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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), es un problema de salud publica
global.

Los conocimientos de la estructura molecular, la
etiopatogenia y el tratamiento de la infeccion por el
VIH han evolucionado marcadamente en los ultimos
anos, laterapia antirretroviral (TARV) ha modificado
la historia natural de la infeccion, logrando inhibir
la replicacion viral, evitando la progresion de la
enfermedad y favoreciendo la restitucion del estado
inmunolégico de las personas que viven con el
VIH (PVV) con la consecuente reduccién de la
morbimortalidad y de la transmisién de la infeccion.

En el mismo sentido, con el pasar de los afios
se han logrado grandes avances en el ambito
farmacolodgico, realizandose combinaciones
estratégicas de diferentes pautas, algunas en
coformulaciones, con simplificaciones en la
dosificacion, disminucion de eventos adversos
(EA), lo cual ha repercutido en un aumento de la
tolerancia y adherencia del tratamiento, mejorando
de forma considerable la calidad de vida de los
pacientes afectados.

La utilizacion de la TARV ha implicado una
connotacién en el grado de complejidad en los
ultimos anos, por el constante y dinamico avance
en la investigacion farmacoldgica, a la variedad
de familias de farmacos disponibles, eficacia,
toxicidad, interacciones medicamentosas, aparicion
de resistencias, tropismo y al adecuado manejo en
diversas situaciones especiales, comorbilidades
y coinfecciones; por lo tanto, resulta necesario la

actualizacion de pautas y recomendaciones, que
sirvan de guias orientativas al clinico especialista
en el area.

TARYV DE INICIO EN ADULTOS

¢Cuando iniciar?

El tratamiento antirretroviral (TARV)
debe ser iniciado los mas temprano posible,
independientemente del contaje de linfocitos T CD4
(LTCD4) y carga viral plasmatica (CVP).

Los estudios STAR y temprano avalan esta
conducta, incluso la OMS recomienda iniciar el
TARV el mismo dia o el dia después de que se ha
establecido el diagndstico de lainfeccién porel VIH.

ElI TARV ha demostrado ser uno de los métodos
mas eficaces para disminuir la trasmisién sexual
de lainfeccion por el VIH, como quedé demostrado
en el estudio HPTN 052, ademas de disminuir
sustancialmente la trasmision vertical (TV).

Existen algunas consideraciones especiales
en las que el TARV podria diferirse; para evitar
la aparicion del sindrome de reconstitucion
inmunoldégica (SIRI); como son las neuroinfecciones
por Criptoccoocus neoformans y Mycobacterium
tuberculosis.

Al momento de indicar el TARV, debe de
resaltarse los beneficios del mismo, reforzar y
enfatizar la importancia del apego al tratamiento
e identificar causas que podrian impedir el
cumplimiento adecuado del mismo para tratar de
subsanarlas, oreferiralos servicios y/o especialistas
que contribuyan en mejorar el cumplimiento del
mismo.
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¢Con que tratar?

En la actualidad existen un numero importante
de drogas antirretrovirales (ARVs) disponibles,
de las cuales muchas estan en desuso en estos
momentos; adicionalmente se utilizan otras como
reforzadoras para mejorar el perfil farmacolégico
de algunos ARVs.

A continuacion se encontrara una lista de los
medicamentos que mas comunmente se utilizan
en el tratamiento de la infeccion por el VIH, y se
sefialaran los disponibles y aprobados para su
uso en Venezuela y cuales no, con las siguientes
abreviaturas: Disponible (D), No Disponible (ND).

Inhibidores del Transcriptasa Reversa
Nucleosidos (ITRN)

Zidovudina (ZDV) (D), Lamivudina (3TC) (D),
Abacavir (ABC) (D), Tenofovir (TDF) (D).

Tenofoviralafenamida (TAF) (ND), emtricitabina
(FTC) (D).

Inhibidores no nucleosidos de la
transcriptasa reversa (ITRNN):

Efavirenz (EFV) (D), Nevirapina (NVP) (D),
Rilpivirina (RPV) (D), Etravirina (D)

Inhibidores de proteasa (IP):

Atazanavir/ritonavir (ATV) (D), Lopinavir/
ritonavir (LPV/r) (D), Darunavir (DRV) (D pero
solo la presentacion de 600 mg).

Inhibidores de integrasa (INI)

Raltegravir (RAL) (D), Elvitegravir (EVC) (ND),
Dolutegravir (DLV o DTG) (ND), Bictegravir (BIC)
(ND)

Inhibidores de la entrada:
Maraviroc (MVC) (ND).

Reforzadores:
Ritonavir (r) (D), Cobicistat (c) (ND).

El TARV debe de ser potente, conveniente y
con el minimo de EAs posibles. Este se basa
en la combinacién de tres medicamentos,
preferiblemente dos analogos nucledsidos mas
un tercer agente, que podria ser un INI o ITRNN
o IP/r, en estos momentos en la mayoria de
las guias de tratamiento de diferentes paises u
organizaciones cientificas se prefiere a los INI
como las drogas preferidas combinadas con 2
ITRN para el tratamiento inicial de las PVV.

Tratamiento preferido:
Con INI:
DTG mas ABC-3TC o TAF-FTC o TDF-FTC.

BCV mas TAF-FTC.
RAL mas TAF-FTC o TDF-FTC.
EVC/c mas TAF-FTC o TDF-FTC.

En aquellas situaciones en que se considere
utilizar una droga diferente a los INI y se prefiera
utilizar las combinaciones que contengan un
ITRNN o un IP/r, se preferira las siguientes:

Con ITRNN:

EFV mas TDF-FTC.

RPV mas TAF-FTC o TDF-FTC. (Solo en
pacientes con menos de 100 000 de CVP y que
no tengan menos de 200 LTCD4)

Con IP:

DRV/c o DRV/r (la presentacion de 800 mg
para administrar una vez al dia) mas TAF-FTC
o TDF-FTC.

SEGUIMIENTO DE LABORATORIO
CD4ycCV

* Realizar CD4 basal (nuevos diagnosticos).

» Seguimiento con CVP cada 6 meses (personas
en TARV).

» Suspender seguimiento con CD4 en personas
en TARV con CVP suprimida.

* Realizar CD4 solo si hubiera indicacion (ej.
falla virolégica o clinica)

Otras pruebas (ITS, coinfecciones,
Infecciones oportunistas)

Tamizaje: Virus de Hepatitis B y C, Sifilis,
serologia para hongos

Diagnéstico: Ag Histoplasma, Ag Cryptococcus

Tuberculosis (TB): descartar en caso de tos,
fiebre, pérdida de peso, sudoraciéon nocturna,
considerando solicitar GeneXpert, Radiografia
PA de torax (Ver Coinfeccion TB/VIH en la Norma
Oficial Venezolana del Programa Nacional
Integrado de Control de la TB, MPPS 2016).

A continuacion se realizan las siguientes
recomendaciones adaptadas al contexto
nacional, segun la disponibilidad de ARVs
aprobadas o por aprobarse en Venezuela y la
posibilidad de realizar estudios de laboratorio ya
que en el pais no se dispone de la posibilidad de
realizar la determinacion de HLA-B5701, la cual
es una prueba recomendada internacionalmente
paraevaluarla posibilidad que algunos individuos
presenten una reaccion de hipersensibilidad al
Abacavir.
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Tabla 1. TARV Adultos

TARYV adultos — nuevos inicios
Contexto poblacion Esquema Esquema (s)
preferente alternativos

. hombres

* mujeres (no en edad fértil, o usan TDF/3TC/DTG ABC/3TC+DTG*
contracepcion de forma (CDF) o
consistente o no quieren quedar TDF/FTC+ATV/r (o LPVI/r)
embarazadas)
Primera linea * mujeres (en edad fértil o no usan
contracepcion de forma TDF/FTC/EFV
consistente)
TDF/FTC+ATV/r o ABC/3TC+ATV/r o LPV/r
* mujeres embarazadas TDF/FTC/LPV/r

*aproximadamente 2 % personas con contraindicacion a TDF.
Nota: Uso de DTG en personas con TB: DTG 50 mg bid.

Otras opciones pueden ser:

**RAL mas TDF-FTC o ABC-3TC ***RPV mas TDF-3TC (Unicamente en pacientes con menos de
100 mil copias de CVP o CD4 mas de 200 Cel/mm? ****ATV/r mas ABC-3TC (solo en pacientes con
menos de 100 mil copias de CVP).

REINICIO DEL TARV DESPUES DE en conjunto con representantes de el Programa

INTERRUPCIONES PROLONGADAS Conjuntodelas Naciones Unidas parael VIH/Sida

(ONUSIDA), la Organizacion Panamericana de

En vista de que se han presentado situaciones la Salud (OPS), Programa Nacional de SIDA/ITS

de desabastecimiento prolongado ointerrupciones (PNSIDA) del Ministerio del poder popular para

no programadas de ARVs en el pais, se han la salud (MPPS) y Grupo SIDA de la Sociedad
disefiado y discutido dichas recomendaciones Venezolana de Infectologia (SVI).

Tabla 2. Reinicio de TARV

Reinicio TARV (adultos)

Contexto poblacion Esquema Esquema (s)
preferente alternativos

*  hombres

* mujeres (en edad no fértil o TDF/3TC/DTG ABC/3TC+DTG**
re-inicios después de usan contracepcion de forma (CDF) o
interrupcion de primera consistente o no quieren TDF/FTC+ATV/r (o LPVI/r)
linea con INNTR (EFV o quedar embarazadas
NVP)* o IP y segunda linea * mujeres (en edad fértil o no
con IP usan contracepcion de forma
consistente) TDF/FTC+ATV/r o ABC/3TC+ATV/r o LPV/r
TDF/FTC+LPV/r

* mujeres embarazadas

*riesgo potencial de resistencia a INNTR (Recomendaciones OMS, 2017)
**aproximadamente 2 % personas con contraindicacién a TDF
Nota: Uso de DTG en personas con TB: DTG 50 mg bid.
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Se hacen ademas las siguientes
consideraciones en estos PVVs:

* Para reinicio de esquemas de 3era linea/
rescate, de ser posible mantener los mismos
esquemas.

*« En personas que reinician el TARV realizar
CVP no antes de la 122 semana y hasta la 242
semana después de reiniciado el tratamiento
y tomar muestra para CD4 (apenas esté
disponible).

* Enpersonas que no haninterrumpido el TARV
realizar su CVPy CD4 (apenas esté disponible).
Prioridad para CVP: en TARV sinresultados de

carga viral en los ultimos 6 meses, embarazadas,

reinicios de TARV entre 12y 24 semanas después
de reiniciado.

Realizar CD4 a todas las personas en TARV
apenas esté disponible para actualizar su estadio
inmunoldégico.
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CAMBIO DEL TARV EN PACIENTES CON
CARGA VIRAL SUPRIMIDA

Existen muchos motivos para cambiar un
TARV eficaz: intolerancia, toxicidad, nuevas
comorbilidades, interacciones farmacoldgicas,
disminucién del nimero de tabletas o dosis diarias,
requerimientos dietéticos, embarazo y costo del

propio TARV. EIl cambio puede ser proactivo
cuando se realiza preventivamente pues hay
evidencias sodlidas que demuestran que puede
presentarse un efecto adverso irrecuperable o
grave de mantenerse ese ARV, como por ejemplo,
la lipoatrofia causada por los ITRN timidinicos o
reactivo cuando el esquema actual ha dejado de
ser el ideal para el paciente debido a alguno de
los motivos resefiados.

Muchos estudios demuestran que el cambio por
otro esquema mas sencillo que siga manteniendo
dicha supresion, mejora la calidad de vida,
facilita la adherencia y minimiza las restricciones
dietéticas; manteniendo siempre la premisa de
reducir el riesgo de FV.

Consideramos que la CVP esta suprimida
cuando es menor de 50 copias RNA/mL y
esta confirmada. La mayoria de los ensayos
clinicos de cambio de TARV han incluido PVV
que habian mantenido este nivel de supresion
virolégica durante al menos 6 meses, por lo que
sus resultados son aplicables preferiblemente a
pacientes conuntiempo similarde indetectabilidad.
Como norma general, cuanto mas prolongado sea
el periodo de dicha supresion, es menos probable
que el cambio de TARYV se asocie a FV.

Elobjetivo al cambiar el tratamiento es mantener
la supresion virologica y optimizar el TARV de
acuerdo a las caracteristicas y la preferencia del
PVYV, teniendo en cuenta que el nuevo esquema
debe incluircombinaciones recomendadas parael
paciente naive y en algunos casos seleccionados,
los esquemas alternativos seran apropiados.

Consideraciones sobre la gradacion de la
evidencia

Se considera que existen datos suficientes para
hacer una recomendacion fuerte para:

- Cambio reactivo de EFV en pacientes con
efectos adversos del SNC.

- Cambioreactivo de IP potenciado conritonavir
si existe diarrea que interfiere con la calidad
de vida del paciente.

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con
disminucién de la Filtraciéon glomerular (FG) o
disfunciéon tubular. No hay datos para precisar
un umbral de FG o parametros de tubulopatia
a partir del cual el cambio sea obligado.
Recomendamos emplear el juicio clinico
teniendo en cuenta la funcién renal/tubular
antes del inicio de TDF, edad y existencia de
otros factores que puedan empeorarlafuncién
renal.

- Cambio reactivo de TDF en pacientes con
osteopenia, osteoporosis u osteomalacia.
Es preciso descartar multiples causas
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secundarias, por ejemplo, hipovitaminosis D,
antes de atribuir la disminucion de la densidad
mineral 6sea, exclusivamente a TDF.

Actualmente los esquemas ARVs son mas
sencillos, sin embargo hay pacientes que tienen
muchos afnos con tratamientos de multiples
comprimidos bien tolerados y con CV suprimida,
a los que se les pudiera cambiar a esquemas de
una tableta unica, simplemente con el objetivo
de simplificacion.

Aunque hay evidencia preliminar de que el
TARV con una tableta unica podria aumentar
la adherencia y disminuir las hospitalizaciones,
dependera del criterio clinico la toma de ésta
decision en dichos casos.

Cambio entre ARVS de la misma clase

De ITRN: Los mas convenientes son
la sustitucion de AZT o ABC a TDF o TAF
preferiblemente, o en casos seleccionados, de
TDF a ABC. Actualmente se ha demostrado
que el cambio de ABC/3TC a TDF/FTC produce
disminuciones de CT, C-LDLy TG, sobre todo en
aquellas PVVs que presentan concentraciones
plasmaticas de lipidos elevadas, sin cambios en
el cociente CT/C-HDL, sin embargo, no garantiza
unareduccion delriesgo cardiovascular (RCV) que
se ha asociado (aun controversial) aluso de ABC.

No puede hacerse una recomendacion en
el momento actual, para realizar un cambio de
ABC/3TC a TAF/FTC buscando un beneficio en
el perfil lipidico, funcién renal o densidad mineral
0sea, ya que se ha demostrado que el cambio
es virolégicamente seguro, pero sin beneficios
adicionales.

ElI TDF se ha asociado con una disminucién de
la densidad mineral 6sea (DMO), independiente
dela presencia o no de otros factores de riesgo de
osteoporosis, que es mayor que con el ABC, por
lo que el cambio de TDF a ABC es una opcidén en
pacientes con osteopenia u osteoporosis asociada
al uso de TDF. A su vez, puede sugerirse el
cambio de TDF/FTC a TAF/FTC pues es seguro
virolégicamente y se asocia a mejoria de la DMO
y de los parametros de la funcion renal.

De ITRNN: En pacientes con EAs del SNC
causados por TDF/FTC/EFV el cambio a TDF/
FTC/RPV es una de las opciones que puede
mejorarlos sintomas neuropsicolégicos asociados
alEFV. No hay datos pararecomendar un cambio
proactivo en pacientes sin sintomas del SNC, ni
tampoco los hay en relacién a este cambio frente
al cambio por otros ARVs que tampoco causen
sintomas del SNC.

El cambio de TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EFV
aTAF/FTC/RPV es seguro virologicamente. Este
cambio se asocia a mejoria de la DMO y de los
parametros de la funcion renal.

El cambio a TDF/FTC/EFV es una opcién en
pacientes que reciben EFV separado a 2 ITRN,
en los que se desea disminuir el numero de
tabletas diarias.

De IPs: Pueden hacerse simplificaciones de
un IP a otro IP, 0 a un mismo IP, pero con menor
numero de dosis de dos veces al dia a una vez
al dia, como en el caso de LPV/r o DRV/r segun
la poblacién a considerar y solo en primeros
esquemas de TARV.

En pacientes que reciben tratamiento con
ATV/r o DRV/r el cambio a ATV/c o DRV/c es una
opcion de simplificacion que reduce el niumero de
tabletas. Los resultados de los ensayos de los
estudios de bioequivalencia hacen recomendable
el uso indistinto de ATV/c o DRV/c como parte de
esquemas triples.

El cambio de TDF/FTC/IP potenciado a TAF/
FTC/DRV/c es seguro virolégicamente y se
asocia a mejoria de la DMO y de los parametros
de la funcién tubular. Es una opcion si se quiere
disminuir el numero de tabletas y/o evitar los
efectos adversos del TDF.

Cambio de ARVs de distinta clase

De ITRNN o IP/r a INl: Cambio de EFV a
RAL: El cambio de EFV a RAL es una opcién en
pacientes con efectos adversos del SNC causados
por EFV. No hay datos para recomendar un
cambio proactivo en pacientes sin sintomas del
SNC. Esta también es una opcién en pacientes
con dislipidemia causada por EFV.

El cambio de dos ITRN mas un IP potenciado
a TDF/FTC/RPV coformulados es una opcién en
pacientes con deseos de disminuir el numero de
tabletas diarias, alteraciones Gl o dislipidemia.

El cambio a dos ITRN activos mas RAL es una
opcion parapacientes con dislipidemia que reciben
TARYV con dos ITRN mas un IP potenciado. Este
cambio se asocia en una mejoria de los niveles
de CT, C-LDL, cociente CT/C-HDL y TG.

Cambio de 2 ITRN + IP potenciado a 2 ITRN
+ DTG

Se ha demostrado que el cambio de 2 ITRN
mas un IP potenciado (fundamentalmente
ATV/r o DRV/r) a 2 ITRN mas DTG es seguro
virolégicamente en ausencia de FV previos, con
mejoria significativa del perfil lipidico.
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Cambio aTAF/FTC/COBI/EVG desde pautas
que contienen TDF

El cambio de TDF/FTC/COBI/EVG, TDF/FTC/
EFV o TDF/FTC-ATV/ra TAF/FTC/COBI/EVG es
virolégicamente seguro en pacientes cuyo VIH
conserva sensibilidad a todos los componentes
del esquema. Este cambio se asociaamejoriade
la DMO y de los parametros de la funcién renal.
Este cambio es factible incluso en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada.

Cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que
contienen 2 ITRN e IP, ITNN o INI

El cambio a ABC/3TC/DTG desde pautas que
contienen 2 ITRN+IP (o ITNN o INI) es seguro
virologicamente. Este cambio es una opcion para
los pacientes que quieran simplificar su TARV
actual y que sean HLA-B*5701 negativos.

Aunque existen ensayos clinicos aleatorizados
y abiertos que han demostrado que el cambio a
esquemas de menos de 3 ARVs no es inferior
a la triple terapia, en este consenso no se
recomiendan.

Seguimiento posterioraun cambio de TARV
en pacientes con CV suprimida

Tras el cambio de un TARV el médico
debe evaluar en un plazo de 3-6 semanas el
mantenimiento de la supresién virolégica y las
determinaciones de laboratorio pertinentes que
dependeran del motivo del cambio (perfil lipidico,
funciéon renal, etc.). Una vez demostrada la
continuacion de la supresion viroldgica el paciente
puede volveralarutinade visitas cada4 o 6 meses.
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FRACASO DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Se considera fracaso al TARV, cuando la
respuesta al tratamiento es deficiente, a pesar
de un adecuado cumplimiento (>95 %) y no tener
razones clinicas o por interaccion farmacolodgica
con los ARV. Los tipos de fallas: Falla Viroloégica
(FV), falla inmunolégica (Fl) o falla clinica (FC).

Falla virolégica (FV): cuando la CV esta por
encima del nivel detectable (20, 50 o 200 copias
RNA/mI), después de las 24 semanas (6 meses)
deliniciodel TARV. Sila CV basal es muy elevada
puede ser necesario mas de 24 semanas para
alcanzar niveles indetectables (CV <20, 50 0 200
de copias RNA/mL) respectivamente.

Repuntes virologicos transitorios aislados
(“blips” o “saltos”): se definen como episodios
intermitentes de viremia detectable precedidos
y seguidos de viremia indetectable. Los “blips”
aislados no tienen repercusion clinica. Sin
embargo, los “blips” frecuentes o cifras de CV
entre 500y 1 000 copias RNA/mL se han asociado
a mayor riesgo de FV y aparicidon de mutaciones
de Resistencia.

Falla inmunoldégica (Fl): incapacidad de
obtener un CD4 > 200 cel/mm3, a pesar de
mantener la CV indetectable. No se recomienda
modificar el TARV, salvo que algunos de los
medicamentos puedan estar causando linfopenia,
ej. ZDV, o la combinacion TDF+DDI (muy
improbable que se utilice esta combinacion en
la actualidad). Siempre considerar la relacion
porcentual del contaje de linfocitos CD4 y CD8
antes de hacer éste diagnostico.

Falla clinica (FC): presencia de una
enfermedad relacionada con SIDA luego de 3
meses de iniciado tratamiento, excluyendo las
alteraciones relacionadas al SIRI. Tanto en la FI
y en la FC, si los niveles CV son indetectables
no se debe cambiar tratamiento.

Incidencias y factores determinantes del FV
No hay datos disponibles en la actualidad,
muchos de los cambios estan relacionados a la
irregularidad en el suministro de las drogas ARVs.

Factores determinantes
* Dependientes del paciente: malaadherencia
odesapego al TARV, mala absorcidonintestinal.
* Dependiente del farmaco: esquemas y/o
dosisinadecuadas ointeracciénfarmacolégica.
* Dependiente del sistema sanitario:
suministros inadecuados y no actualizados
de los ARV.

* Dependientes del virus: con la preexistencia
mutaciones de resistencia (MR) trasmitida o
adquirida.

Objetivos del TARV posterior a la FV

Conseguir de nuevo la supresion viral de
manera sostenida a niveles indetectables,
instaurando un TARV contres o almenos dosARV
activos, incluyendo preferentemente al menos un
farmaco de nuevafamilia. No debe haberretrasos
en el tratamiento para evitar acumulos de MR,
elevacion de la CV y el deterioro inmunolégico.

Estrategias para el éxito de los TARV de
rescate

Facilitar la adherencia y tolerabilidad: el
TARYV con posologias comodas, bien toleradas,
escasa toxicidad, teniendo en cuenta las
comorbilidades del paciente y las interacciones
medicamentosas, identificar e intentar corregirlas
posibles causas del desapego a la medicacion.

Test Resistencia: en un segundo esquema
por FV considerar estudios de resistencia con el
fin de optimizar el nuevo tratamiento. Se debe
tener en cuenta los resultados de test previos. La
ausencia de MR durante FV sugiere desapego o
mala adherencia al TARV.
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ESCENARIOS CLINICOS DE FRACASO
VIROLOGICO

Fracaso virolégico con viremias bajas CVP
de 50-200 copias RNA/mL.: la probabilidad de
realizar el genotipo y de amplificar el ARN viral, es
baja aunque pueden existirformas paraaumentar
la sensibilidad. No existe un consenso respecto
al tratamiento 6ptimo de los pacientes con CV en
esterango. Siel genotipo no muestra mutaciones
de resistencia, se recomienda administrar un
TARV con alta barrera genética e insistir en la
adherencia. En estos casos especialmente enlos
pacientes pre tratados es recomendable mantener
un seguimiento frecuente.

CVP:200-1000 copias RNA/mL:seasociaaun
mayor riesgo de FV y de seleccidén de mutaciones
de resistencia. Por lo tanto, la persistencia de
CVP de bajo nivel debe considerarse una FV y es
preciso realizar un estudio genotipico y elaborar un
esquemaderescate,ademasdeevaluarlos problemas
de adherencia, toxicidad y riesgo de interacciones con
otros medicamentos.

En ambas situaciones, no se recomienda la
intensificacion terapéutica conun soloARV activo.

Fracaso virolégico precoz

Es el fracaso de la terapia de primera linea.
La seleccién de mutaciones de resistencia y las
pautas de segunda linea difieren dependiendo
de la pauta de inicio utilizada:

Fracaso virolégico a 2 ITRN + ITRNN: las
mutaciones seleccionadas con mayor frecuencia
tras unafallacon EFV o NVP son: K103N, L100l o
Y181C. Las variantes virales con K103N aislada
mantienenlasensibilidada RPVyETR. EIFV con
RPV selecciona preferentemente las mutaciones
E138KyY181C, que confierenresistencia cruzada
atodoslos ITRNN. Elfracaso virologico a ITRNN
puede acompafarse de mutaciones a ITRN,
especialmente M184V y, con menor frecuencia,
K65R.

Fracaso virolégico a 2 ITRN + IP/r: Ia
probabilidad de seleccionar mutaciones de
resistencia a IP es muy baja. Los IP potenciados
protegen ademas a los ITRN, observandose soélo
muy rara vez la selecciéon de MR, sobre todo
M184V.

Fracaso virolégico a 2 ITRN + IN: |a falla a
RAL o EVG seleccionan resistencias cruzadas
entre ambos farmacos: T66K, E92Q, Q148H/K/R
y N155H, y con frecuencia se acompaian de
resistencia para ITRN, la frecuencia es baja, pero
la mitad de los sujetos las pueden seleccionar.
Los ensayos clinicos en pacientes naive han
demostrado que DTG es un INI de alta barrera
genética. En estos ensayos no se detectan MR

en el gen de la integrasa ni en la transcriptasa
inversa tras un FV a una pauta inicial con DTG
+ 2 ITRN.

Fracaso virolégico avanzado

En este escenario, la mayoria de los PVVs han
fracasado a varias lineas de TARV y presentan
mutaciones de resistencia a dos o mas familias.

Respecto a los IPs: en este escenario DRV/r
fue superioralrestode los IPs sugiriéndose que
deberia ser incluido en la mayoria de las pautas
de rescate.

En PVVs con experiencia a ITRN, ITRNN e IP,
pero naive a LOP/r y a DRV/r, el uso de DRV/r a
600/100 dos veces al dia fue superior a LOP/r.

El estudio TRIO, abierto y no comparativo,
evaluolaeficaciay seguridad de DRV/r/ ETR/RAL,
y el 94 % de los pacientes alcanz6 una CVP < 50
copias RNA/mL en la semana 24 de tratamiento,
combinacion recomendada en estos casos.

Respecto a los ITRN: En el caso de FV
avanzado, la adicion de un ITRN inactivo o
parcialmente activo a la pauta con 3ARVs puede
hacerse. Si son activos aumenta la eficacia, su
interrupcion podria disminuir la toxicidad a largo
plazo.

Respecto a los INIl: EVG se comparé con
RAL, ambos con IP/r + 1ARV activo) en pacientes
con CVP >1 000 copias RNA/mI y experiencia o
resistencia = 2 familias de ARVs. EVG resulté no
inferior a RAL en la semana 48.

DTG 50 mg diarios resulté superior a RAL, en
pacientes naive a INI, con CVP >1 000 copias
RNA/mL y resistencia a = 2 familias de ARVs
(estudio SAILING). La seleccioén de resistencias
fue asimismo significativamente menorcon DTG.

Fracaso virolégico en pacientes sin
opciones terapéuticas

En estos casos, debe derivarse al paciente a
un centro especializado con experienciay acceso
a nuevos farmacos y mantener un esquema que
aunque no sea supresor, tenga poca toxicidad y
no seleccione nuevas mutaciones de resistencia.

Se recomienda el uso de pautas con solo
ITRN que incluyan 3TC o FTC con ZDV. No debe
interrumpirse el TARV ya que el descenso de
CD4 es mayor que si se continla administrando
un TARV no supresor.
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