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1- RESUMEN EN CASTELLANO

Objetivo: Conocer la duracion y los motivos de cambio del primer tratamiento

antirretroviral prescrito a pacientes VIH naive.

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo en el Area Sanitaria Il de Zaragoza cuyo
Hospital de Referencia es el Clinico Universitario Lozano Blesa. Se revisaron todos los
pacientes diagnosticados de infeccion VIH desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de
diciembre de 2015, incluyendo en el estudio los que iniciaron tratamiento antirretroviral.
Se realizé una estadistica descriptiva (distribuciéon de frecuencias para las variables
recogidas), se utilizé el método de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad acumulada
de interrupcién del tratamiento. Para comparar variables cualitativas, se utilizo el test Chi-
cuadrado y pruebas no paramétricas. Para comparar variables cuantitativas se utilizé el

test T de Student

Resultados: Se incluyeron un total de 138 pacientes con una edad media de 35,09 afios.
Entre ellos, 72 eran extranjeros y 66 espafioles La media de duraciéon del primer
tratamiento fue de 658,44 dias (mediana 431,50). Los regimenes basados en ITINN
tuvieron una duracién mayor que el resto (890,33 dias), seguidos de las combinaciones
STR (856 dias). Los principales motivos de finalizaciéon fueron: la toxicidad con un
porcentaje de 52%, seguida de la simplificacidn, con un porcentaje de 15%. El nimero de
abandonos del TAR fue mayor en los inmigrantes (8/9) y las terapias STR también se

usaron menos en esta poblacién (38%).

Discusién: En nuestra Area la duracion del primer tratamiento antirretroviral es corta,
pero similar a lo recogido en estudios nacionales. El nimero de cambios por reacciones
adversas y por pérdidas de seguimiento disminuye, mientras que la simplificacién crece
de forma constante para mejorar la adherencia y evitar toxicidades. Estos datos pueden
justificar elegir las opciones mas sencillas o el comprimido Unico en el TAR de inicio para

evitar cambios futuros o abandonos.

Palabras clave: Terapia antirretroviral, VIH, cambio, durabilidad, naive.



2- RESUMEN EN INGLES

Aim: To analyze the duration and the reasons for discontinuation of the different
pharmacologic combinations used as start of antiretroviral therapy in naive HIV-positive

patients.

Methods: Retrospective observational study. All HIV infected patients who started
antiretroviral therapy in Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, reference of Area III
in Zaragoza, were included. The patients were studied during the period between January
1st 2008 and December 31st 2015. Descriptive statistics were obtained using frequency
tables. To study the probability of interrupting the treatment, Kaplan-Meier method was
used. The Chi-square test and nonparametric tests were used to compare qualitative

variables. The Student’s t test was used to compare quantitative variables.

Results: A total of 138 patients were included, the mean age is 35,09 years. 72 of them are
foreigners, and 66 are Spanish.The meanduration of the first treatment was 658,44 days
(median 431,50). The drug regimes based on NNRTI achieved longer duration than the
others (890,33 days), followed by STR combinations (856 days). The main reasons of
discontinuation of treatment were: adverse reactions and toxicity (52%) and
simplification (15%). The number of losses to follow up was higher between immigrant

patients (8/9) and STR therapies were less used in this same population (38%).

Discussion: The duration of the first antiretroviral treatment is still short in our Area, but
similar to national data. The number of discontinuations due to adverse reactions and loss
to follow up seems to be decreasing, and simplifications are constantly increasing to
improve adherence and avoid toxicity. These facts can justify the choice of simpler
therapies or STR since the start of therapy, which will avoid future discontinuations or

monitoring losses.

Key words: Antiretroviral therapy, HIV, change, durability, naive.



3- INTRODUCCION

Historia de la terapia antirretroviral

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus RNA que se integra en el DNA
de los Linfocitos T CD4 perpetuando su existencia a la vez que destruye paulatinamente la
inmunidad celular del individuo infectado.

Los primeros casos de infecciéon VIH se diagnostican en 1981 en Estados Unidos, y pronto
se convierte en una pandemia universal. La gravedad de sus manifestaciones y la
mortalidad asociada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) han supuesto 34
millones de muertos hasta 2014 y justifican que, desde su descubrimiento, la bisqueda del
tratamiento capaz de curar o controlar la infeccién fuera una prioridad. Este objetivo sigue
vigente 35 afios después y es motivo de investigacion activa a nivel mundial. Segiin datos
de la OMS a finales de 2014, solo 15,8 millones de personas reciben tratamiento
antirretroviral, el 41% de los 36,9 millones de personas que viven con el VIH

En 1984, con el aislamiento del virus VIH, y con la identificacién de las enzimas implicadas
en su ciclo de replicacion, se dan los primeros pasos en el desarrollo de farmacos capaces
de obstaculizar etapas vitales de la multiplicacién viral. Los farmacos se van a clasificar
por su mecanismo de accion y por la etapa del ciclo replicativo que bloquean.

La Zidovudina (AZT) fue el primer fArmaco antirretroviral (FAR) aprobado por la FDA en
1987(2); posteriormente fue la Didanosina (ddl). Ambos fueron los primeros
antirretrovirales de la familia de los Inhibidores de Transcriptasa Inversa Analogos de
Nucleésidos (ITIAN) que en monoterapia o asociados, conseguian una reduccién de la
carga viral plasmatica (CVP) y una ralentizaciéon de la progresiéon de la enfermedad,
aunque con beneficios muy limitados en el tiempo.

Entre 1995 y 1996, con Saquinavir (SQV), Indinavir (INV) y Ritonavir (RTV), aparecen los
Inhibidores de la Proteasa (IP). Con ellos comienza la era de la terapia antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA), y por primera vez se consiguen verdaderos cambios en la
evolucion de la infeccion VIH.

La incorporacién entre 1997 y 1998 de Nevirapina (NVP) y Efavirenz (EFV), Inhibidores
de la Transcriptasa Inversa No Nucledsidos (ITINN), permitié asociar las tres familias de
antirretrovirales (los ITIAN, los nuevos IP y los ITINN) logrando asi las mejores respuestas
terapéuticas obtenidas hasta el momento. Las guias de terapia antirretroviral comienzan a
recomendar la terapia triple (hoy terapia clasica) constituida por la asociacién de dos
farmacos de la familia de los ITIAN y un tercer farmaco de la familia de los IP 6 de los

ITINN3.5).



La investigacién de nuevas moléculas es una constante en busca de mejores perfiles de
toxicidad y eficacia. En 2001 aparecen los Inhibidores de Fusion con Enfurtivide (EF), de
administracién subcutdnea. En 2006 se comercializa el primer Inhibidor de Integrasa con
Raltegravir (RAL), y el primer Inhibidor de los Receptores CCR5 de entrada al linfocito
TCD4 con Maraviroc (MVC).

Los objetivos del TAR han evolucionado al igual que los farmacos y las combinaciones
recomendadas. Cuando lo mas importante era conseguir controlar la replicacion del virus,
los efectos secundarios se asumian como el precio a pagar por prolongar la supervivencia.
Cuando la supervivencia empez6 a acercarse a la de la poblacién general, se comenzaron a
buscar nuevos farmacos que, a igual eficacia, ocasionaran el menor niimero de efectos
secundarios. Conseguida la eficacia, seguridad, tolerancia y durabilidad ademas de
mejorar en la supervivencia, el nuevo reto de la medicacién antirretroviral fue disminuir
el nimero de comprimidos, el nimero de tomas y mejorar la eficiencia. Aparecen los
primeros combos de antirretrovirales que asocian dos ITIAN en un comprimido: 3TC/AZT,
ABC/3TC y TDF/FTC y, desde 2009 los Single Tablet Regimen (STR), terapia
antirretroviral completa en pastilla nica y en toma tnica son otra meta alcanzadag,).
Elegir un tratamiento de inicio es complejo, sobre todo con vistas a que se mantenga el
mayor tiempo posible sin merma de su eficaciag 7). Los tratamientos actuales son muy
eficaces, pero no erradican la infeccion; sin ellos, el virus vuelve a replicarse, y la
inmunidad del paciente comienza a deteriorarse. El mantenimiento indefinido del
tratamiento es indispensable para el control de la infeccion,siendo la adherencia uno de
los factores mas importantes para conseguir el éxito terapéuticogs.11). A igual eficacia se
seleccionan las combinaciones mas sencillas, mejor toleradas y con posologia una vez al
dia (QD) con la intencién de mejorar la adherencia.

Desde la introduccidn de los primeros FAR, las recomendaciones de inicio de tratamiento
también se han ido modificando(iz,13). A partir de 2014, se reconoce la indicacién universal
de iniciar TAR en todos los pacientes diagnosticados(s-1s), independientemente del
recuento de linfocitos CD4(17), basado en evidencias clinicas (estudio START: Strategic
Timing of AntiRetroviral Treatment(sg), estudios observacionalesszgg)y en subandlisis de
ensayos clinicosi1,19). Tratar precozmente reduce la morbimortalidad, recupera y preserva

la funcién inmunolégica, ademas de prevenir la transmisién del VIH.



TAR recomendado por la guia espafiola GESIDA 201617
En Espafia, las 6 familias de Antirretrovirales disponibles son: los Inhibidores de
Transcriptasa Inversa Analogos de Nucleétido (ITIAN), los Inhibidores de Transcriptasa
Inversa no Nucledsidos (ITINN), los Inhibidores de Proteasa (IP), los Inhibidores de
Integrasa (INI), los Inhibidores de Fusion (IF) y los Inhibidores de receptor CCR5.
Contamos con 25 farmacos distribuidos entre las 6 familias:
e Siete ITIAN: Ziduvodina (ZDV), Didanosina (ddl), Estavudina (d4T), Lamivudina
(3TC), Emtricitabina (FTC), Abacavir (ABC) y Tenofovir (TDF).
e (Cuatro ITINN: Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV), Etravirina (ETR) y Rilpivirina
(RPV).
e Seis IP: Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Lopinavir (LPV), Fosamprenavir
(FPV), Saquinavir (SQV) y Tipranavir (TPV).
o Tres INIL: Raltegravir (RAL), Elvitegravir (EVG), y Dolutegravir (DTG);

e Un IF: Enfuvirtide.
e Un INHIBIDOR CCR: Maraviroc (MVC).

Los fArmacos que aportan ventajas mejorando la tolerancia, minimizando toxicidades y
efectos adversos asi como interacciones, han relegando a los firmacos mas antiguos y con
peor perfil a puestos secundarios.

La guia de terapia antirretroviral GESIDA 2016 recomienda pautas de 3 FAR formadas por
2 ITIAN, asociados a un INI, un ITINN 6 un IP potenciado(o), (anexon. Son de eleccion en las
combinaciones de inicio TDF/FTC y ABC/3TC de la familia de los ITIAN, que deberian
administrarse siempre que sea posible en preparados coformulados. Entre los
componentes de la familia de los ITINN, RPV se considera de eleccién en pacientes naive
con menos de 100000 cp/mm33,1520). De los IP disponibles para TAR de inicio sélo se
utilizan ATV y DRV potenciados con dosis bajas de Ritonavir (RTV) o Cobicistat (COBI), ya
que son los mejor tolerados. LPV puede utilizarse, con igual eficacia, pero con mayores
efectos adversos metabolicos (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperglucemia), y
gastrointestinales (diarrea)s,is,20). Respecto a los INI aprobados para utilizacién en TAR de
inicio, se consideran de eleccion DTG combinado con TDF/FTC o con ABC/3TC, RAL con
TDF/FTC o EVG con COBI 'y TDF/FTC3,15,20).

Las multiples combinaciones posibles tienen una eficacia similar, que supera el 75%. Por
tanto, a la hora de prescribir se deben valorar aspectos como el nimero de comprimidos,
la frecuencia de administracion, las reacciones adversas, las interacciones farmacoldgicas,

las recomendaciones vigentes e incluso el coste.



Pese a la gran efectividad y baja toxicidad de los tratamientos actuales, muchos pacientes

no mantienen la misma pauta de TAR indefinidamente.

Motivos de cambio de terapia antirretroviral

Los motivos de cambio antirretroviral se han modificado coincidiendo con el
perfeccionamiento de los farmacos prescritos. Los estudios de durabilidad con los
primeros TARGA realizados en los afios 2000, destacaban el fracaso virolégico y la
toxicidad como los principales motivos de discontinuacidn1,22,23).

Los FAR pueden producir efectos secundarios presentes al inicio del tratamiento o a
medio-largo plazo, algunos efectos son especificos de fairmaco y otros de grupo. La
toxicidad mitocondrial se atribuye a los ITIAN, especialmente a d4T, ddI y AZT, implicados
fundamentalmente en la lipoatrofia. Se han descrito reacciones de hipersensibilidad con
NVP y ABC (ITIAN). La hepatotoxicidad se ha asociado tanto a la familia de los ITINN como
a los IP. El farmaco que mas se ha relacionado con trastornos neuropsiquiatricos es EFV
(ITINN) y esta contraindicado durante la gestacion por su potencial teratogenicidad. Las
dislipemias, la resistencia a la insulina y la diabetes se han asociado a los IP clasicos asi
como el lipoacimulo de grasa y la intolerancia gastrointestinal. A mas largo plazo, la
toxicidad renal y oOsea se relaciona con TDF (ITIAN). El incremento el riesgo
cardiovascular también se asocia a ABC (ITIAN) y a los antiguos IP. Muchos de estos
efectos han sido estigmatizantes, como la lipoatrofia o el lipoacimulo de grasa,
comprometiendo la adherencia tan indispensable para que cualquier combinacién
funciones.11).

En los ultimos 5 afios los cambios de tratamiento por toxicidad y fracaso virologico estan
dejando paso a los cambios por simplificacidn(oz1,24-26). Hablamos de simplificacion
cuando un Tratamiento Antirretroviral eficaz se sustituye por otro con la intencién de
limitar su complejidad. Se simplifica al reducir el nimero de comprimidos, el nimero de
tomas o el ndmero de familias utilizadas. Las terapias una vez al dia(QD) y STR mejoran la
calidad de vida, aumentan la adherencia al tratamiento y disminuyen los ingresos

hospitalarios(z,1s-21).



4- JUSTIFICACION

El objetivo principal de este estudio es analizar cudles son las pautas de TAR de inicio en
los pacientes VIH naive de nuestra Area sanitaria III y la duracién de ese primer
tratamiento.

También nos interesa conocer cudles son los motivos de cambio de este tratamiento, y a
qué pautas se cambia de forma preferente, para optimizar la prescripcién en funcién de

los resultados.



5- MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo de perfil sociodemografico y clinico. Se recogen
todos los nuevos diagnésticos de infeccién VIH en el Area Sanitaria Il de Zaragoza, desde
el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2015. Se incluyen para el estudio los
casos que comenzaron tratamiento antirretroviral con dispensacién en la Farmacia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

El Area IIl (anexom atiende a una poblacién de 293.892 habitantes e incluye el centro
Penitenciario de Daroca que alberga 500 presos. El Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa es el Referente para este Area Sanitaria.

Los nuevos VIH recogidos se contrastaron con los notificados por el Departamento de
Vigilancia epidemiolégica de Aragén que, desde 2008, participa en el Sistema de
Informacién y registro de Nuevas Infecciones VIH a nivel nacional (SINIVIH) 27).

En Espana, desde el afio 2008 al 2014 se han declarado 21.556 nuevos casos de VIH, con
una tasa de incidencia que ha evolucionado de 12,38 casos/100.000 habitantes en 2008 a
7,25 casos/100.000 habitantes en 2014. En Aragén en ese mismo periodo de tiempo, el
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica ha comunicado 747 nuevos diagndsticos de
VIH, de los cuales 233 corresponden al Area sanitaria III de Zaragoza, lo que representa el
31% del total de la Comunidad Auténoma. La tasa de infeccién en Aragédn es de 7,7 casos
por cada 100.000 habitantes,7).

Revisamos los 233 nuevos diagnoésticos de VIH notificados. Excluimos de esa poblacién 44
individuos del Centro Penitenciario y afiadimos 15 nuevos diagnoésticos registrados en el
afio 2015. En total quedan para estudio 204 casos, de los cuales tienen seguimiento
completo a lo largo de los 7 afios 138 (hay 66 personas que tras el diagndstico nunca
acudieron a Consultas ni iniciaron terapia).

Se realizd la revision de las historias clinicas y se recogieron las siguientes variables:

e Variables sociodemograficas: edad, sexo, fecha de nacimiento, pais de origen,
prevalencia de VIH en pais de origen,2sy estado civil, situacién laboral, nivel de
estudios.

e Consumo de toéxicos: tabaco, alcohol, drogas no parenterales, drogas por via
parenteral.

e Variables relacionadas con la infecciéon VIH: fecha de diagnéstico, motivo de dicha
solicitud, contactos sanitarios previos al diagndéstico, mecanismo de transmision.

e Variables clinicas: comorbilidades, neoplasias al diagnéstico, coinfeccién VHB,
VHC, VHD, infeccion de transmision sexual, enfermedades indicadoras o

definitorias de SIDA, categoria VIH CDC (anexoun, y prueba de Mantoux.



e Estudio al diagnostico: linfocitos CD4, porcentaje de CD4, linfocitos CDS,
porcentaje de CD8, cociente CD4/CDS8, carga viralplasmatica VIH, tipo de VIH (1 o
2), HLA-B57, estudio de resistencias, y trombopenia, linfopenia o reactantes de
fase aguda (VSG,PCR) previas al diagndstico.

e Variables de tratamiento antirretroviral: demora en el inicio de tratamiento desde
el diagnoéstico, fecha de inicio de TAR, combinacién de TAR utilizada, fecha de

cambio del TAR, nueva combinacidn utilizada y motivo de cambio.

Se define como pérdidas: aquellos pacientes que, siendo diagnosticados, no acudieron

nunca a Consultas ni recibieron medicacién en la comunidad de Aragon.

Se define como abandono de seguimiento: aquellos pacientes que, tras el inicio de

tratamiento, no acuden a las visitas en un periodo superior a 6 meses.

El cambio de primer tratamiento se definié como la modificacion de al menos uno de los
farmacos del régimen. El cambio de una combinacién de farmacos administrados en
comprimidos individuales a otra combinacién de farmacos iguales pero en comprimido

unico, no se considero cambio.

Se define simplificacién como la modificacién de un tratamiento antirretroviral eficaz por
otro menos complejo, con menor ndmero de comprimidos, menor nimero de tomas o

menor namero de familias utilizadas.

Las diferentes combinaciones de antirretrovirales se analizaronen funcién de los dos
ITIAN elegidos (AZT/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC) y en funcién del tercer farmaco elegido

perteneciente a las familias de ITINN, de IP o INI.

Analisis estadistico: analisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacién estudiada
(tablas de frecuencia), el porcentaje de interrupciones y las causas recogidas.

Para comparar variables cualitativas, se utiliz6 el test Chi-cuadrado y pruebas no
paramétricas. Para comparar variables cuantitativas se utilizé el test T de Student. Se
utilizé un nivel de significacidn estadistica de p<0,05 en todas las pruebas.

Para estimar la probabilidad acumulada de interrupcién del tratamiento durante el
seguimiento se utilizé el modelo de Kaplan-Meier.

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el programa SPSS: IBM SPSS Statistics versiéon

21.00.



6- RESULTADOS

Estudio de las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién

En el total de la poblacién analizada (N=138) se registran 78 hombres y 60 mujeres.

En cuanto a la edad en el momento del diagnoéstico, la media es de 35,09 afios (desviaciéon

estandar 9,852), siendo la edad maxima

62 afos, y la minima 16.

Figura 2. Distribucién por grupos de edad
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Ante la gran variedad de paises de procedencia, clasificamos el total de pacientes en:

nacidos en Europa (79), Africa (41), y América (18). Del total, sélo 66 (un 48%) son de

nacionalidad espafiola.

Figura 4. Distribucidon por pais de procedencia
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Héabitos téxicos: Se registran 106 pacientes : 62 fumadores, 18 consumidores de alcohol,

20 de drogas no parenterales, y 6 usuarios activos de drogas por via parenteral.

H Tabaco
= Alcohol
V = Drogas (no via parenteral)
® Drogas por via parenteral

No toxicos

Figura 7. Frecuencia de los distintos habitos téxicos en la poblacion estudiada

Mecanismo de transmisién del VIH: se contabilizan 11 UDVP, 85 por transmision

heterosexual, y 31 homosexual. En 11 la transmisién no queda especificada.

Figura 8. Evolucidon anual de las vias de transmision del VIH
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Estado del paciente al diagnéstico (anexo

La media de linfocitos CD4 es de 429,93 (desviacion tipica 329,628), y la mediana 379. La
media del cociente CD4/CD8 es de 0,4378 (desviacion tipica 0,3497), y la mediana 0,35. La

media de CVP al diagnéstico es de 119625,51 (desviacién tipica 191821,62) y la mediana
45900.

Figura9. Evolucién anual de linfocitos CD4 al
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Figural3. Evolucion anual de frecuencia de categorias clinicas de VIH al diagnéstico. Agrupadas en tres conjuntos:
A (A1, A2, A3), B (B1, B2, B3), y C (C1, C2, C3).
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Afio de diagnéstico

En 19 pacientes (13%) se observa una enfermedad indicadora en el momento del
diagnostico, siendo la mas frecuente la presencia de adenopatias, seguida de sindrome
constitucional.

En 26 pacientes (19%) se observa una enfermedad definitoria de SIDA al diagndstico,

siendo la mas frecuente la tuberculosis.

m Adenopatias
H Sindrome constitucional
™ Candidiasis
B Trombopenia
W Herpes zoster
M Diarrea
Displasia cervical

Dermatitis seborreica

Figura 14. Frecuencia de aparicion de cada enfermedad indicadora de VIH al diagndstico
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1 Toxoplasmosis cerebral

1 Sindrome wasting

Figura 15. Frecuencia de aparicion de cada enfermedad definitoria de SIDA al diagnéstico

Variables relacionadas con el TAR de inicio:

Se clasifica el primer régimen de TAR pautado por familias: en total, se pautan 65

regimenes basados en IP, 61 basados en ITINN, y 10 basados en INL

Tabla 1. Frecuencia de cada combinacion de TAR de inicio (familias de FAR)

TAR Frecuencia [Porcentaje
IP + 2ITIAN 65 47%

ITINN + 2ITIAN |63 45,6%

INI + 2 ITIAN |10 7,2%

Total 138

Figura 16. Evolucion anual de la frecuencia de cada combinacion de TAR de inicio (familias de FAR)
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Dentro de los IP: 20 pacientes tratados con LVP, 4 con FAVP, 3 con ATV y 38 con DRV.
Dentro de los ITINN: 29 pacientes con EFV, 12 con NVP, 21 con RPVy 1 con ETR.
Dentro de los INI: 2 pacientes con RAL, y 8 con DTG.

Figura 18. Evolucion anual de uso de cada IP

Figura 17. Frecuencia total de uso de cada IP
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Figura 19. Frecuencia total de uso de cada ITINN Figura 20. Evolucion anual de uso de cada ITINN
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Figura 21. Frecuencia total de uso de cada INI Figura 22. Evolucién anual de uso de cada INI
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En cuanto al combinado de ITIAN utilizado, en 10 se pauta un compuesto con AZT, 28 con

ABCy 99 con TDF.

Tabla 2. Frecuencia total de uso de cada combinado de ITIAN en TAR de inicio

ITIAN Frecuencia | Porcentaje
AZT/3TC 10 7,40%
TDF/FTC 99 72,30%
ABC/3TC 28 20,70%
Total 138

Figura 23. Evolucion anual de uso de cada combinado de ITIAN
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De los 138 pacientes que inician TAR, 44 (un 31,9%) inician con un régimende
comprimido unico diario (STR): ninguno en 2008 ni en 2009, 8 en 2010, 10 en 2011, 3 en
2012,4 en 2013,5en 2014,y 14 en 2015.

Figura 24. Evolucion anual de uso de los distintos regimenes STR en TAR de inicio
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La demora de inicio de TAR (contabilizada en meses desde la fecha de diagnéstico hasta la
de inicio de TAR) ha disminuido desde 2008 (media de 10 meses) hasta 2015 (media de 1

mes).

Del total de 138 pacientes finalmente incluidos en el estudio: 12 fueron diagnosticados en
2008, 13 en 2009, 29 en 2010, 16 en 2011, 19 en 2012, 14 en 2013, 20 en 2014 y 15 en
2015. Independientemente del momento del diagnéstico el nimero de pacientes que
inician tratamiento cada afio es: 8 en 2008, 7 en 2009, 20 en 2010, 20 en 2011, 20 en
2012, 17 en 2013, 18 en 2014 y 28 en 2015, en relaciéon con la demora del inicio del
mismo, y su evolucion a lo largo de los 8 afios de seguimiento. A partir del afio 2009, el

tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento ha disminuido

progresivamente.
25
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Figura 25. Evolucion anual de la demora de inicio de TAR desde el diagnéstico

Variables relacionadas con el cambio de TAR:

La media de dias de duracién del TAR de inicio en pacientes que cambian el TAR de inicio
es de 652,36 dias (desviacion tipica 626,216), siendo el minimo de 8 dias, y el maximo de
2231. En meses, la media
M Dias duracién primer TAR de los que cambian (promedio) de duracion es de 14,49

1102,22 meses (desviacion tipica

813,17

506,93
B =

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figura 26. Evolucion anual de media de dias de duracién del primer TAR
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Figura 27. Curva de Kaplan-Meier
estimando el riesgo de cambio de TAR de
inicio con relacién al tiempo transcurrido
(dias) desde el inicio
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Separando la duraciéon del primer TAR por familias, la duracion media de las
combinaciones basadas en IP es de 520,62 dias (desviacion tipica 457,847), la de las
combinaciones basadas en ITINN es de 890,33 dias (desviacién tipica 755,892), y la de las
combinaciones basadas en INI de 150,17 dias (desviacién tipica 123,640).

La duraciéon media del TAR de inicio en pacientes que comienzan con un régimen STR fue
857,36 dias (desviacién tipica 688,547), mientras que la duracién media de los que no

inician con STR fue de 584,92 dias (desviacion tipica 593,746).

Del total de pacientes que inician TAR, este se interrumpe en 81 pacientes (58,7%) a fecha
de fin de seguimiento (31/12/2015): 8 de los que inician TAR en 2008, 6 en 2009, 14 en
2010,15en 2011,15en2012,10 en 2013,9 en 2014 y 4 en 2015.

Separando por familias de TAR de inicio, interrumpen TAR 50 pacientes de los que
comienzan con una combinacién basada en IP, 28 de los que inician con una combinacién

basada en ITINN, y 3 de los que comienzan con una combinacién basada en INI.

Figura 28. Evolucién anual de porcentaje de pacientes que Figura 29. Porcentaje de pacientes que interrumpen TAR segtin
interrumpen TAR de inicio combinacién de TAR de inicio
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Como causas de la interrupcion del primer TAR, 42 pacientes cambian por toxicidad, 5 por
fracaso virologico, 5 por interacciones medicamentosas, 12 por simplificacién, y 8 por
gestacion.

Dentro de los pacientes que interrumpen el TAR, se registran 9 pacientes cuya causa de
interrupcion es el abandono de tratamiento una vez iniciado (6,5% del total que inician): 3
de los diagnosticados en 2008, 2 en 2009, ninguno en 2010, 3 en 2011, ninguno en 2012 ni
2013, 1 en 2014, y ninguno en 2015.

Dentro de los 42 cambios por toxicidad, la mas frecuente es la toxicidad gastrointestinal y

la renal (8 casos cada una), seguidas de la neuroldgica (7 casos).

Figura 30. Frecuencias totales de cada causa de interrupcion de TAR de inicio
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Figura 31. Frecuencias totales de cada tipo de toxicidad como causa de interrupcion de TAR de inicio
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Si separamos las causas de cambio del primer TAR por afios, la causa mas frecuente es en

casi todos los afios la toxicidad, al igual que en el grupo del total de los pacientes que

interrumpen el primer TAR (52% del total). La segunda causa de interrupciéon en

frecuencia es la simplificacién (15% del total).

Figura 32. Evolucion anual de frecuencia de las principales causas de interrupcion de TAR de inicio.
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Si consideramos las causas de cambio mas frecuentes segtin el TAR de inicio, tanto en las

terapias

basadas en IP como en las basadas en ITIAN, la principal causa es la toxicidad,

mientras que en los INI, cambian en la misma proporcién por toxicidad y por

simplificacién del tratamiento.

Figura 33.

Causas de interrupcion de TAR de inicio en cada tipo de TAR
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En cuanto a las combinaciones de FAR utilizadas cuando se cambia el tratamiento, la mas
utilizada es la terapia basada en ITINN (44,2%), seguida de la basada en IP (41,6%), y la
basada en INI (14,3%).

Figura 34. Evolucion anual de la frecuencia de cada combinacién de TAR de cambio (familias de FAR)
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De los 81 casos en que se modifica o interrumpe el TAR de inicio, a 17 se les prescribe un
STR: 3 EFV/TDF/FTC, 10 RPV/TDF/FTC,y 4 DTG/ABC/3TC.
Tras la comparacién de variables mediante el Test de Chi-cuadrado utilizando como
significacion p<0,05 se objetiva la ausencia de diferencias significativas entre el grupo de
pacientes que interrumpen el primer TAR y el grupo que no interrumpe.
Si se encuentra diferencia significativa comparando el grupo de pacientes procedentes de
Espafia con el grupo de inmigrantes:
e Los pacientes que abandonan el TAR: el 88,9% son inmigrantes, y solo el 11,1%
espafioles (p=0,035).
e Los pacientes que inician TAR con un STR: el 61,4% son espafioles y el 38,4%
inmigrantes (p=0,029).

El resto de comparaciones realizadas no fueron significativas.

Tabla 3. Tabla de contingencia. Relacién entre nacionalidad espafiola y abandono de TAR Tabla 5. Tabla de ia. Relacién entre g lay uso de STR en TAR de inicio
Espafioles Espafioles
L Si Total No i Total
Abandonan TAR  No Recuento 64 64 128 STR  No Recuento 55 38 93
% dentro de Abandona TAR 50,0% 50,0% 100,0% % dentro de STR 59,1% 40,9% 100,0%
S Recuento 8 1 9 Si Recuento 17 27 4
% dentro de Abandona TAR 88,9% 11,1% 100,0% 9% dentro de STR 38,6% 614%|  100,0%
Total Recuento 72 65 137 Total Recuento 72 65 137
% dentro de Abandona TAR 52,6% 47,4% 100,0% % dentro de STR 526% 47,4% 100,0%
Tabla 4. Pruebas de chi-cuadrado. Relacién entre nacionalidad espafiola y abandono de TAR Tabla 6. Pruebas de chi- do. Relacién entre p y uso de STR en TAR de inicio
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,100° 1 024 Chi-cuadrado de Pearson 5,036 1 025
Correccién por continuidad® 3,660 1 056 Correccién por continuidad® 4,47 1 039
Razén de verosimilitudes 5,840 1 016 Razén de verosimilitudes 5,060 1 ,024
Estadistico exacto de Fisher ,035 ,024 | | Estadistico exacto de Fisher 029
Asociacion lineal por lineal 5,063 1 ,024 Asociacion lineal por lineal 4,999 1 ,025
N de casos vélidos 137 N de casos validos 137

23




7- DISCUSION

Un dato alarmante en nuestro estudio es la alta tasa de pacientes que diagnosticados de
infeccion VIH, se pierden sin haber iniciado tratamiento. En el periodo de tiempo
correspondiente de 2008 a 2015, se declaran en el Area III 248 nuevos diagnésticos de
VIH. Excluyendo los 44 individuos del Centro Penitenciario por su gran movilidad entre
prisiones, quedan 204 de los que solo 138 inician un seguimiento ambulatorio. 66
individuos con diagnoéstico VIH (26,6% del total) no reciben atencién Sanitaria en Aragén
y no consta que lo hagan en otras comunidades. Es muy probable que esta poblacién

desconozca su condiciéon de infectados y sea la fuente de futuras infecciones.

Mas de la mitad de los pacientes de nuestra serie (52%) son extranjeros. Muchos de ellos
cambian de comunidad auténoma en busca de trabajo, no tienen domicilio fijo y su
correcto seguimiento es complicado. La mayoria de los abandonos de tratamiento que
hemos recogido se registra en esta poblaciéon: 8/9 (88,9%), 1/9 es espaiiol.

Los hombres representan el 56% de la muestra total; las mujeres son minoritarias en
todas las nacionalidades salvo en las que proceden Africa, que representan el grupo mas
numeroso de mujeres, y triplica al de hombres de la misma nacionalidad; algunas de ellas
se diagnostican durante la gestacion. El 24% de mujeres africanas que inician TAR, lo
modifican a causa de gestacion. En el resto de mujeres, la tasa de cambio de TAR por
gestacion es de 3,22% (7 de las 8 mujeres de la serie que interrumpen TAR por gestaciéon
proceden de Africa).

El consumo de téxicos en esta poblacién es elevado (77%) con claro predominio del
tabaco 45%. Los usuarios de drogas intravenosas activos (2 extranjeros y 4 espafoles)
tienen cada vez menos representatividad coincidiendo con los datos recogidos en Espafia
en los ultimos anos(2930).

Los mecanismos de transmision del VIH en nuestra serie han cambiado durante los afios
del seguimiento. La transmisiéon por UDVP ha disminuido hasta su practica desaparicion y
constituye solo un 8%. Predomina la transmision heterosexual (61,6%), seguida a
distancia de la transmision homosexual que, aunque ha aumentado de un 16% en 2008-
2011, aun 30% en 2012-2015, el porcentaje global de nuestro estudio (22,5%), esta muy
por debajo de lo registrado a nivel nacional donde la transmisién por contacto homosexual
es la mas importante con el 54% de los nuevos diagnosticos(z7,3132). Esta diferencia se
explica por el predominio de extranjeros en nuestra poblacién dénde el mecanismo de

transmision es fundamentalmente heterosexual.



En cuanto a los datos de laboratorio recogidos en los pacientes tras el diagnostico, la
diferencia de CD4 y cociente CD4/CD8 a lo largo de los afios de seguimiento no parece ser
muy notable. Las categorias de VIH al diagnéstico reflejan la situacién inmune de los
pacientes. En nuestro estudio los estadios mas precoces y asintomaticos (Al, A2)
constituyen un 58% del total (80/138 pacientes). Asimismo en la evolucion por afios se
objetiva que la categorias A se mantiene desde 2013 como las de mayor frecuencia.

Se registra la presencia de enfermedades indicadoras de infecciéon VIH (categoria B) en el
13% (19/138 pacientes), entre ellas las adenopatias son la condicién mas habitual. Las
enfermedades definitorias de SIDA, categoria C al diagnoéstico, concurren en el 19% de los
nuevos diagnoésticos de VIH (26/138), en nuestra serie la tuberculosis es la mas frecuente.
El volumen de pacientes diagnosticados con menos de 200 CD4/mm3, (A3, B3 y C3) es de
un 25% (34/138). Este elevado porcentaje es muy similar a lo notificado a nivel
nacional(z7)y justificaria promover intervenciones de deteccién de VIH, en la poblacién
que contacta con el sistema sanitario con factores de riesgo de exposicion.

El tiempo desde el diagnoéstico al inicio del TAR se ha reducido a menos de 5 meses en los
ultimos tres afios, coincidiendo con las recomendaciones internacionales de inicio precoz

que mejoran el prondstico, y contribuyen a disminuir la transmisién de la infeccion (20).

En el conjunto de todos los pacientes que inician TAR, la combinacién mas utilizada de
inicio es la de un IP con dos ITIAN (65 casos, un 47%) el IP mas utilizado desde 2012 es
DRV. Un 45% inicia TAR con un ITINN y dos ITIAN (63 pacientes), su prescripcidn esta
repuntando desde 2014 con la comercializaciéon de RPV en comprimido STR desplazando a
un segundo plano a las combinaciones con EFV. La familia menos utilizada a fecha 31
diciembre de 2015 es los INI que aunque disponibles desde 2006 (10 pacientes, 7,2%) su
elevado coste justifico su uso en casos muy seleccionados. A partir de 2014, se suman a
esta familia EVG y DTG en combinacién STR, ampliando las opciones terapéuticas. La
prescripcion de esta familia pasa de un 5,6% como TAR de inicio en 2014 a un 32,1% en
2015. Todas las guias de terapia antirretroviral recomiendan la familia INI como primera
linea de TAR por su buen perfil de tolerancia, interacciones y eficacia. Este hecho favorece
que su prescripcidn siga en alza.

Respecto a la pareja de ITIAN el uso de AZT/3TC desaparece en 2013. La prescripcion de
los combos TDF/FTC y ABC/3TC se ha mantenido estable con claro con predominio
TDF/FTC (72%).

El comprimido tnico diario (STR) comienza en nuestro hospital en 2010 con
EFV/TDF/FTC (disponible en la farmacia desde febrero de 2009) y ha sido el STR mas
utilizado hasta 2012. En 2013 RPV/TDF/FTC (disponible desde agosto de 2013), con



mejor perfil de tolerancia pasa a ser el STR mas prescrito tanto en poblacién naive como
en pretratada (simplificacion). Desde 2015 el STR DTG/ABC/3TC representa el 50% de los
STR prescritos.

La introducciéon del TARGA supuso una mejora considerable en todos los aspectos del
tratamiento de la infeccién por VIH, sin embargo los cambios terapéuticos han sido una
constante en el contexto de intolerancia, toxicidades y posibles fracasos virolégicos. La
terapia antirretroviral no estd exenta de efectos secundarios y, dada la supervivencia de
los enfermos VIH, superponible a la de la poblacién general, hace que las complicaciones
relacionadas con el envejecimiento (diabetes, hipertension, cardiopatias, hepatopatias,
neoplasias, etc.)ug33) sean otro factor a tener en cuenta a la hora de seleccionar o
modificar la medicaciéon en un paciente bien controlado desde el punto de vista
inmunolégico.

Estudios publicados sobre motivos de interrupcién del TAR analizan principalmente la
toxicidad, el fracaso inmunolégico o virolégico (no recuperacién de inmunidad o no
supresion de la CVP), y la simplificacion para mejorar la adherencia y evitar
toxicidades( 7). En nuestra serie la causa mas frecuente de interrupciéon de TAR es la
toxicidad (52% del total de pacientes que interrumpen el primer TAR). Los casos por
simplificacion (15% del total) han ido aumentando progresivamente desde 2012 para en
2015 equipararse al porcentaje de cambios toxicidad (50% de cada tipo). Esta tendencia
seguira progresando favorecida por los STR que incluyen INI.

Los cambios por interacciones son menos frecuentes, y sélo estan presentes desde el afio
2012. Los abandonos se han reducido progresivamente a lo largo de los 8 afios de
seguimiento. Los cambios de TAR en mujeres embarazadas eran frecuentes tras finalizar
la gestacion (37% en 2008), en los tres ultimos afios no se ha producido ninguno.

La duracién del primer TAR de nuestros pacientes aument6 hasta alcanzar su maximo en
el afio 2010 (media de 1130 dias), posteriormente ha ido disminuyendo progresivamente
hasta una media de 157 dias en 2015. Este resultado refleja que los pacientes con cambio
tan precoz de TAR en 2015 no lo hacen por intolerancia ni fallo virolégico sino por
simplificar a regimenes mas sencillos, mejor tolerados y a combinaciones STR disponibles
desde 2015.

El porcentaje de cambio segun la familia utilizada es del 76% para los IP y 45% para los
ITINN. Si analizamos las causas de interrupcion, los regimenes basados en IP e ITINN se
modifican principalmente por toxicidad. En cuanto a los tratamientos con INI, los datos
que tenemos se reducen a dos afios, hay pocos cambios por toxicidad y los cambios por

simplificacién sustituyen RAL por farmacos de su misma familia en comprimido STR.



El TAR elegido tras el primer cambio se basa en ITINN aunque la tendencia durante 2015
es elegir un INI. De las combinaciones de TAR de cambio, un 21% son STR que han pasado

de un 10% en 2011 aun 47% en 2015.



8- CONCLUSION

Pese a las mejoras en los nuevos TAR, muchos pacientes tienen que modificar su primer
régimen pautado, ya sea por efectos adversos del tratamiento, por falta de efectividad
virolégica o inmunolégica o para simplificar el tratamiento.

Las terapias de inicio con IP y con ITINN en nuestro grupo ocupan los primeros puestos ,
en el caso de los IP predominan las combinaciones con DRV y en el caso de ITINN
predomina la prescripcién STR con RPV.

La toxicidad sigue siendo un motivo importante de cambio (el mas frecuente en nuestra
serie) que penaliza fundamentalmente a la familia de los IP. La simplificacién representa la
segunda causa de cambio, su frecuencia aumenta progresivamente y ya en el afo 2015
equipara a los motivos de cambio por toxicidad.

Observamos una tendencia a elegir terapias de inicio coformuladas en comprimido tinico
(STR), que minimiza los cambios futuros por simplificacién. Los inhibidores de integrasa
estan en alza tanto en las terapias de inicio como en pacientes pretratados que simplifican

0 que modifican su terapia por toxicidad .
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ANEXO I: Recomendaciones de TAR de inicio (Guia GESIDA 2016)

Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas’

3er Farmaco I Pauta’

I Comentarios’

Preferentes. Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una eficacia superior
frente a otras o mostrando no-inferioridad presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de inter-

acciones farmacoldgicas.
INI ABC/ 3TC/ DTG - ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar
las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
- Informacién escasa en pacientes con CD4+ <200 células/pL
TDF/FTC+DTG - Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no indicado en
pacientes con FGe <50 mL/min
- Informacién escasa en pacientes con CD4+ <200 células/pL
TDF/FTC+RAL - Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa
TAF/ FI'C/ EVG/COBPl - No indicado en pacientes con FGe <30 ml/min.
- Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/pL
- Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI

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

ITINN [TDF/FTC/RPV

- No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL

Puede considerarse de eleccién en pacientes con CVP <100.000 copias/mL (mds eficaz que
TDF/FTC/EFV) en especial si se desea priorizar la simplicidad

Informacién escasa en pacientes con CD4+ <200 células/pL

Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN
Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa

Se debe tomar siempre con una comida

T

T

T

T

T

T

[TDF/FTC/EFV

T

Evitar en mujeres que planean quedarse embarazadas y en pacientes con alteraciones neuropsiquia-
tricas o ideacién suicida. Usar con precaucion en pacientes que realicen tareas peligrosas

Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa

Se dispone de suficiente informacién con esta pauta en pacientes con CD4+ <200 células/pL por lo
que puede ser de eleccién en pacientes muy inmunodeprimidos especialmente si se desea priorizar la
simplicidad (si esta disponible en preparado coformulado).

Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN

T

T

INI [TDF/FTC/EVG/COBI

- Informacién escasa en pacientes con CD4+ < 200 células/puL

Mayor potencial de interacciones que otras pautas basadas en INI

No indicado en pacientes con FGe <70 ml/min. Usar con precaucién en pacientes con FGe <90 ml/min
Puede considerarse de eleccién en el tratamiento de mujeres (mas eficaz que TDF/FTC+ATV/r) y en
especial si se desea priorizar la simplicidad

T

T

e

IABC/3TC+RAL

T

ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar
las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los FRCV modificables

IP potenciado  [TDF/FTC+DRV/r o
DRV/COBI

T

Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa

Se dispone de suficiente informacién con esta pauta en pacientes con CD4+ <200 células/uL por lo
que puede considerarse de eleccién en pacientes muy inmunodeprimidos, especialmente cuando se
requiera de una pauta con elevada barrera genética (pacientes con problemas de adherencia)

El uso combinado de IP potenciado y TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad

Mayor potencial de interacciones que otras pautas

T

T

TDF/FTC+ATV/r o
IATV/COBI

Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

Usar TDF con precaucion en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa

Se dispone de suficiente informacién con esta pauta en pacientes con CD4+ < 200 células/uL por lo
que puede considerarse de eleccién en pacientes muy inmunodeprimidos, especialmente cuando se
requiera de una pauta con elevada barrera genética (pacientes con problemas de adherencia)

El uso combinado de IP potenciado y TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad

Mayor potencial de interacciones que otras pautas

T
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IABC/3TC+ATV/r o
IATV/COBI

- Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL

- Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones

- ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar
las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los FRCV modificables

- Mayor potencial de interacciones que otras pautas

Otras pautas posib

les. Estas pautas también h

an demostrado eficacia pero, o bien la evidencia se considera insuficiente, o tienen desventa-

jas respecto a las pautas consideradas preferentes o alternativas

ITINN

IABC/3TC+EFV

Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL

Evitar en mujeres que planean quedarse embarazadas y en pacientes con alteraciones neuropsiquia-
tricas o ideacion suicida. Usar con precaucion en pacientes que realicen tareas peligrosas

Realizar previamente un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN

ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar
las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los FRCV modificables

[TDF/FTC+NVP

No iniciar en mujeres con CD4+ >250 células/uL ni en varones con CD4+ >400 células/pL
3 lizar previ e un estudio genotipico que descarte mutaciones de resistencia a ITINN

Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa

IP potenciado

IABC/3TC+DRV/r o
DRV/COBI

- ABC estd contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar
las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los FRCV modificables
Evaluar posibles interacciones

TDF/FTC+LPV/r

Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado

Usar TDF con precaucién en pacientes con factores de riesgo para insuficiencia renal; no se recomien-
da en pacientes con FGe <50 mL/min a menos que no exista otra alternativa

El uso combinado de IP potenciado y TDF incrementa el riesgo de nefrotoxicidad

Mayor potencial de interacciones que otras pautas

IABC/3TC+LPV/r

- Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado

ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo; cuando se prescriba se deben tomar
las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los FRCV modificables

Mayor potencial de interacciones que otras pautas

BTC+LPV/r

Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado.
Puede ser una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

RAL+DRV/r

No utilizar en pacientes con recuento de CD4 <200 células/pL

Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL

Puede ser una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC
Mayor potencial de interacciones que otras pautas

RAL+LPV/r

Evitar en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado

No utilizar en pacientes con recuento de CD4 <200 células/pL

Evitar en los pacientes con CVP >100.000 copias/mL

Puede ser una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC
Mayor potencial de interacciones que otras pautas
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ANEXO II: Mapa sanitario Area de Salud III. 2014

El Sector Sanitario de Zaragoza III forma, junto con el Sector de
Calatayud, el Area de Salud III. Tiene una poblacién de 293 892 habitantes®® que
representa un incremento del 9,86% respecto a la poblaciéon del 2003: 148 248
varones y 145 644 mujeres. El 15,1% de la poblacién es menor de 15 afios; el
13,2%, mayor de 65 afios; y el 5,5%, mayor de 80 afios.

Este Sector incluye 22 zonas de salud, cada una de las cuales esta dotada
de su correspondiente centro de salud y de los consultorios locales necesarios
para la prestacion de una asistencia sanitaria primaria adecuada a las
necesidades de salud de la poblacién y a las caracteristicas sociodemograficas de
cada zona basica de salud. En todas ellas, la atencién sanitaria es prestada por el
Equipo de Atencion Primaria y sus correspondientes unidades de apoyo.

Alagén 14 953 7 687 7 266
Borja 10 862 5622 5 240
Carifiena 8 839 4727 4112
Casetas 13136 6718 6 418
Ejea de los Caballeros 17 441 9 084 8 357
Epila 10 214 5339 4875
Gallur 8 602 4 465 4 137
Herrera de los Navarros 1463 800 663
La Almunia de Dofia Godina 14 454 7 626 6 828
Maria de Huerva 13 254 7017 6 237
Sadaba 4538 2324 2214
Sos del Rey Catélico 1090 589 501
Tarazona 14 596 7 303 7 293
Tauste 8 769 4426 4 343
Utebo 17 809 9 082 8 727
Zaragoza Bombarda 16 010 7 824 8 186
Zaragoza Delicias Norte 25005 12 066 12 939
Zaragoza Delicias Sur 24 286 11 654 12 632
ZGZ Miralbueno-Garrapinillos 12 656 6 310 6 346
Zaragoza Oliver 13 507 6 760 6 747
Zaragoza Univérsitas 33 001 16 075 16 926
Zaragoza Valdefierro 9 407 4 750 4 657

Ademas, en el Sector de Zaragoza III estan localizados los siguientes
recursos de Atencidn Especializada publicos:

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Hospital Geriatrico San Jorge

Centro de Especialidades Inocencio Jiménez

Centro de Rehabilitacion Psicosocial Ntra. Sra. del Pilar
Centro Asistencial Psiquiatrico de Sadaba

Equipo de Salud Mental Cinco Villas

Equipo de Salud Mental Delicias

Equipo de Salud Mental Hospital Clinico Universitario
Equipo de Salud Mental Infanto-Juvenil



ANEXO III

Sistema de Clasificacién revisada de 1993 de la CDC para infeccion por VIH y
definiciéon de SIDA entre adultos y adolescentes

Tabla 5. Sistema de clasificacion para la infeccion por VIH en adolescentes y adultos (1993), segun el

CDC
Categorias clinicas
A B (]
Infeccién aguda,
Categorias de linfocitos CD4 infeccion '""“':: o e P oyt g O
asintomatica o LGP

(1) = 500 celjuL A1 B1 c1
(2) 200 a 499/uL A2 B2 Cc2
(3) < 200/uL A3 B3 C3

Convenciones: CDC: Centers for Disease Control and Prevention; LPG: linfadenopatia progresiva.

Categoria A: se define como una o mas de las siguientes condiciones, en un adolescente o adulto con infeccion por VIH
documentada, con la condicién de que las entidades listadas en la categorias B y C no se hayan presentado:

* Infeccién por VIH asintomatica
* Infeccién aguda (primaria) con enfermedad acompanante
* Linfadenopatia persistente generalizada

Categoria B: se define como la presencia de condiciones sintomaticas, en un adolescente o adulto, que no se encuentren
incluidas en las condiciones listadas en la categoria C y que cumplan al menos uno de los siguientes criterios:

* Las condiciones son atribuibles a la infeccién por VIH o indican un defecto en la inmunidad mediada por
células

* Las condiciones que se presentan son consideradas por los médicos como una complicacion de la infec-
cion por VIH en cuanto a su curso clinico o su necesidad de tratamiento

Algunos ejemplos incluyen:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde pobremente a la terapia
Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales, como fiebre (>38,5°C) o diarrea de >1 mes de duracion
Leucoplasia vellosa oral

Herpes zoster, que se haya presentado al menos en 2 ocasiones o con compromiso de >1 dermatoma
PUrpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad pélvica inflamatoria, particularmente si se complica con absceso tubo-ovarico
Neuropatia periférica

Categoria C: incluye las condiciones que cumplen con los criterios para la definicion de SIDA

Candidiasis de bronquio, traquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis crénica intestinal (>1 mes de duracion)

Enfermedad por Citomegalovirus (diferente de la de higado, bazo o ganglios linfaticos)
Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia asociada a VIH

Herpes simplex: Ulcera(s) cronica (>1 mes de duracién), bronquitis, neumonia o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis crénica intestinal (>1 mes de duracioén)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt

Linfoma primario cerebral

Infeccion por complejo Mycobacterium avium o M. Kansasii diseminada o extrapulmonar
Infeccién por Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Infeccién por otras especies de Mycobacterium diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes, carinii)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recurrente por Saimonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste asociado al VIH (pérdida de peso involuntaria >10% asociada con diarrea crénica o con
debilidad crénica y fiebre documentada >1 mes de duracion)
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Abreviaturas utilizadas

3TC: Lamivudina
ABC: Abacavir
ATV: Atazanavir
COBI: Cobicistat
CVP: Carga viral plasmatica
d4T: Estavudina
ddlI: Didanosina
DRV: Darunavir
TG: Dolutegravir
EFV: Efavirenz
ENF: Enfuvirtida
ETR: Etravirina
EVG: Elvitegravir
FAR: FArmacos antirretrovirales
FTC: Emtricitabina
FV: Fracaso virologico
IDV: Indinavir
IF: Inhibidores de la fusion
INI, InInt: Inhibidores de la integrasa
IP: Inhibidores de la proteasa
IP/r: Inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir
ITIAN: Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledsido o nucle6tido
ITINN: Inhibidor transcriptasa inversa no nucleésido.
LPV: Lopinavir
MVC: Maraviroc
NVP: Nevirapina
QD: Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia
RAL: Raltegravir
RPV: Rilpivirina
RTV: Ritonavir
SINIVIH: Sistema de Informacion y registro de Nuevas Infecciones VIH
SQV: Saquinavir
SNC: Sistema nervioso central
STR: Single Tablet Regimen. Comprimido dnico.
TAR: Tratamiento antirretroviral; idem. de alta eficacia
TDEF: Tenofovir (disoproxilfumarato)
TPV: Tipranavir
VIH-1: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
VIH-2: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2
ZDV, AZT: Zidovudina
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