Los farmacos antirretrovirales actuals son:

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos

e Abacavir

e Emtricitabina
e Lamivudina

e Zidovudina

e Didanosina

e Estavudina

Inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de los nucleétidos

e Tenofovir

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analégos de los nucleésidos

e Efavirenz
e Etravirina
¢ Nevirapina

¢ Rilpivirina

Inhibidores de la proteasa

¢ Atazanavir

¢ Darunavir

e Fosamprenavir
e Ritonavir

e Saquinavir

e Tripanavir

e Lopinavir
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Inhibidores de la fusion

e Enfuvirtida

Antagonistas del correceptor CCR5

e Maraviroc

Inhibidores de la integrasa

e Dolutegravir
e Raltegravir

e Elvitegravir

Inhibidores posfijacién

e |balizumab

Intensificadores farmacocinéticos

e Cobicistat



