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Tratamiento inicial Simplificación



Gulick R, et al, N Engl J Med 1997

TAR combinado





Inicios del TAR combinado (TARGA)

• Problemas de Adherencia 

•Problemas de Toxicidad

Resistencia

Opciones limitadas: 

ITIAN, ITINN e IP
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Evolució del TAR
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Elvitegravir
Dolutegravir



ITINAN

EFV ETR
NVP RPV

Inhibidores de 
la entrada

ENF  MRV

ITIAN

AZT ddI
d4T 3TC
ABC TDF 
FTC

Inhibidores
integrasa

RAL EVT
DTG

Inhibidores de 
proteasa

SQV IDV
RTV NFV
FPV LPV
ATV TPV

DRV

Fármacos antirretrovirales 2014
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Evolució del TAR

Podzamczer D, et al. JAIDS 2007

Estudio ABCDE:
Grasa en miembros por DEXA (N=57)



Hütter G, et al. NEJM 2009

Katlama C, et al. Lancet 2013



TAR: objetivos

• Eficacia

• Simplicidad

• Tolerabilidad

• Baja/nula toxicidad a largo plazo

• Coste



TAR de inicio

2 ITIAN

Truvada® (TDF+FTC)

Kivexa® (ABC+3TC)
+

1 ITINN

1 IP/r

1 INI



TAR de inicio

Per qué 2 ITIAN + 3er fármaco

• Pautas más sencillas

• No interacciones entre ITIAN y otras familias

• Eficacia demostrada en EC

• Gran experiencia

Tratamiento triple sin ITIAN

• Pautas mas complejas

• Posibles interacciones

Menos opciones

Segunda línea





DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents 2014



TAR de inicio

ITIAN

TDF+FTC (Truvada®) ABC+3TC (Kivexa®) 

Ef. Adversos Renal, oseo HS/HLA B5701  

(TDF) (ABC)

CV >100.000 c/mL + -



TAR de inicio

ITINAN

VENTAJAS INCONVENIENTES

� Experiencia 

� Tolerabilidad a largo plazo

�Posología (QD, STR)

� Coste (G)

� Interacciones: P450 (EFV, 

NVP); omeprazol (RPV)

� Efectos adversos (EFV, NVP)

� Barrera genética baja para 

Resistencia (excepto ETR)

� RPV: alimentos

� RPV: No si CV >100.000



TAR de inicio

Inhib Proteasa

VENTAJAS INCONVENIENTES

� Experiencia 

� Potencia

� Barrera genética alta para 

resistencia

� Interacciones: P450 

� Efectos adversos

� Posología

� Coste



TAR de inicio

Inhib Integrasa

VENTAJAS

INCONVENIENTES
� Potencia 

Descenso rápido de CV

CV alta: igual con cualquier comb de ITIAN

� Toxicidad/Tolerabilidad

� Ausencia de interacciones

� Posología

� Barrera genética (DTG)

� Coste (DTG >RAL>EVG)

� Barrera genética-Resistencia

(RAL, EVG)

� RAL: Posología BID

� EVG: potenciación (interacc)



Inhibidores de la  INTEGRASA

RALTEGRAVIR

ELVITEGRAVIR

DOLUTEGRAVIR



TAR de inicio: INI

Dolutegravir+ ABC/3TC vs Efavirenz (EFV/FTC/TDF)

Walmsley SL, et al. NEJM 2013 



TAR de inicio: INI

Dolutegravir vs Darunavir

Clotet B, et al. Lancet 2014 

90%

83%



Blasco AJ, et al. EIMC 2014 



Documento de consenso de Gesida/PNS respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el VIH, 2014

Mejorar o 

mantener la 

adherencia

Mejorar la 

Calidad de vida

Manteniendo la misma Eficacia

� Reducir la 

complejidad del TAR

� Adaptar el TAR a la 

situación personal, 

social i familiar de 

cada paciente

� Prevenir, reducir o revertir 

la toxicidad del TAR

Simplificación del TAR: Objetivos



Simplificación del TAR:

1- Combinaciones a dosis fija

✔ Experiencia en otras enfermedades (HTA, DM) 

✔ Recomendado por la OMS para el tratamiento de 

la TB

Belsey JD. J Med Econ 2012

Bendford et al . Adv Ther 2012

TB WHO Guidelines 2010



Barlett JA et al. AIDS 2001

Metanálisis de 23 RCT.  3257 pacientes

1994-2000



Combinacions a dosi Fixa

•Truvada® (TDF+FTC)

• Kivexa® (ABC+3TC)

• Combivir® (AZT+3TC)

• Trizivir® (AZT+ABC+3TC)



Combinacions a dosi Fixa

• Atripla® (TDF+FTC+EFV)

• Eviplera® (TDF+FTC+RPV)

• Stribild® (TDF+FTC+COBI+EVG)

Julio 2014



STR

30De Jesus E, et al. JAIDS 2009



Juday T et al. AIDS Care 2011

Retrospective cohort using US claims data from the PharMetrics
Integrated Outcomes Database; N=37,244 HIV patients (1/03–6/08)

HR of discontinuing regimen (n=2,460)

P<0.001 P=0.99 P<0.001P=0.50

� EFV/FTC/TDF had 

61% lower 

discontinuation 

rate vs all other 

regimens

Reference regimen for HR is: a) regimens without LPV/r; b) regimens without ATV* ± RTV*; c) regimens without EFV; 

d) all regimens other than Atripla

LPV/ra ATV + RTVb EFV
non-

EFV/FTC/TDFc

EFV/FTC/TDFd

STR: menor riesgo de abandono



� STR had greater likelihood of achieving >95% adherence vs either 2 or ≥≥≥≥3 pills/day 

(P<0.05) and was associated with 59% greater likelihood vs ≥≥≥≥3 pills/day (P<0.001)

Sax P et al. PLoS ONE 2012
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Number of ART pills taken/day

P=0.019

P<0.001

Proportion with adherence ≥≥≥≥95%

Retrospective chart analysis of HIV+ patients in US LifeLink database (N=7,073)

STR: mejora adherencia



STR vs MTR: a systematic review and meta-analysis of real 
world adherence

Sweet D et al. IAC 2014. Melbourne, Australia. #THPE421

Meta-analysis: odds of achieving ≥≥≥≥95% real-world 
adherence with STR vs MTR

� In comparative real-world studies, patients receiving STRs vs MTRs had a 70% 

greater odds of achieving ≥≥≥≥95% adherence



Bangsberg D, et al. CROI 2010; AIDS 2010

*data missing for 7 subjects

HIV RNA <50c/mL

*

P=0.04

n =       28          27            6           6

Adherence >90%

Patients recruited from a cohort of HIV+ homeless and marginally housed individuals and from 

public health clinics in San Francisco1
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Overall viral suppression was 
significantly greater with 
EFV/FTC/TDF vs PI + RTV

n =       27          21            4            3

P=0.0066
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STR: mejor adherencia = mayor eficacia



0 1 2 3

Retrospective chart analysis of 7,073 HIV+ patients in the US LifeLink database evaluating the 
impact of an STR on adherence & hospitalisation risk (6/06–12/08)

Sax P et al. PLoS ONE 2012;7:e31591

*vs 3 or more pills per day regimen
†Multivariate Logistic Regression

2 pills
per day*

Odds ratio

Risk of Hospitalisation†

STR* P=0.003

P=0.10

� STR had greater likelihood of >95% adherence 
vs either 2 pills/day (P=0.019) or ≥≥≥≥3 pills/day 
(P<0.001)

Odds ratio
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Predictors of Achieving 
95% Adherence Threshold†

P<0.001

P=0.006

STR*

2 pills
per day*

� Regardless of the number of pills received per day, 
patients were over 40% less likely to have a 
hospitalisation if they were adherent to therapy 
(OR = 0.57; P=0.001)

� Once-daily STR was associated with 24%
lower risk of hospitalisation (P=0.003)*

0 1 2 3

STR: mejor adherencia = mayor eficacia



STR: mejor adherencia

36

Retrospective analysis of US healthcare claims for commercially insured 
population (n=4,588) receiving 2 NRTIs plus NNRTI or PI or INSTI based 
ART (2009 – 2011) 

Cohen C, et al. ICAAC 2012; San Francisco, CA. #H-211
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STR: adherencia

37

Retrospective analysis of US healthcare claims for commercially insured 
population (n=4,588) receiving 2 NRTIs plus NNRTI or PI or INSTI based 
ART (2009 – 2011) 

Cohen C, et al. ICAAC 2012; San Francisco, CA. #H-211
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8 prospective clinical cohorts

in Europe and North America

and 4 RCTs

Blanco JL et al, AIDS 2014 (epub) 

Significant difference in time 

to virological failure (p=0.03): 

350 days in STR vs 211 days 

in non-STR participants



STR

VENTAJAS INCONVENIENTES

� Facilitan adherencia

� Mejoran la calidad de vida

� Menor riesgo de adherencia 

selectiva

� Menor riesgo de resistencia

� Dosis no modificables (IR, 

interacciones...) 

� Opciones limitadas:

� Barrera genética 

� Toxicidad

� Coste

Recomendados en todas las Guías Clínicas



Futuro:

TAF/FTC/COBI/DRV



Crisis económica y simplificación

920 milions $ 

primer any 

Walensky RP  et al. Ann Intern Med 2013 



Crisis económica y simplificación

Nachega JB  et al. Ann Intern Med 2010 



Sweet D et al. IAC 2014. Melbourne, Australia. #THPE421

“Hypothetical population of 9,860 

patients initiating an STR and 131,637 

patients already receiving an STR”

STR�MTR



Blasco AJ, et al. EIMC 2014 



Simplificación del TAR: 

2- Reducción de fármacos

• Reducir o Prevenir toxicidad

• Reservar opciones terapéuticas

• Reducir Coste



Inhibidores de proteasa

• Gran potencia antiviral

• Niveles plasmáticos altos

• Alta barrera genética: 

– menor riesgo de resistencia

LPV/r DRV/r
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Switch=failure analysis (TLOVR) Switch included analysis
Difference = -5.8% (-16.0%, +4.4%)* Difference = +1.4% (-5.5%, +8.3%)*

n=129 n=127 n=129 n=127

80.6%
74.8%

90.7% 92.1%

* 95% confidence intervals from univariate analysis
Rieger et al.  WAC July 2010. Clumeck N, et al JAC 2011



Monoterapia con IP/r

Marcadores de eficacia en ensayos clínicos y estudios

� Tiempo con CV <50 copies/ml antes del cambio a MT

� DNA viral en células mononucleares (reservorio)

� CD4 nadir

� Adherencia

Pulido et al. AIDS Rev 2010; Arribas et al.  AIDS Research and Therapy 2013



Monoterapia con IP/r en las Guías

Gesida 2014, EACS 2014

• Opción de TAR para pacientes con intolerancia ITIAN o 

simplificación

• No resistencia o fracasos con IP

• CV indetectable en últimos 6 meses

• No Hepatitis crónica VHB

• Buena adherencia

DHHS 2014

• No recomendado



Biterapia

RAL + LPV/r (PROGRESS)

Reynes JA et al. AIDS Research and Human Retroviruses 2013



Biterapia

Cahn P, et al. Lancet Infect Dis 2014



Simplificación del TAR: 

“Long acting drugs”



Simplificación del TAR: 

“Long acting drugs”

265 subjects enrolled
HIV RNA ≥≥≥≥ 1000
CD4 ≥≥≥≥ 200
ART naïve

GSK744 30 mg + 
ABC/3TC VO

+
RPV 

25 mg
VO

GSK744 LA 400 mg IM + TMC278 LA 600 mg IM
cada 4 Sem

GSK744 LA 400 mg IM + TMC278 LA 600 mg IM
Cada 8 sem

GSK744  30 mg VO + ABC/3TC

-20 sem -4 sem

96 sem



Simplificación del TAR: 

“Long acting drugs”



Imaz A,  et al. JAIDS 2009

Multi-resitencia: TAR de Rescate

Raltegravir+Etravirina+Darunavir/r



Estrategias de Tratamiento de la 

infección por VIH

• Cuando tratar 



Cuándo iniciar el TAR

VENTAJAS INCONVENIENTES

Toxicidad a largo plazo

Resistencia

Coste económico

Recuperación inmunológica



Cuándo iniciar el TAR

VENTAJAS INCONVENIENTES

Toxicidad a largo plazo

Resistencia

Coste económico

Recuperación inmunológica

INFAMACIÓN

INMUNOACTIVACIÓN

TAR como PREVENCIÓN



Weber R, et al. CROI 2005. Abstract 595.

Latest CD4+ Count (cells/mm3)

El valor de CD4 se asocia con el riesgo de muerte 

por enfermedad no-SIDA

100

> 500< 50 50-99 100-199 200-349 350-499

1.0

10

R
el

at
iv

e 
R

is
k 

of
 D

ea
th

HIV
Liver
Malignancy
Heart

0.1

Cohorte D:A.D



La probabildad de conseguir un recuento de CD4  

“normal” depende del nivel al inicio del tratamiento

1.Moore RD, et al. Clin Infect Dis. 2007; 2. Gras L, et al. JAIDS 2007

ATHENA National Cohort[2]Johns Hopkins HIV Clinical Cohort[1]
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18 HIV cohorts 

21,247patients

Primary outcome: 

death from any cause

When to Start. 

<350 vs 350-450

Lancet 2009



Risk Factor
RH* 

(95% CI)

1.0 2.50.1

P Value

Deferral of HAART 
until < 500 (vs starting 
at ≥ 500)

1.9 < .001

Female sex 1.2 .24

Older age (per 10 yrs) 1.7 < .001

Baseline CD4+ count 
(per 100 cells increase) 1.1 .59

NA-ACCORD

22 HIV research cohorts 

17,517 patients

Primary outcome: 

death from any cause

Kitahata MM, et al. NEJM 2009



Probabilidad conseguir ≥900 CD4/µL

Inicio TAR ≤ 4 meses vs > 4 meses: 64% vs 34% (p<0.001)

Le T, et al. NEJM 2013



Cohen MS, et al. NEJM 2011

TAR como prevención de nuevas infecciones 



The Lancet, 2010

TAR como prevención de nuevas infecciones 



Curr Opin HIV AIDS 2013
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Gesida 2014

PARTNER

START



DHHS 2014



Estrategias para el Futuro:

Erradicación del VIH??

Disrupción 

de latencia
Terapia 

génica

Vacuna 

terapéutica Anticuerpos 

neutralizantes



Nuevas estrategias de tratamiento 

de la hepatitis por VHC





Coinfección VIH-VHC

Impacto en la progresión de fibrosis hepática



Tratamiento de la hepatitis crónica VHC en el 

paciente co-infectado VIH-VHC

Peg-Interferón alfa+ Ribavirina



Evolución del tratamiento de la 

Hepatitis crónica por VHC

--------1989 ------------1998----------2001-----------� 2011-2012---------------�2014

IFN estándar

Descubrimiento VHC

IFN estándar+Ribavirina

IFN Pegilado+Ribavirina

IFN Pegilado+Ribavirina

+ Telaprevir/Boceprevir
Otros AADs

en desarrollo

Nuevos Agentes Antivirales 
Directos (AADs)

SOFOSBUVIR (EMA 16/1/14)

SIMEPREVIR (EMA 19/5/14)

DACLATASVIR (pdte FDA)



Tratamiento de la hepatitis crónica VHC en el 

paciente co-infectado VIH-VHC

Nuevos AAD

Kohli A, JAMA 2014



Primeros AAD: Telaprevir y Boceprevir

Martel-Laferrerière V, el al. J Clin Gastroenterol 2014 





Estudio NEUTRINO (F-III)

SOFOSBUVIR + PegIFN+Ribavirina

12 semanas

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013
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Interacciones DAAs/ARV



Kowdley KV et al.

Sulkowski MS et al.

Tratamientos sin Interferon



81



Ideas finales

• VIH: La mejoría de los fármacos ARV (potencia, posología, 

efectos adversos) ha permitido diseñar y utilizar estrategias 

de tratamiento que permiten mejorar su eficacia así como 

facilitar la adherencia y reducir la toxicidad.

• VHC: Los nuevos fármacos antiVHC (AAD) permiten 

(permitirán) elaborar estrategias terapéuticas mucho mas 

eficaces, mas sencillas, mejor toleradas y mas cortas.



Gràcies!!!!


