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Introduccion:

Los avances continuos en tratamiento antirretroviral (TARV) han determinado una creciente
disponibilidad de farmacos con mejor tolerabilidad asi como estrategias terapéuticas cada vez mas
sencillas. Sin embargo, muchos pacientes con VIH comenzaron su TARV hace varios afos y han estado
expuestos a toxicidades acumuladas que determinan o determinaran co-morbilidades en detrimento de
su calidad de vida y con un potencial impacto en su expectativa de vida. Estas consecuencias pueden
evitarse o minimizarse realizando el switch a farmacos mas modernos con menor toxicidad.
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El switch o sustitucion de antirretrovirales (ARV) puede realizarse para:
* prevenir un efecto adverso y/o toxicidad
* para revertir alguno de éstos ya presentes con el régimen en uso
* para evitar interacciones

* para simplificar el TARV, con objetivos de mejorar la adherencia y la calidad de vida de los
pacientes

Los beneficios reportados en los estudios de switch han sido: prevenir efectos metabdlicos y
la lipodistrofia, mejorar el perfil lipidico, disminuir el impacto en la pérdida de densidad mineral
Osea, en el filtrado glomerular, en el metabolismo de la glucosa, vy, la reversion de sintomas
neuropsiquiatricos.

Algunas recomendaciones de switch tienen la finalidad de evitar interacciones conocidas entre ARV y
otros farmacos que deban ser utilizados por el paciente (Ej. rifampicina, anticomiciales, azoles), que
pueden determinar reduccion en las concentraciones plasmaticas de los ARV con el consecuente fallo y
resistencia o, aumento en las concentraciones y mayor riesgo de toxicidad asociada a farmacos.

El switch, es una herramienta para simplificacion de TARV, mejorar la adherencia y, en algunos casos,
reducir los costos asociados al TARV. ) As{ se convierte en una estrategia clave para asegurar el acceso
universal al TARV y aumentar significativamente la cobertura para llegar al segundo “90" (90% de personas
diagnosticadas recibiendo TARV). Asimismo, la eleccion de regimenes sencillos con mejor tolerabilidad y
adherencia, es una herramienta clave para llegar al tercer "90" (90% de las personas en TARV con carga
viral suprimida).@

La terapia de switch en pacientes bajo TARV estable, virologicamente suprimidos, con el objetivo de
mejorar la tolerabilidad, prevenir o revertir toxicidades, la conveniencia, aceptabilidad y adherencia, es
una estrategia de uso creciente en la practica clinica. Sin embargo, no debe olvidarse que los anteriores
son beneficios secundarios, y que el principal objetivo del nuevo régimen antirretroviral debera ser
mantener la carga viral suprimida. El cambio en un régimen de TARV es inadmisible si no se asegura el
mantenimiento del éxito terapéutico.

El principal objetivo del nuevo régimen antirretroviral cuando se realiza

un switch sin fallo, es mantener la carga viral suprimida.
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Los pacientes bajo un régimen de TARV supresivo, pueden ser candidatos a modificacion del régimen si:
+ estan recibiendo un plan obsoleto o no recomendado en la actualidad
* existen nuevas opciones con mejor conveniencia, tolerabilidad y perfil de toxicidad
« estan presentes toxicidades vinculadas al TARV que recibe
* es posible prevenir posibles efectos sobre la embriogénesis ante un potencial embarazo

* es necesario evitar interacciones con otros farmacos

Varios factores deben ser tenidos en consideracion cuando se realizara un switch desde un régimen supresivo:
* si hubo falla virolégica (FV) previa: es mas seguro sin FV previo
* experiencia previa: es mas seguro con limitada exposicion previa a otros esquemas de TARV

* la barrera genética del nuevo régimen: es mas seguro sustituir a un régimen con mayor o
similar barrera genética

* la duracion previa de la supresion virologica: es mas seguro con CV indetectable al menos 6
meses previo al switch

« el nivel esperado de adherencia: es seguro cuando se sostiene niveles optimos de adherencia

Las estrategias mas frecuentemente utilizadas incluyen: reduccion en el nimero de pildoras, drogas
o dosis. Puede realizarse cambios de farmacos dentro de la misma familia o sustituyendo una por otra.
Aunque las estrategias de switch pueden ser muy Utiles y necesarias no todos los regimenes usados
en la practica clinica estan basados en datos de estudios clinicos randomizados y algunas pueden no
ser la mejor opcion para ciertos pacientes, por lo que la terapia debe ser individualizada tomando en
consideracion la informacion disponible tanto del paciente como de las caracteristicas de las drogas.®

|. Prevenir y/o revertir toxicidades vinculadas a los INTR
Sustitucion dentro de la misma familia

La familia de los inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INTR) incluye los primeros
farmacos aprobados con actividad antiviral contra el VIH y suelen formar parte del primer régimen de
TARV. La zidovudina (AZT), asociada a lamivudina (3TC), ha sido una combinacion de amplio uso, que
aun sigue indicandose en algunas terapias de inicio. La estavudina (D4T) es el otro analogo de timidina,
que ha caido en desuso. Es reconocida la toxicidad de ambos farmacos — especialmente D4T — mediada
por la toxicidad mitocondrial manifestada por lipodistrofia, hiperlactacidemia, esteatosis hepatica,
dislipemia, entre otras.
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La didanosina (ddl), un didenucleosido, provoca neuropatia periférica la cual se potencia cuando se utiliza
con D4T, asociacion contraindicada.

Por lo tanto, estos farmacos son candidatos a sustitucion. Idealmente esta sustitucion deberia realizarse
antes que aparezcan indicios clinicos de la toxicidad cronica, ya que, principalmente en el caso de la
lipodistrofia, la tasa de reversion luego de instalada es baja e impredescible. @)

Tenofovir (TDF) — analogo timidinico de la TR -y abacavir (ABC), uno u otro asociado a lamivudina o
emtricitabina (FTC), son los farmacos de la familia candidatos para la sustitucion para prevenir e intentar
revertir la lipodistrofia. Para revertir la dislipemia también pueden utilizarse cualquiera de estas opciones,
aunque el descenso de triglicéridos y/o colesterol es mayor con el uso de TDF respecto a ABC lo que lo
posiciona como de primera eleccion. TDF y FTC existen en coformulacién de dosis fija (CDF) asi como
ABC y 3TC, lo que suma la ventaja adicional de la posologia una vez al dia. 613 Previo al uso de ABC se
debe contar con HLA-B*2701 negativo.

Las principales toxicidades relacionada al uso de tenofovir - disfuncién tubular renal y osteopenia - deben
ser consideradas especialmente en pacientes afosos, mujeres postmenopausicas, pacientes con riesgo
renal, o que reciben otros farmacos nefrotoxicos. El riesgo de insuficiencia renal se incrementa cuando el
TDF se utiliza junto a inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir (IP/r).

La disminucion de la densidad dsea es un efecto que se ha relacionado con diversos farmacos — incluso
con la propia infeccion VIH — entre los ARV se ha descrito principalmente asociado al uso de TDF. Se ha
documentado pérdida de masa ¢sea asi como un aumento de los biomarcadores asociados al “turnover”
0seo, significativamente mayor con el uso de TDF respecto a ABC. (14.19)

Una de las estrategias para revertir alteraciones renales o del metabolismo ¢seo mas evaluada en
ensayos clinicos, es precisamente el cambio de TDF a ABC.

Un analisis secundario del estudio STEAL encontrd que los pacientes bajo TDF tuvieron disminuidos los
indices de fortaleza 6sea (evaluados por analisis estructural de cadera), pero estos indices no cambiaron
significativamente luego del switch a ABC/3TC comparados a los que permanecieron bajo TDF. (8) Los
autores concluyen que es poco probable la reversion de los cambios estructurales ya establecidos bajo
TDF cuando se realiza el switch de este farmaco. (19

Sin embargo hay un impacto positivo en el turnover 6seo y posiblemente en la densidad mineral 6sea, asi
como en los biomarcadores renales con el cambio de TDF a ABC. El estudio ASSURE evalu¢ la eficacia de
una terapia de induccién simplificacion en pacientes que iniciaron con ATV/r (+ TDF/FTC) y pasaron a un
régimen sin ritonavir. Dado que ATV cuando es administrado con TDF se debe potenciar con ritonavir, al
realizar el switch también se cambio el backbone a ABC/3TC. Los pacientes incluidos venian recibiendo
TDF/FTC + ATV/r al menos por 6 meses y este era su régimen inicial o un régimen de switch pero sin fallo
previo. La eficacia virolégica a las 48 semanas fue similar entre quienes continuaron TDF/FTC + ATV/r
(300mg/100mg) o quienes cambiaron a ABC/3TC + ATV (200mg). No hubo diferencias significativas en
la funcion renal ni en metabolismo lipidico. Si bien no se evalud la densidad mineral dsea, se verificd un
descenso significativo de biomarcadores 6seos y renales en quienes cambiaron a ABC/3TC, marcadores
que se asocian con el grado de recambio ¢seo. (17)
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Un pequeno estudio randomizado reportd un incremento en la densidad mineral 6sea entre pacientes
con esteopenia bajo TDF cuando se realizo el switch a ABC, aunque este efecto fue evidente en cadera
pero no a nivel de columna vertebral. (18

Sustitucion de tenofovir disoproxil fumarato por tenofovir alafenamida (TDF a TAF)

El tenofovir alafenamida (TAF), donde el difumarato es sustituido por alafenamida, disminuye el impacto
en la desmineralizacion 6sea, en el filtrado glomerular y funcién tubular. Se ha demostrado mejoria en
estos pardmetros manteniendo la carga viral suprimida (en pacientes con clearance de creatinina mayor
de 50mL/min) realizando el switch a TAF/FTC/EVG/c (tenofovir alafenamida/emtricitabina/elvitegravir/
cobicistat) desde regimenes de TDF/FTC asociados con efavirenz, elvitegravir/cobicistat o atazanavir/
ritonavir. (19

Un estudio randomizado publicado recientemente evaluo el switch de TDF/FTC a TAF/FTC en pacientes
con carga viral indetectable y clearance de creatinina mayor a 50 mL/min, realizando un analisis de
acuerdo a la tercera droga ARV utilizada (IP/r Vs no IP/r). La eficacia virolégica se mantuvo y fue similar
en ambos grupos. Se observd un aumento significativo en el filtrado glomerular, un descenso en los
biomarcadores renales y un incremento en la densidad mineral 6sea asociado en el brazo de tratamiento
de TAF.(20)

Interrupcion de INTR

Se ha planteado la interrupcion de uno o los 2 INTR de un régimen de TARV inicial o su sustitucion por
un ARV de una familia diferente como estrategia de switch para prevenir las toxicidades vinculadas. Esta
estrategia puede ser recomendada en situaciones bien seleccionadas.

a. Sustitucion de INTR a una familia diferente

Un pequeno estudio mostro que en pacientes bajo TARV estable con CV viral indetectable, con un primer
régimen en base a IP/r y TDF en el backbone, el switch a raltegravir (RAL), fue eficaz en mantener la
viremia suprimida observandose un aumento en la densidad dsea tanto a nivel de cadera como a nivel de
columna vertebral. También se observo un descenso significativo a las 24 semanas de los biomarcadores
de recambio 6seo. 21)

b. Terapia dual manteniendo lamivudina

El switch desde unrégimende 2 INTR +ATV/ra 3TC + ATV/r (QD)en pacientes estables, sin fallo viroldgico
previo, ha demostrado ser seguro, con similar eficacia viroldgica a las 48 semanas de seguimiento.
También se observa menor tasa de discontinuaciones del TARV en el régimen simplificado. (22) Un
estudio similar evaluando el switch desde 2 INTR + LPV/r a 3TC + LPV/r, también mostrd una eficacia
comparable pero no se observo diferencias en la tasa de discontinuaciones. 23)
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c. Terapia dual sin IP

Han sido probadas estrategias de sustitucion de todo el régimen a terapias duales sin inclusion de IP/r
con resultados que no avalan su uso. Un estudio piloto de switch a maraviroc (MVC) mas RAL debid ser
interrumpido prematuramente por mayor tasa de fallos. Si bien el switch se realizd en pacientes bajo
TARV estable con largo tiempo de viremia suprimida, los autores no reportan si los pacientes estaban
bajo un primer TARV o eran experimentados, asi como la presencia de resistencia previa. En principio
esta estrategia es desaconsejada en cualquier circunstancia. (24)

Los estudios que han evaluado la sustitucion de regimenes en base a INNTR o IP/r a RAL + ETR han

mostrado resultados discordantes que por ahora llevan a desaconsejar esta asociacion para el switch.
(25, 26)

d. Monoterapia con IP/r

La estrategia de simplificacion a IP/r una o 2 veces al dia para evitar las toxicidades vinculadas a los INTR,
ha demostrado su utilidad en disminuir costos y mejorar la calidad de vida, sin un impacto significativo
en los efectos metabdlicos asociados. Sin embargo, la eficacia virolégica suele ser menor cuando se
compara monoterapia con IP/r versus el régimen de triple terapia asociada. (27) Los estudios al momento
muestran que los IP/r candidatos a realizar el switch son LPV/ry DRV/r. (28-35) No asi ATV/r, el cual ha
resultado ser inferior a la triple TAR. (36.37)

Esta estrategia puede implementarse en pacientes bien seleccionados, por lo que la indicacion debe ser
individualizada. De los diferentes estudios que la han ensayado se puede concluir que las condiciones
minimas para indicar el cambio a monoterapia con IP/r, que aseguran menor riesgo de fallo, son: haber
logrado una supresion viroldgica prolongada (al menos por 6 meses) en un régimen de triple TARV,
ausencia de resistencia previa a IP, y recuento de CD4 mayor a 100cel/pL.

Se ha reportado un mayor probabilidad de falla viroldgica, aunque sin detectar mutaciones de resistencia,
en regimenes de monoterapia con IP/r. Por lo que, en caso de decidir el switch desde una triple terapia a
monoterapia con IP/r, es necesario garantizar un seguimiento adecuado para detectar tempranamente
el aumento de la carga viral y asegurar la reintroduccion precoz de los INTR del régimen inicial, lo que
generalmente logra resuprimir la viremia.

e. Interrupcion de INTR en regimenes de rescate

Por otra parte, en pacientes bajo TARV de rescate con al menos 2 drogas activas, mantener INTR
inactivos no mejora la eficacia viral, aumenta los costos y mantiene toxicidades. Por lo que pacientes
bien seleccionadas en esta situacion son candidatos a reducir el nimero de farmacos (simplificacion) sin
condicionar la eficacia del régimen. La principal condicion que debe estar presente es que el farmaco de
la familia de INTR que se va a interrumpir en el plan de salvataje en uso sea inactivo, o sea que se debe
contar con informacion aportada por estudios de resistencia. (38-40)
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PUNTOS CLAVE

> Se recomienda el cambio de INTR para prevenir complicaciones poco reversibles
(lipodistrofia, neuropatia): D4T y ddI

> Se recomienda considerar la sustitucion de AZT para prevenir y/o revertir la lipodistrofia

> Se recomienda la sustitucion de D4T, AZT o ABC por TDF (o TAF), en pacientes con
dislipemia

> Se recomienda la sustitucion de TDF por ABC (o TAF) en pacientes con osteoporosis y
considerarlo si existe un riesgo potenciado por concomitancia de otros factores de riesgo.

> Se recomienda la sustitucién de TDF por ABC (o TAF) en pacientes con disfuncién renal y
considerarlo si existe un riesgo potenciado por concomitancia de otros factores de riesgo

> Puede considerarse la sustitucion de TDF por RAL en pacientes recibiendo IP/r en
pacientes con osteopenia

> Puede considerarse la suspension de 1 INTR para evitar las toxicidades relacionadas
y disminuir costos, manteniendo 3TC + IP/r, en pacientes que cumplan las siguientes
condiciones:

- Primer régimen de TARV estable, con prolongada supresion virologica

- Asegurar un cuidadoso seguimiento para detectar tempranamente
replicacion viral

- Con nivel 6ptimo de adherencia

> La interrupcion de INTR puede considerarse en terapias de salvataje cuando esta familia
no aporta actividad al régimen

ll. Prevenir y/o revertir toxicidades vinculadas a los INNTR

Las reacciones adversas y toxicidades vinculadas a la familia de los Inhibidores No Nucleosidicos de la
TR (INNTR) son las cutaneas, las reacciones de hipersensibilidad, hepatotoxicidad y las manifestaciones
neuropsiquiatricas vinculadas al uso de efavirenz (EFV). Todas ellas son manifiestas de manera temprana
y revierten con la suspension del farmacos y su sustitucion. No es objetivo de este capitulo describir las
reacciones agudas por lo que se hara referencia a aquellas que se mantienen en el tiempo.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son presentan con frecuencia con el uso de EFV y abarcan un
amplio espectro: suefos vividos, pesadillas, somnolencia, mareos, irritabilidad, cefaleas y mas raramente
depresion, ideas suicidas y reacciones paranoides. Por lo que la seleccion de candidatos a uso de EFV
debe ser cuidadosamente evaluada. Estas reacciones suelen manifestarse en los primeros dias de
uso y revertir en las primeras 4 semanas, sin embargo en una proporcion de alrededor de 10% pueden
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mantenerse indefinidamente, afectando la calidad de vida y la adherencia al TARV. 41

Si bien los efectos metabdlicos de esta familia suelen ser poco significativos, lo que la hace una de
las opciones a considerar para el switch en pacientes afectados, el EFV puede asociarse a una mayor
incidencia de dislipemia.

Otra situacion en que puede considerarse la sustitucion de EFV, es en mujeres con deseo concepcional,
ya que este ARV se ha asociado a mayor tasa de defectos del tubo neural. No esta indicado el switch en
mujeres donde la concepcion se produjo recibiendo un régimen que incluye EFV, ya que la formacion del
tubo neural se produce en las primeras semanas de gestacion.

Por lo que, en pacientes bajo un régimen supresivo en base a INNTR las principales razones para el
switch son: revertir los efectos neuropsiquiatricos debidos a EFV, revertir la dislipemia debida a EFV, y, la
simplificacion a regimenes STR por conveniencia.

Sustitucion dentro de la misma familia

Algunos estudios han demostrado el beneficio en el perfil lipidico con descenso del colesterol total, las
lipoproteinas de baja densidady triglicéridos, asicomo la desaparicion de los sintomas neuropsiquiatricos,
sin pérdida de eficacia, con la sustitucion de EFV por NVP. 42.43) Es conveniente iniciar la NVP a dosis
plena, ya que el inicio progresivo (200mg/dia y luego 400mg/dia) puede llevar a mayor tasa de fracaso.
44 No parece haber mayor tasa de efectos adversos relacionados con niveles elevados de CD4 cuando
se realiza el switch a NVP, por lo que este parametro no debe considerarse una contraindicacion para
el cambio.*9 Sin embargo globalmente se observa mayor tasa de hepatotoxicidad (no dependiente del
nivel de CD4) y de fallo, lo que sumado a la disponibilidad de otros ARV, hace que esta estrategia no sea
de primera eleccion.

La sustitucion de EFV por rilpivirina (RPV) también ha demostrado revertir los efectos neuropsiquiatricos
del EFV, manteniendo eficacia — carga viral suprimida (régimen asociado TDF/FTC/RPV).(4® Al igual que
con NVP la vida media del EFV con su efecto inductor enzimatico puede reducir las concentraciones de
RPV, aunque no parece tener un impacto en la respuesta virologica.

El cambio a ETR también puede mejorar los efectos del EFV sobre el sistema nervioso central.4? Un
estudio reporto reversion de los efectos adversos vinculados al SNC. 48 En otro, realizado en pacientes
sin sintomas neuropsicoldgicos, no hubo una manifestacion de preferencia por el régimen en base a
ETR. @9 Por lo que, el cambio a ETR desde EFV podria ser una opcidn en pacientes que presentan efectos
adversos de la esfera neuroldgica, pero no se recomienda para prevencion en pacientes asintomaticos,
menos aun considerando que este cambio implica un aumento en el nimero de comprimidos.

Sustitucion de INNTR a INI

El switch de regimenes en base a EFV a inhibidores de la integrasa (INI) ha demostrado ser seguro,
manteniendo elevadas tasas de respuesta terapéutica, revirtiendo los sintomas de la esfera
neuropsicologica. Esto ha sido demostrado en estudios de sustitucion a RAL y a EVG/c, de un primer o
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segundo plan sin fallo previo.5%.51) En |a sustitucion a RAL también se verificd un descenso significativos
en el nivel de lipidos.

Se debe tener en cuenta que el cambio a RAL desde pacientes que reciben un comprimido unico (STR:
single tablet regimen) de TDF/FTC/EFV o CDF (combinacion de dosis fija) TDF/FTC + EFV, representa un
aumento en el nimero de comprimidos.

PUNTOS CLAVE

> Se recomienda la sustitucion de EFV cuando estan presentes efectos neuropsiquiatricas

> Se recomienda el cambio de EFV cuando existe dislipemia no atribuible a otro de los
componentes del régimen

> |dealmente el cambio debe realizarse a STR (single tablet regimen) ya que con esto
también se mejora la conveniencia del plan: TDF/FTC/RPV o TDF/FTC/EVG/c

> El switch a RAL ha demostrado una reversion de las alteraciones lipidicas, aunque significa
una posologia de 2 veces/dia

> Si bien el cambio a NVP ha demostrado un impacto favorable en los lipidos y es de
costo accesible, con la disponibilidad de nuevos farmacos es preferible considerar otras
opciones

lll. Prevenir y/o revertir toxicidades vinculadas a los IP

Los inhibidores de proteasa (IP) son farmacos de una elevada barrera genética, con demostrada eficacia
y durabilidad en terapias de inicio y con un rol fundamental en las terapias de salvataje.

Los inhibidores de proteasa, principalmente cuando son utilizados con ritonavir, manifiestan alteraciones
metabdlicas como principal toxicidad: dislipemia, resistencia a la insulina, diabetes. También se asocian
a cambios morfolégicos corporales, principalmente lipohipertrofia (acumulacion de grasa).

Los farmacos de esta familia, metabolizados a través de la CYP3A4, tienen interacciones con NUMErosos
farmacos que inducen o inhiben a la misma isoenzima. Esto puede llevar a concentraciones sub-
terapéuticas del IPy el consecuente fallo 0,aumento de las toxicidades por farmacos cuyo metabolizacion
es inhibida (ej. rifampicina, anticomiciales, etc).

La presentacion de los IP requiere la mayoria de las veces de la toma de varios comprimidos, y muchas
veces posologias de dos veces al dia.

Considerando las limitaciones antes mencionadas, los farmacos de la familia de los IP, especialmente
cuando estan potenciados con ritonavir y son parte de un régimen inicial, son candidatos a sustitucion
en terapias de simplificacion.
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Mas aun cuando se dispone de alternativas terapéuticas eficaces con mejor tolerabilidad y conveniencia.
Sustitucion dentro de la misma familia

Dentro de los IP, atazanavir (ATV), utilizado con o sin ritonavir, es el que menos impacto tiene sobre los
lipidos. 62

La sustitucion de lopinavir/ritonavir (LPV/r) por ATV/r, demostré una eficacia viroldgica comparable con
disminucion significativa en triglicéridos y colesterol total, en pacientes bajo terapia estable con LPV/r
mas dos INTR, con viremia suprimida por al menos 6 meses, no mas de 2 fallos previos y sin mutaciones
mayores a los IP. (53.54)

El ritonavir, aun en dosis bajas, aumenta los niveles de lipidos, por lo que el de uso de IP sin ritonavir es
una opcion atractiva pero util solo en situaciones bien seleccionadas. Esta estrategia es aplicable y ha
demostrado su beneficio mejorando el perfil lipidico sin afectar la eficacia del régimen, en los estudios de
induccion-mantenimiento (IP/r a ATV), donde desde un régimen inicial con IP/r/ry luego de varios meses
de carga viral indetectable, se realizo el switch a ATV sin ritonavir. (¢5-58) Es importante recordar que TDF
no debe ser utilizado en regimenes con ATV sin ritonavir ya que puede disminuir los niveles séricos de
ATV lo que puede reducir la eficacia.

Sustitucion de IP/r a una familia diferente
a. Sustitucion de IP/r por INNTR

Existen numerosos estudios de switch desde IP e IP/r a INNTR donde se reporta el efecto favorable
sobre el perfil lipidico con descenso en triglicéridos y colesterol, asi como una mejoria en la tolerabilidad.
La eficacia virolégica se mantuvo, excepto en pacientes que habian recibido regimenes previos no
supresivos. (960 Algunos estudios reportan mejoria en los indices de calidad de vida. ®") Se destaca
mayor incidencia de hepatotoxicidad con NVP especialmente en pacientes coinfectados con VHC.

Estudios recientes de cohortes muestran que el switch a NVP, uno de ellos con TDF/FTC o TDF/3TC,
muestran elevadas tasas de éxito en mantener la respuesta virolégica. El fallo viroldgico estuvo asociado
al uso previo de regimenes con INTR subdptimos o a la interrupcion de un régimen previo con NVP o EFV.

El switch de IP/r a NVP fue seguro independientemente del nivel de CD4 nadir o al momento del cambio.
(62, 63)

La terapia de switch a un régimen con NVP para revertir las alteraciones metabolicas es una estrategia
conveniente y que permite descender los costos mejorando la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, dado la menor barrera genética de los INNTR de primera generacion y la mayor incidencia de
hepatotoxicidad, debe realizarse una cuidadosa seleccion de los candidatos. Son candidatos aquellos
pacientes que han permanecido bajo TARV estable, sin interrupciones y con carga viral suprimida de
manera permanente, con especial cuidado de despistar precozmente la hepatotoxicidad en pacientes
coinfectados con virus de hepatitis.

La sustitucion de regimenes en base a IP/r o un INNTR diferente a EFV en pacientes recibiendo su primer
plan, estables y con carga viral indetectable, por un régimen STR de TDF/FTC/EFV, demostré un impacto

11
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favorable en el perfil lipidico con descenso en triglicéridos con similar eficacia virolégica. El impacto
en los lipidos favorecio al régimen STR y la mayoria de los pacientes refirieron la preferencia por este
régimen. (64)

Rilpivirina (RPV), es un INNTR de segunda generacion, con menor eficacia respecto a EFV entre pacientes
con carga viral mayor a 100.000 copias/mlL, por lo que no se recomienda su uso en estos pacientes. RPV
tiene un perfil de seguridad significativamente mas favorable respecto a EFV, con menor incidencia de

efectos neuropsiquiatricos, hepatotoxicidad y menor tasa de elevacion de colesterol, LDL vy triglicéridos.
(65)

Un estudio reciente utilizo el régimen STR de TDF/FTC/RPV como terapia para el switch de pacientes
que se encontraban en un plan en base a IP/r con viremia suprimida al menos 6 meses, sin fallos previos,
encontrando una eficacia virolégica similar (independientemente del valor inicial de carga viral), con
mejoria en los parametros lipidicos y mejor tolerancia gastrointestinal. (66 Recientemente se ha publicado
una mejoria de los resultados reportada por los pacientes que participaron en el estudio, medida por
un cuestionario de satisfaccion de pacientes con VIH (TSQ: Treatment Satisfaction Questionnaire) y un
cuestionario de sintomas vinculados (SIQ: Symptom Index Questionnaire).(6?

b. Sustitucion de IP/r por INI

Los inhibidores de la integrasa (INI) parecen ser alternativas atractivas para el switch desde un régimen
en base a IP/r por su favorable perfil metabdlico y el bajo grado de interacciones con otros farmacos. Sin
embargo su menor barrera genética, especialmente de raltegravir (RAL) o elvitegravir (EVG), hacen que el
cambio debe hacerse de manera cuidadosa y bajo determinadas condiciones, evitando la monoterapia
funcional con INI.

Los estudios de switch de pacientes recibiendo un régimen que incluia LPV/r que era sustituido por un
régimen conteniendo RAL, debieron ser tempranamente interrumpidos por una elevada tasa de fallo
virolégico en el brazo de RAL. Sin embargo, un subanalisis posterior mostré una tasa de éxito similar
cuando los pacientes que recibieron RAL no habian tenido fallo previo. €8 Hubo un efecto favorable sobre
los lipidos con descensos significativos en el colesterol total, fracciones no-HDL colesterol y triglicéridos.

Un estudio posterior que incluyo pacientes con un régimen que incluia IP/r (mayoritariamente LPV/r, ATV/r,
FPV/r) pero con mayores tiempos de supresion virolégica, reporté tasas similares de respuesta viroldgica
en quienes cambiaron a RAL respecto a quienes continuaron con IP/r. Aqui también se demostré una
significativa mejoria en el perfil lipidico y en marcadores de actividad inflamatoria, especialmente cuando
el switch se hizo desde LPV/r. (69

También ha sido explorado el cambio al régimen STR incluyendo elvitegravir/cobicistat (EVG/c) con TDF/
FTC, desde un régimen con IP/r (mayormente ATV/r y DRV/r). En este ensayo los pacientes incluidos
estaban en su primer o segundo régimen, pero sin fallo previo. Hubo mayor tasa de respuesta virologica
en el régimen STR, mejor tolerabilidad gastrointestinal, pero no hubo diferencias significativa en el
impacto en los niveles de lipidos. (70
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PUNTOS CLAVE

> Los IP/r son candidatos a ser sustituidos para revertir los efectos metabdlicos asociados
que podrian aumentar el riesgo cardiovascular

> El switch a otro IP/r con menor impacto en los lipidos — ATV/r — es una estrategia posible
si es necesario mantener esta familia

> El switch a ATV sin ritonavir acompafiado de ABC/3TC es posible en pacientes sin
mutaciones de resistencia a IP y con un periodo prolongado de supresion virologica previa

> El cambio de IP/r, farmacos de elevada barrera genética, a farmacos de menor barrera
genética de la familia de INNTR o de los INI, debe realizarse con una cuidadosa seleccion
de pacientes, considerando:

Ausencia de fallo previo

Mantener el backbone con 2 INTR para asegurar la potencia del régimen

Supresion virolégica previa mantenida por mas de 6 meses

Nivel 6ptimo de adherencia

> El cambio a NVP ha demostrado ser seguro, con un perfil favorable en los lipidos y de costo
accesible, que hace que sea un ARV candidato para el switch en entornos de recursos
limitados. No es recomendado en pacientes con fallo previo y se recomienda cautela en
pacientes coinfectados con virus de hepatitis C

IV. Mejorar la conveniencia del régimen

Como fue previamente mencionado, los regimenes de una vez al dia claramente son mas aceptados por
los pacientes, por su facilidad y conveniencia, impactando sobre la calidad de vida. (™)

Por otro lado, esta bien demostrado que la adherencia — elemento clave para el éxito terapéutico — es
significativamente mayor con tratamientos de un comprimido Unico (por su sigla en inglés, STR: single
tablet regimen). Un metdnalisis reciente reporta una significativa mayor adherencia a STR respecto a
regimenes de varias tabletas conteniendo combinaciones de dosis fijas (CDF), independientemente
gue estos ultimos sean administrados en una sola toma o en dosis separadas. La probabilidad de
alcanzar carga viral indetectable fue también significativamente mayor en STR, mientras que la tasa de
efectos adversos de laboratorio grado 3y 4 fue significativamente menor. No se encontraron diferencias
significativas en ganancia de CD4, mortalidad, reacciones adversas de cualquier tipo ni tolerabilidad. (2
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Algunos estudios reportan menores costos asociados a cuidados de salud en pacientes que reciben STR
respecto a aquellos que se encuentran en regimenes de dosis multiples. (73.74)

Existe entonces una relacion inversamente proporcional entre el nimero de comprimidos y el nimero de
dosis y la tasa de adhesion al TARV: la adherencia es mayor con una tableta una vez al dia comparada
con varias tabletas una vez al dia, aunque es mejor varias tabletas una vez al dia, que varias distribuidas
en 2 veces al dia.

Por lo anteriormente expuesto es que los regimenes de una vez al dia, mejor aun en STR, son priorizados
paraeliniciodel TARyademas son siempre objeto de investigacion para utilizar en el switch, especialmente
como estrategia de simplificacion.

Por ejemplo, el cambio de un primer régimen con INNTR (EFV o NVP), con carga viral suprimida, al
régimen STR con TDF/FTC/EFV, mantiene eficacia virolégica. (™ El switch al régimen STR de TDF/FTC/
EVG/c, como ya fue mencionado, es una estrategia que permite revertir efectos adversos vinculados
a EFV y a IP/r, de manera segura ofreciendo un régimen simplificado con buena tolerabilidad para el
paciente. La sustitucion desde TDF/FTC mas RAL en primer régimen con carga viral suprimida a TDF/
FTC/EVG/c también es una opcion de simplificacion segura. (76)

Mas recientemente se ha demostrado, que la sustitucion de un primer plan de 2 INTR mas IP/r, INNTR
o RAL al régimen STR de ABC/3TC/DGV, es una estrategia de simplificacion viroldgicamente eficaz con
mejoria en escalas de satisfaccion de los pacientes. La sustitucion a este régimen puede hacerse en
pacientes sin resistencia previa (excepto INNTR), bajo un régimen previo

supresivo, que deseen la simplificacién, con screening

negativo de HLA-B*5701, y descartada
hepatitis crénica por virus B. (")

© Catedra de Enfermedades Infecciosas, FMED, UdelaR. 3 de julio 2017
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