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Qué hay de nuevo en estas guias

Secciones nuevas
- Se cambia la estructura global del documento incluyendo cada capitulo su
propiabibliografia
- 9y dzy OF LINGdz 2 ydzS@2 a{AlGdza OA2¥Sa SaLlS
tis crénica, el TAR en la insuficiencia renal y en la tuberculosis y oreentaci
nes sobre el TAR en la infeccion por et¥IH

- Se restructural contenido ddoscapitubsde tratamiento inical y fracaso
virolégico
- En los efectos adversos del TAR, se incluye un capitulo referente amsteop
rosis y fracturas
Actualizacionesonsideradas clave

- Se aconseja iniciar el tratamiento antirretroviral en el paciente asintomatico
cuando los CD4 desciendan por debajo dedd0las/pL

- Respecto a los farmacos que debe incluir el tratamiento antirretrosdral
modifica el esquemde combinacionede farmaos,clasificando las c¢o-
binaciones recomendadasS 3 gy St a0 SNIOSNJ Ft N¥YI O2¢

- Dentro de cada grupo se priorizan las combinaciones segun el método o
jetivo y estructurado al respecto de Gesida

- Se incluen las pautas de inicexomendadesliferenciando las quaubo
consenso global del panel frente a las que no lo hifgoretira la tabla de
tratamientos alternativos. El Panel considerar que todos los pacieetes d
ben ser tratables con la pautas recomendadas.

- Se recomienda el uso de farmacos coformulados pailtéada adherencia

Otras actualizaciones

- Lafuerza de cada recomendacion (A, By C) y la gradacion de la evidencia
gue la sustenta (I, Il y Ill) se adaptan a los criterios d ela IDSA

- Se reestructura la introduccion siguiendaetios de la herramienta Agree

- Se cambia la terminologia clasica de las guias AN y NN por ITIAN y ITINN
respectivamente

- Se especifica el término VIH: VIl VIH2

- Seaporta en cada capitullos datos relevantes de los ensayos y estudios
nuevosal respech
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Resumen

Objetivo: Actualizar las recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral (TAR)
para los adultos infectados por el V1H

Métodos: Estasrecomendaciones se han consensuado por un panel de expertos del
Grupo de Estudio de Sida y ldeSecretaria dePlan Nacionasobre el Sida. Para ello se

han revisado los resultados de eficacia y seguridad de ensayos clinicos, estudios de
cohortes y de farmacocinética publicados en revistas biomédicas (PubMed y Embase) o
presentados en congreso&esida ha elaborado un métode evaluacion objetiva y
estructurada para priorizar los esquemas terapéutides$ tratamiento de inicio La

fuerza de cada recomendacion (A, B, C) y la gradacién de la evidencia que la sustentan
(1, 1, 111) se basan en una modificacion de los criterids tidectious Diseases Society

of America

ResultadosEl TAR con combinaciones de tres farmacos constituye el tratamiento de
inicio de eleccion de la infeccion crénica por el.\Bel recomienda iniciar el TARM-

pre en lospacientessintométicos,en las mujeres embarazadas y en las parejas-ser
discordantes con alto riesgo de transmisi@e incluyen directrices sobre el inicio de
los enfermos con un evento infeccioso tipo C. En los pacientes asintomgiticisio

de TAR se basara em difra delinfocitos CD4 la carga viral plasmét, la edad/ las
comorbilidades del paciente: 1) Si los linfocitos CD4 son inferiores a 350 células/pL se
recomienda iniciar el TAR; 2 recomienda igualmente inidiarsi la cifra ddinfod-

tos CD4 se encueraentre 350 y 500 células/p solamente podria diferirse en caso

de poca disposicion del paciente si los Cig¢dmantienen estables y @VPes baja 3)

Si los linfocitos CD4 son superiores a 500 células/pL se puede diferir el tratamiento,
pero se puede considar en los pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis crénica por
virus C, hepatitis B que requiera tratamiento, riesgo cardiovascular elevado, nefropatia
por VIH-1, CVP>-10° copias/mL, proporcién de CD4 inferior a 1¢#®dad superior a 55
afos. El esquemterapéutico debe incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsido o nucleétiday tercer farmacoithibidor de la transcriptasa
inversa nonucledsidg inhibidor de la proteasa potenciado con ritonagimhibidor de

la integrasa) Se han seleccionagmr consensq priorizadosegun el método elabar

do por Gesid@ombinaciones concretas de farmacos algunas de ellas coformuladas. El
objetivo del TAR es conseguir CVP indetectable. La adherencia al TAR juega un papel
fundamental en laduracion de la respuesta antiviral. Las opciones terapéuticaslras
fracasovirolégicodel TAR son limitadas peaxtualmentese puede conseguir el abj

tivo de CVP indetectable. La toxicidael TARes un factor cada vez menos limitante

S comentanigualmentelos criterios de TAR en la infeccion aguda, en la mujemel e
barazo y prevencion de la transmisidon mateffietal, asi como la profilaxis pre y
postexposicion (laboral o na@@l manejo de la coinfeccidon con los videsla hepatitis B

y C y otras comorbilidades. Se indi¢ancaracteristicas del TAR en la infeccion por el
VIH2.

ConclusionesSe recomendara siempre €ARlos pacientes sintomaticos, en la mujer
gestante y en las parejas serodiscordantes con alto gieggtransmisién. En los asi
tomaticos la cifrade linfocitos CD4, la CVR edad ylas comorbilidades son los faet
res que determinan el iniciolas estrategias terapéuticas dab ser individualizadas
para conseguir en cualquier circunstancia el objetiedCVP indetectable.
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1. INTRODUCCION

1.1. Justificacién, objetivo y alcance

El tratamiento antirretroviral (TAR) evoluciona con tal rapidez que exige una frecuente
actualizacion de sus recomendaciones. Desde que en [&988Bcretaria ddPlan M-

cional Sobre el Sid&(b{ 0 & &dz /2yasSe2 ! aSaz2zNlofNyAO2
YSYRIOA2ySa RS GNI GF YA Syt ste lorganiamonNubta &2 A NI ¢
Grupo de Estudio de Sida (Gesida) d8daiedad Espafiola de Enfermedades Infecci

sas y Ntrobiologia ClinicsSEIMThan actualizado estas recomendaciones congeri

dicidad anual, publicAndolas en la revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica o en sus respectivas paginas Wweélras instituciones y sociedades cientificas
elaborany actualizan sus propias recomendaciones sobre el empleo de los farmacos
antirretrovirales (FAR)"

El objetivo de este documento es dar a conocer a la comunidad cientifica y a s prof
sionales que tratan a pacientes adultos infectados por ell\dHestado del arte del
TAR para que puedan ajustar sus actuaciones terapéueamcluyen algunos aspe

tos del tratamientoy prevenciémue tanto Gesidaomo la NS, en colaboracion con
otras sociedades cientificas han elaborad@xtenso a las que seemite al lector -
teresado en el tema.

1.2. Metodologia

El Panel lo integran un grupo de clinicos expertos en el tratamiento de pacienies infe
tados por el VIHHL y en el uso de los FAR. Estos profesionales han sido seleccionados
por la Junta Directivale Gesida tras una convocatoria publica entre sus socios y por la
SPNS han aceptado participar voluntariamente. Cada miembro del panel ha emitido
un informe de Conflicto de intereses depositado en la web de Gesida. Los miembros se
han dividido en grupo$ormados por un redactor y dos consultores para actualizar
cada capitulo de las recomendaciones. Tres miembros del panel actian comé coord
nadores y uno como redactor general.

Para la actualizacion de estas guias cada redactor ha revisado los datoseversties

de las publicaciones cientificaBBubMedy Embase ; idiomas: espafiol, inglés y fra n-

cés) 0 las comunicaciones de los congresos recientes de la métaséa 30 octubre
2011) Con esta recopilacion el redactor de cada grupo actualiza su capitulo, somete
sus aportaciones a losonsultores consensuando las aportaciones. Cada capitulo se
remite a los coordinadores y finalmente se ensamblan en el documento en el que se
resaltan enamarillo las novedades. El documento se consaren una reunion @-
sencial de los coordinadores y redactores.
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A fin de priorizar los esquemas terapéuticos seybaerado una escala de puntuacion

obtenida por consenso entre los 24 miembros del panel que colaboraron en s rec
YSYRIFI OA2ySa LlzmtAOFRIFIa Sy SySNR RS eanmm®d 93
tiva y estructurada de los regimenes de tratamiento aatmoviral en pacientes sin
SELRAaAOAsSY LINBOAI | Tt NXYI O24& I|pgutaddddd G NB OA NI
tas de TAR y cuando esto no ha sido pos#scomponentes individualedas pautas

deben de haber sidosadas en ensayos clinicos controladoestudiosde cohortes

cuando no se disponia de ellos. Se ha utilizado el maximo de parametros objetivos

caso de pardmetros no cuantificables o dificilmente cuantificables, se han utilizado

criterios de evaluacion con el maximo rigor. La puntuadidal obtenida por un d-

terminado régimen de TAR con esta metodolqmiade oscilaentre 0 y 100 puntos.

Cada una de las magnitudds la pauta de TARue se estudian se puntia igualmente
entre 0 y 100 puntos. Estas magnitudes son: eficacia viroldgix@jdad a corto plazo
(tolerabilidad), toxicidad a largo plazo, resistencias en caso de fallo virolégico, co
morbilidades e interacciones farmacoldgicas y conveniencia. La proporcion que cada
uno de estos parametros aporta a la puntuacién globaledgiema de TARvaluado

es: eficacia virologiceb0%; toxicidad a corto plazo (tolerabilidadpb%; toxicidad a
largo plazg 15%; resistencia®%; cemorbilidades e interaccione$%; conveniencia

10%. En la documentacidhsponibleen la web &qui unenlacg se describe detat
damente la metodologia.

Tras ellpse exponesl documentodurante un periodo de tiempo en la web de las e
tidades promotoras (GesidaSPN¥para que los profesionalgks pacientes quien
esté interesado pueda sugerir matices o camsbque el Panel puede o no aceptar
posteriori

En estedocumentola fuerza de la recomendacion y gradacion degeuebas que la
sustentanse baan en unamaodificacion de Ie criterios de lalnfectious Disease0S
ciety of AmericalDSA’. Segln esss criterios cada recomendacionlebe ofrecerse
siempre(A), se ofrezca en generd)(o la ofertasea opcional@ y ello basado en la
calidad de los datogbtenidosa partir de uno 0 mas ensayos clinicos aleatorizados con
resultados clinicos o de laborator{l), de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos
observacionales de cohorte) (0 de la opinidon de expertodlj.

Se debe recordar que los datos sobre TAR cambian frecuentemente, por lo que los
lectores deben consultar con regularidad otras fuentiesinformacién. Gesida y la
SPNS actualizaran estas recomendaciones peridédicamente en funcion de la evolucion
de los conocimientos.

1.3. Principios generales

Tras mas de 20 afios de estudios clinicos con FAR efectuados en todos los estadios ev
lutivos dela infeccion por el VI y utilizando los farmacos en distintas combinaciones
pueden establecerse los siguientes principios:

1. EI TAR se basa en combinaciones de al menos tres farmacos lo que retrasala progr
sion clinica (morbilidad e ingresos hospitada), reduce los costes y aumenta la s
pervivencid. Se han establecido pautas eficaces con menos nimero de farmacos en
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esquemas de simplificacion y rescate que no estan autorizadas por las autoridades
sanitarias como tratamiento de inicio.

2. La adherecia al TAR desempefia un papel primordial en el grado y duracion de la
respuesta antivirdl Por ello es imprescindible que cada centro hospitalario tenga una
estrategia para mejorar el cumplimiento del TAR mediante una estrecha colaboracion
entre todos logrofesionales implicados.

3. La situacion clinica, la cifra de linfocitos CD4 y la CVP son los elementos basicos para
establecer las decisiones terapéuticas y monitorizar la efectividad del TAR. Las linfoc
tos CD4 y la CVP son los parametros imprescasliidra la toma de decisionesnA

bos son factores predictores independientes de la progresién de la enfermedad y de la
aparicion de enfermedades que en principio no se creian relacionados con-&l VIH
Ademas, la primera indica el riesgo de padecer eveapmstunistas y sefiala el on

mento de iniciar las profilaxis de las infecciones oportunistas. Existe una buega corr
lacion entre las respuestas viroldgica, inmunoldgica y clinica (restauracion deula inm
nidad celular, retraso en la progresién y aumento deesvivencia).

4. El objetivo del tratamiento es reducir la CVP por debajo de los limites de deteccion
(<50 copias/mL) y mantenerla suprimida el mayor tiempo posible.

5. La aparicion de resistencias es un fendmeno inevitable cuando €l ddhtinua
replicandose bajgresion selectiva de farmacos. La deteccionlate mutaciones de
resistencias por métodos genotipicos es muy util en el fracaso virolégico.

6. Con las pautas actuales de TAR es posible cierta restauracion del sistema inmune
cuantitativa y calitativamente independientemente de la inmunodepresion de
partida® *° La recuperacion es lenta y constante mientras el TAR sea efectivo y es més
dificil a partir de un determinado grado de deterioro y en la edad avanzada.

7. En diciembre de 2011 dispanes de 23 FAR comercializados pertenecientes a seis
familias lo que posibilitenultiplesestrategias terapéuticas individualizadas.

8. La toxicidad de los FAR a medio y largo plazo es un factor limitante que obliga a bu
car nuevas opciones terapéuticas meniendo la potencia antivir&

9. Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia antirretroviral.
La eleccion dependera dma serie de factores como tolerabilidad y seguridadhe-

rencia, tratamientos previos, resistencias cruzadakgracciones farmacologicas,sdli
ponibilidad y coste, asi como las preferencias del médico o paciente.

10. La recomendacion de iniciar el TAR cudadufra de CD4 desciende por debajo de
un determinado nivese debe fundamentalmente al temor a los dfecsecundarios,

a las dificultades de adherenéig el riesgo de desarrollo de resistencias. También ha
influido en esta actitud la imposibilidad de erradicar el-¥iHy de restaurar la &
puesta inmunoespecifica frente al mishtd* Sin embargo, lanejoria gradual de las
pautas de inicio en cuanto a toldriéidady simplicidad, la evidencia de un efecto aeg
tivo directo del VIHL per se asi como el incremento de opciones de rescate tras un
fracaso viroldgico ha reabierto el debate sobre este tensdgynos expertos abogan
por recomendaciones menos restrictivas para iniciar el tratamiento.

11. La complejidad creciente del TAR implica que el cuidado de los pacientes debe
efectuarse por personal especializado que tenga los conocimientos y los medios ad
cuados®.
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12. Laprevencion de la infeccion por el VlHes un aspecto fundamental que no debe
olvidarse nunca en la practica clinica diaria y que debe introducirse de forma&istem
tica en la educacion de los pacientes y las personas de su efftorno

1.4. Evaluaciérdel impacto de las recomendaciones

Para control del seguimiento y evaluacion del impacto de estas recomendaciones en la
evolucion clinica y respuesta al TAR de los pacientes seguidos en cada centro o por
cada profesional, se pueden utilizas indicadores especificos incluidos en la pablic
ciénespecifica de Gesida sobre indicadores de calldad
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