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RESUMEN

Introduccion: Darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida (DRV/COBI/FTC/TAF) es
un “single treatment régimen” (STR) basado en un inhibidor de la proteasa con gran eficacia,
potencia y alta barrera genética.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de una cohorte de pacientes VIH, en tratamiento con
DRV/COBI/FTC/TAF en terapia de inicio y de cambio.

Resultados: Analizamos dos muestras: pretratados (n=229) y naive (n=24). El motivo mas
frecuente de cambio fue por simplificacion (58,15%), en naive el no disponer del test de resistencia.
En los naive, a 24 semanas 55,56% lograron supresion viroldgica. No hubo diferencia
estadisticamente significativas, entre el subgrupo con CD4 >350 cel/mm3 al diagnostico y CD4 <
350, en tiempo de supresion viroldgica y variacion de CD4 y CV tras 24 semanas de TAR. En
pretratados, el 63,11% tenia CV no detectable al inicio del TAR, a 24 semanas el 76,06%. No hubo
diferencia en variacion de CD4 y CV entre los subgrupos con CD4 > 350y CD4 <350 a las 24
semanas.

Conclusiones: En pacientes VIH, naive y pretratados, DRV/COBI/FTC/TAF tiene buena
efectividad virologica e inmunoldgica, independientemente del nivel de inmunosupresion, a las 24
semanas de TAR.

Palabras clave: Darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida, VIH, CD4, CV,

supresion virologica.



SUMMARY

Introduction: Darunavir/cobicistat / emtricitabine / tenofovir alafenamide (DRV/COBI/FTC/TAF)
is a "'single treatment regimen" (STR) based on a protease inhibitor with great efficacy, potency and
high genetic barrier.

Methods: A retrospective descriptive study of a cohort of HIV patients, undergoing treatment with
DRV/COBI/FTC/TAF in onset and change therapy.

Results: We analyzed two samples: pretreated (n = 229) and naive (n = 24).The most frequent
reason for change was by simplification (58.15%) in naive not having the resistance test. In the
naive, at 55 weeks, 55.56% achieved virological suppression. There was no statistically significant
difference between the subgroup, with CD4 > 350 cell / mm3 at diagnosis and CD4 < 350, at the
time of virological suppression and variation of CD4 and CV after 24 weeks of ART. In pretreated
patients, 63.11% had non-detectable CV at the beginning of ART, at 24 weeks 76.06%. There was
no difference in variation of CD4 and CV between subgroups with CD4 > 350 and CD4 < 350 at 24
weeks.

Conclusions: In HIV, naive and pretreated patients, DRV/COBI/FTC/TAF has good virological
and immunological effectiveness, regardless of immunosuppression level, at 24 weeks of ART.
Keywords: Darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida, HIV, CD4, CV, virological

suppression.



1. INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) es un retrovirus que causa el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) conocido desde hace mas de 30 afios y que ha alcanzado
proporciones pandémicas’. Los primeros casos de infeccion por VIH en humanos se cree que
ocurrieron alrededor del 1920, en la Republica Democréatica del Congo (Africa), debido al salto
entre especies de un virus similar que infecta a los chimpancés.

El descubrimiento del virus y las vias de transmision, el desarrollo de los métodos de diagndstico, y
la aparicion de los primeros farmacos antirretrovirales contribuyeron a controlar parcialmente la
infeccion y a lograr una progresiva toma de conciencia social. Posteriormente, el desarrollo de
farmacos antirretrovirales de gran eficacia, a mediados de la década de 1990, permitié el control del
virus en las personas infectadas y a que, progresivamente, menos personas con infeccion por el VIH
Ileguen a desarrollar enfermedades relacionadas con el SIDA y que la esperanza de vida se
aproxime a la de las personas sin VIH* 3. Respecto a los nuevos casos de SIDA, la informacion
aportada por el Registro Nacional indica que, tras casi dos décadas de tratamiento antirretroviral
eficaz la reducciéon de su incidencia en Espafia ha sido enorme. No obstante, este descenso,

inicialmente espectacular, se ha ido ralentizado en los Gltimos afios*.

1.1 Epidemiologia mundial:

En 2018, 37,9 millones de personas en todo el mundo vivian con el VIH, el 79% de estas personas
conocia su estado serologico y alrededor de 8,1 millones de personas no sabian que estaban
viviendo con él.

Desde el comienzo de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
aproximadamente 78 millones de personas han sido infectadas. Cada afio ocurren 1,8 millones de
nuevas infeccione®. De todas las personas que vive con el VIH, el 62% tenian acceso al tratamiento
y el 53% tenfan una carga viral indetectable, en el afio 2018°. Desde el pico alcanzado en 2004, los
casos de muertes relacionadas con el SIDA se han reducido en mas de un 55%. En 2018, alrededor
de 770 000 personas murieron de enfermedades relacionadas con el SIDA en todo el mundo, frente
alos 1,7 millones de 2004 y los 1,2 millones de 2010. La mortalidad ha disminuido un 33 % desde
2010°.

1.2 Epidemiologia nacional:

En 2017 fueron 3.381 los nuevos diagnosticados de infeccion por VIH, casi diez cada dia. El

namero de casos notificados entre 2009 y 2017 fue de 29.870. En relacién con la via de
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transmision, la via sexual es el modo principal en los nuevos diagnésticos de VIH, y la transmision
entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH) es la mayoritaria (54,5%), seguida de la
heterosexual, 28,2%, y la que se produce en personas que se inyectan drogas (PI1D), 3,1%. El 36,1%
de los nuevos diagnosticos de infeccion por el VIH se realizd en personas originarias de otros
paises.

La mayoria de los nuevos diagnosticos son varones (84,6%) con una mediana de edad de 35 afios.
Un 47,8% de las personas diagnosticadas de infeccion en 2017 presentaba diagndstico tardio,
definiéndose “diagnostico tardio” como la presencia de una cifra de CD4 inferior a 350 células/pl
en la primera determinacion tras el diagnostico de la infeccion por VIH. En consonancia con el
aumento de poblacién inmigrante que ocurrié en Espafia, las personas de otros paises suponen mas
de un tercio de los nuevos diagndsticos de VIH en 2017. La tendencia de las tasas de nuevos
diagnosticos de VIH en el periodo 2009-2017 es ligeramente descendente y varia segun el modo de
transmision. La tendencia es decreciente en PID y también en casos de transmision heterosexual.
La tasa en los HSH espafioles desciende a partir del afio 2015 mientras que entre los nacidos en
otros paises se mantiene estable®.

1.3 El tratamiento antirretroviral (TAR):

En el afio 1987, sélo seis afios después de la aparicién de los primeros casos de SIDA, se aprobo el
uso clinico de zidovudina (ZDV) para el tratamiento de la infeccion por el VIH. A este primer
antirretroviral (FARV) le siguieron otros farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos (ITIAN) que primero en monoterapia y mas tarde en combinaciones dobles fueron
utilizados a lo largo del siguiente decenio. No obstante, ambas estrategias terapéuticas fracasaron
debido al rapido desarrollo de mutaciones de resistencia frente a estos FARV y no fue hasta el afio
1996 cuando con la adicidn de un inhibidor de la proteasa (IP) a una pareja de ITIAN, se logré
suprimir de forma eficaz y duradera la replicacion del VIH. Por ello, a esta combinacién de FARV
y poco después a la formada por dos ITIAN y un inhibidor de la transcriptasa inversa no-analogo de
nucledsidos (ITINN) se les denomind “tratamiento antirretroviral de gran eficacia” (TARGA), al
que en adelante llamaremos simplemente tratamiento antirretroviral (TAR).
Con posterioridad, numerosos estudios y la practica clinica acumulada han confirmado que el TAR,
si se utiliza adecuadamente, puede mantener suprimida la replicacion viral de forma indefinida,
impidiendo que se desarrollen mutaciones de resistencia frente a los FARV.
Este beneficio virologico se asocia con una mayor o menor repoblacién de linfocitos T CD4+ y con
una importante reduccion de la morbi-mortalidad relacionada con la infeccién por el VIH" 8,
Gracias al TAR, una elevada proporcion de pacientes infectados por el VIH tienen una calidad de
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vida y una funcionalidad socio-familiar y laboral practicamente normales. En el plano
epidemioldgico, el TAR es un instrumento eficaz para prevenir la transmision sexual del VIHY. Sin
embargo, el TAR es incapaz de erradicar la infeccion por el VIH porque éste permanece latente en
diversos reservorios celulares en los que elude tanto la respuesta inmunitaria como la accion de los
FARV. Esta circunstancia tiene una gran trascendencia clinica, pues implica la necesidad de
mantenerlo de por vida, lo cual conlleva un elevado riesgo de incumplimiento terapéutico y de

resistencia farmacologica.

1.4 Recomendaciones actuales del tratamiento antirretroviral:

Las directrices actuales de tratamiento para pacientes sin TAR previo, recomiendan un abordaje
terapéutico basado en combinaciones de al menos tres farmacos, y, ademas, recomiendan valorar la
indicacion de inicio de tratamiento a todo paciente infectado con el VIH-1 independientemente de
los niveles de CD4+% 1,

Este esquema terapéutico debe incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsido o nucledtido (ITIAN) y un tercer farmaco: inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido (ITINN), inhibidor de la proteasa potenciado (IP/r) o inhibidor de la integrasa (IN1)*2.

A la hora de seleccionar una u otra familia de antirretrovirales, es importante hacer una valoracion
individualizada en el momento de inicio del TAR, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada
una de las opciones, adaptando el esquema terapéutico al estilo de vida, comorbilidades, posibles
interacciones y valorando el riesgo de mala adherencia.

Para conseguir el éxito en términos de supresion viroldgica a largo plazo en el tratamiento de la
infeccion por VIH-1, se consideran importantes caracteristicas la eficacia sostenida, la seguridad a
largo plazo, la tolerabilidad, una alta barrera genética para la resistencia®*.

En estos momentos, como pauta preferente se consideran las combinaciones que incluyen Inhibidos
de la integrasa: Bictegravir, Dolutegravir o Raltegravir, por ser pautas aplicables a la mayoria de
los pacientes y que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una eficacia superior frente a
otras 0 mostrando no inferioridad; presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo
riesgo de interacciones farmacoldgicas®.

Aunque las pautas basadas en los Inhibidores de Integrasas (Inl) son las actualmente recomendadas
como preferentes para inicio del TAR hay bastantes pacientes que se beneficiarian de las
caracteristicas de los IP, concretamente de DRV, que es el IP de eleccién hoy dia'® *°.

Desde la aprobacion del Darunavir potenciado (DRV) en 2006, se han generado una gran cantidad
de datos de ensayos y experiencia clinica, que demuestran su alta y duradera eficacia virologica,

alta barrera genética a la resistencia y seguridad a largo plazo en una amplia gama de
6



paciente514,16,17,18,21

Un régimen basado en DRV potenciado es muy buena opcion en individuos con riesgo de fracaso
viroldgico y también cuando no se dispone del resultado del estudio basal de resistencias o del
HLA-B5701 ya que ninguno de los dos es limitante para el uso de IP. Actualmente existen
combinaciones a dosis fijas en un unico comprimido al dia que simplifica el régimen antirretroviral,
con una menor carga de comprimidos y menor frecuencia, lograndose asi una eficaz y sostenida
respuesta virologica. Ademas los pacientes lo prefieren consiguiendo asi mejorar la adherencia al
tratamiento® %,

Symtuza® es el primer STR basado en IP, en el cual a la potencia y alta barrera genética de DRV
potenciado se le suma la seguridad y buena tolerancia de TAF, lo que lo sitia como una opcién

muy competitiva en pacientes con infeccion por el VIH que no han recibido TAR previamente.

1.5 Seguimiento y control del TAR:

Los pardmetros a evaluar en las visitas de sequimiento del TAR son los mismos que los del estudio
previo al mismo:

- Carga viral plasmatica del VIH: el objetivo inmediato del TAR es alcanzar una cifra de CV
inferior a 50 copias/mL con la que se ha comprobado que no se seleccionan mutaciones de
resistencia y con la que la respuesta viroldgica es mucho méas duradera que en los pacientes que
mantienen cifras de ARN-VIH entre 50 y 500 copias/mL.

La CV desciende rapidamente (1-2 log10) al inicio del TAR vy la cifra nadir se correlaciona con la
duracion de la respuesta® ?2. Es conveniente medirla a las cuatro semanas de haber iniciado del
TAR para comprobar la respuesta virologica y como medida indirecta de adherencia.
Posteriormente se determinara cada 3-6 meses®.

- Linfocitos CD4: medir el incremento del nimero de linfocitos CD4+ es la forma maés practica de
valorar la restauracion inmunoldgica (otro objetivo del TAR). Ocurre desde las primeras semanas
de tratamiento y suele ser lento, pero constante en el tiempo, no es raro observar una discordancia
entre las respuestas viroldgica e inmunoldgica. En los individuos asintomaticos debe medirse la
cifra de linfocitos CD4+ cada 3-6 meses® y ante un hallazgo que oriente a tomar una decision
terapéutica debe repetirse en 3-4 semanas.

- Deteccion de resistencias del VIH a farmacos antirretrovirales: las variantes viricas resistentes
pueden detectarse mediante técnicas genotipicas o fenotipicas?®. Ambas comparten limitaciones
como la dificultad de deteccion cuando la poblacion mutada es inferior al 20% de la poblacion viral
total o la CV es inferior a 1.000 copias/mL. Las pruebas de resistencia deben realizarse durante la

realizacion activa del TAR, ya que la poblacion viral resistente es sustituida por otra sensible a las
7



pocas semanas de retirar los FARV. Los resultados de estas pruebas deben interpretarse teniendo en
cuentas los estudios previos de resistencia, la historia terapéutica y la adherencia del paciente. En la
préctica asistencial se considera indicada la realizacion de técnicas genotipicas de deteccion de

resistencias para guiar los cambios de TAR motivados por fracaso viroldgico.

1.6 Modificacién del TAR por fracaso del tratamiento:

El fracaso del TAR puede definirse de tres formas:

- Fracaso virologico: imposibilidad para alcanzar o mantener la maxima supresion virolégica;

- Fracaso inmunologico: disminucion progresiva del recuento de linfocitos CD4+;

- Fracaso clinico: progresion de la enfermedad.

El fracaso viroldgico ocurre cuando un régimen de TAR no consigue reducir la CV hasta niveles
indetectables (respuesta viroldgica incompleta) o cuando ésta se eleva de nuevo después de haber
alcanzado una supresion inicial. La reduccion de la CV por debajo del limite de deteccion ocurre
habitualmente entre la semanas 24 y 36 de tratamiento, aunque esto puede variar dependiendo de la
CV inicial y de la potencia del régimen utilizado. La mayoria de las guias de TAR definen aquél
como una medicion repetida de la CV por encima de 400 copias/mL después de 24 semanas de
tratamiento o por encima de 50 copias/mL después de 48 semanas de tratamiento.

Cuando existe un fracaso del TAR, la prioridad principal es determinar la causa del mismo. Los
motivos mas comunes de fracaso virol6gico son:

a) Mal cumplimiento terapéutico

b) Toxicidad farmacoldgica

Los efectos secundarios y la toxicidad de los FARV pueden conducir al incumplimiento terapéutico
y al fracaso del TAR si no se solucionan rapidamente.

c) Factores farmacocinéticos

Los pacientes con buen cumplimiento terapéutico pueden fracasar al TAR debido a la existencia de
niveles plasmaticos inadecuados de los FARV a causa de una incorrecta pauta cronoldgica de la
toma de cada dosis, la administracion de las mismas con o sin alimentos y la utilizacion de otros
tratamientos concomitantes, incluyendo medicamentos sin receta médica y terapias naturales, todos
los cuales pueden interactuar con los FARV. Los vomitos y la diarrea pueden disminuir la
absorcion de éstos.

d) Resistencia a los farmacos antirretrovirales

Puede ser debido a un virus mutante preexistente o adquirido, por lo que si el nimero de copias/mL
de ARN-VIH es suficiente para realizarlo, debe efectuarse un analisis de la resistencia.

El objetivo viroldgico inicial del TAR es la supresion completa de la replicacion del VIH, este
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objetivo disminuye sustancialmente el riesgo de progresion clinica, aumenta el nimero de células
CDA4+ y reduce el riesgo de resistencia farmacoldgica. Suprimir la CV por debajo de 50 copias/mL
es mucho mas dificil en los pacientes previamente tratados con resistencia a varios tipos de FARV,
pero éste debe seguir siendo el principal objetivo terapéutico en ellos. Solamente si es imposible
alcanzar este objetivo en un paciente concreto, deberian considerarse otras alternativas.

Antes de seleccionar un nuevo régimen, el médico debe revisar el historial de TAR y las causas de
fracaso terapéutico, realizar una prueba de resistencia y considerar ésta en el contexto de TAR

anteriores y de los resultados de otras pruebas de resistencia previas®.

1.7 Impacto del tratamiento antirretroviral:

A pesar del éxito de la terapia antirretroviral (TAR) y de los grandes esfuerzos para expandir la
cobertura de TAR, la profilaxis previa y posterior a la exposicion, y bloqueando la transmision
vertical, la disminucion del nimero de nuevas infecciones durante los Gltimos 10 afios ha sido
minima y la epidemia de VIH a nivel mundial no esté controlada®.

Los objetivos actuales del Programa de las Naciones Unidas sobre VIH/SIDA hasta el afio 2030 de
95-95-95 consisten en pretender diagnosticar al 95% de los pacientes, tratar al 95% y que el 95%
alcancen una carga viral indetectable?” %,

Para lograr estos objetivos para el 2030, se deben emprender esfuerzos renovados y estrategias
innovadoras. Recientemente, el uso de antirretrovirales por personas no infectadas en riesgo
(profilaxis previa a la exposicion [PrEP]) ha demostrado reducir drasticamente las posibilidades de
adquirir el VIH®. Se considera que la fuente de la mayoria de las nuevas infecciones por VIH esta
formada por algunos grupos de pacientes VIH: los que estén recientemente infectados que
desconocian su estado de VIH, las personas con infeccidn cronica por VIH que todavia estan sin
diagnosticar, las personas que habian sido diagnosticadas y tratadas durante un periodo de tiempo
pero que actualmente, por alguna razén, no estan tomando los antirretrovirales y finalmente los
pacientes en seguimiento medico en los que el tratamiento TAR ha fallado, en algunos casos por
mala adherencia a los medicamentos.

Por lo tanto las intervenciones mas eficaces para detener la propagacion del VIH a nivel mundial

consisten en descubrir a los pacientes VIH positivos y, especialmente, iniciar rapidamente el TAR.

1.8 Justificacion:

Los regimenes “single treatment régimen” (STR) para el tratamiento de la infeccién por el VIH

mejoran la adherencia a largo plazo. La coformulacion de

darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida (DRV/COBI/FTC/TAF) es el primer STR
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basado en un inhibidor de la proteasa, caracterizandose por una elevada eficacia, potencia y alta
barrera genética. Hay que afadir el perfil de seguridad renal y 6sea del TAF frente a tenofovir
disoproxifumarato, el bajo perfil de resistencias y no depender su uso de la determinacion del HLA-
B5701.

Este proyecto busca describir los resultados en vida real de DRV/COBI/FTC/TAF con especial
interés en su efecto de barrera genética a la resistencia y los beneficios de seguridad en pacientes
naive en los que todavia no se dispone de test de resistencias o que presentan un perfil social de
probable baja adherencia. Ademas, como alternativa en pretratados para realizar una simplificacion
en paciente suprimido o con viremia de bajo nivel, en pacientes con mala adherencia terapéutica y
finalmente para evitar riesgo de toxicidad renal con TDF.

Consideramos en los pacientes que inician tratamiento antirretroviral dos poblaciones: aquellos con
recuento de células CD4 > de 350 cel/mm? y aquellos con cifra menor-igual que tienen un mayor

riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con SIDA.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Principal

Describir la respuesta clinica, viroldgica e inmunolégica y la seguridad del tratamiento
antirretroviral DRV/COBI/FTC/TAF como primera linea de tratamiento antirretroviral en
pacientes naive y como terapia de cambio en pretratados, del Servicio de Enfermedades

Infecciosas del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

2.2 Objetivos Secundarios

- Identificar, dentro de la poblacion naive y de pretratados, dos grupos de pacientes: aquellos con
un valor de CD4 mayor de 350 cel/mm®y los que presentan CD4 inferiores o iguales a 350
cel/mm? al inicio del TAR con DRV/COBI/FTC/TAF.

- Analizar efectividad virologica e inmunoldgica y desarrollo de efectos adversos, dentro de ambas
poblaciones, en cada uno de los grupos.

- Definir el perfil demografico de la poblacién a estudio, compuesta por pacientes VIH que inician
tratamiento con DRV/COBI/FTC/TAF.

3 HIPOTESIS

En pacientes con Infeccion por el VIH, respectivamente dentro del grupo de pacientes naive y del
grupo de pacientes pretratados, el TAR con la coformulacion DRV/COBI/FTC/TAF proporciona

una adecuada tolerancia en cuanto al desarrollo de efectos adversos y una efectividad virologica e
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inmunoldgica que resulta comparable entre pacientes con diagndstico tardio versus diagnostico

precoz, a las 24 semanas de inicio del tratamiento.

4 ESTADO DE LA CUESTION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda inicio rapido de ART para todas las
personas recién diagnosticadas con infeccién por VIH-1%, segtn las guias americanas International
Antiviral Society-USA hay que iniciar el TAR inmediatamente tras el diagnostico, asimismo, las
guias europeas de la Sociedad Clinica del SIDA y las Guias de GESIDA recomiendan el inicio de
TAR lo antes posible. En los modelos de inicio rapido de atencién del VIH, se inicia el TAR (a
veces el mismo dia del diagnostico) antes de tener disponibles los tests de laboratorio de referencia.
Estos modelos han demostrado beneficios en tiempos de atencidn, morbi-mortalidad y tiempos de
supresion virologica® .,

En un modelo de atencion de inicio rapido, al tener menos informacion clinica disponible, es
importante tener en cuenta la efectividad de un régimen terapéutico, considerando la posibilidad de
resistencia, perfil de seguridad y la capacidad del paciente para adherir al régimen. Un régimen de
TAR optimo idealmente deberia tener una alta barrera genética, formulado en una tableta Gnica
(STR) y sin abacavir (evitaria solicitar HLA)™® %,

En este momento, la formulacion de darunavir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida
(Symtuza®) es el unico régimen que ha sido evaluado en un ensayo de fase 3 como estrategia de
"test and treat".

Los principales ensayos de fase Il a 48 semanas disponibles son el AMBER y EMERALD que
mostraron que DRV/COBI/FTC/TAF tenia una eficacia antiviral elevada, no inferior y con
seguridad renal y 6sea mas favorable comparado con D/C mas emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato (F/TDF) en adultos sin TAR previo en el caso del AMBER y versus un inhibidor de la
proteasa potenciado (bPI) ma&s F/TDF en adultos virolégicamente suprimidos en el estudio
EMERALD?*,

En el estudio EMERALD (de fase Ill, no inferioridad, aleatorizado, abierto) se evalud la eficacia y
seguridad del cambio de un régimen una vez al dia de un IP potenciado junto con FTC/TDF a un
solo comprimido de DRV/COBI/FTC/TAF en adultos con carga viral suprimida. La variable
principal del estudio se definiéo como la tasa de pacientes con repunte virolégico hasta la semana 48
de tratamiento. El repunte viroldgico se definio como carga viral confirmada >50 copias/ml o
abandonos (por cualquier causa) con una ultima muestra con carga viral >50 copias /ml. Segun el

analisis snapshot de la FDA la proporcion de pacientes tratados que presentan baja carga viral fue

de 94,9% para DRV/COBI/FTC/TAF frente al 93,7% del brazo control. Entre los pacientes con
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repunte virolégico, 12 de 19 (63%) de los pacientes con DRV/COBI/FTC/TAF y 4 de 8 (50%) del
control obtuvieron nuevamente un nivel por debajo de 50 copias /ml en la semana 48 sin cambiar
de régimen. En el estudio de cambio de tratamiento con carga viral suprimida (EMERALD) los
efectos adversos mas comunes a DRV/COBI/FTC/TAF y control fueron: infecciones del tracto
respiratorio superior (10,6% vs 10,3%), dolor de espalda (7,1% vs 5,6%), deficiencia vitamina D
(6,6% vs 7,1%) y osteopenia (5% vs 5,5%). El perfil de efectos adversos fue muy similar entre los
dos grupos® .
El estudio DIAMOND es un ensayo clinico en fase Ill, de un solo brazo, abierto, prospectivo y
metacéntrico para evaluar DRV/COBI/FTC/TAF en el inicio inmediato del TAR en pacientes
diagnosticados de infeccion por el VIH durante las 2 semanas previas a la visita basal y que no
habian recibido TAR previamente, salvo el uso de FTC/TDF de profilaxis pre exposicion. Todos
los pacientes inician TAR de forma inmediata, en las primeras 24 horas tras la visita basal, sin
disponer de los datos analiticos realizados en esta®®*’.
El objetivo principal del estudio es la proporcion de pacientes con CV < 50 copias/ml a las 48
semanas y como objetivos secundarios se incluyen la proporcion de pacientes con CV < 200
copias/ml, los cambios en la CV y recuento de linfocitos CD4 respecto al valor basal, el desarrollo
de resistencias en pacientes con FVDP y la seguridad y tolerancia a las 48 semanas.
En el andlisis por intencion a tratar a la semana 48 y 92, 109 (84%) pacientes habian alcanzado un
CV <50 copias /mL. Ningln paciente presentd fracaso virolégico y no hubo interrupciones del
estudio debido a la falta de eficacia.
En la semana 12, 85 de 102 (83%) pacientes tenian CV <200 copias / ml (lo cual puede ayudar a
prevenir la transmision del VIH-1 a personas no infectadas), en la semana 24, 96 de 98 (98%)
habian alcanzado este umbral®® %,
En un estudio randomizado de Amanyire et al.*® del 2016 se ha valorado el inicio répido del TAR
(“Test-and-Treat”) tras el diagnostico de VIH en pacientes de Africa Sub-Sahariana y Haiti
comparandolo con el manejo estandar. En la mayoria de los paises en via de desarrollo el inicio
precoz del TAR se realiza sobre todo en pacientes con diagnoéstico tardio de VIH, a menudo con
CD4 inferiores a 200 cel/mm?® o con manifestaciones clinicas del VIH y por otro lado es frecuente
la pérdida del seguimiento de pacientes VIH asintomaticos. En ambos casos un retraso innecesario
en el inicio del ART puede empeorar mucho el prondstico de estos pacientes. En el estudio se ha
evidenciado que iniciar rapidamente en el TAR se asociaba con mejores resultados en paises en via
de desarrollo, donde iniciar el tratamiento antirretroviral resulta, en la mayoria de los casos, un
proceso largo y engorroso que a menudo impone largas esperas y maltiples visitas clinicas para los
pacientes.
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El inicio precoz del TAR, incluso el mismo dia del diagndstico con un tratamiento empirico, en
paises en desarrollo parece ser el mejor manejo, pudiendo reducir ain més la transmision del VIH
por via sexual.

En un estudio de cohorte de Pilcher et al.*® realizado en 2017 en Estados Unidos sobre pacientes
con diagnostico reciente de VIH, se tratd a un subgrupo de pacientes (n 37) con infeccion aguda o
reciente (<6 meses) o CD4 <200 col/mm? segiin el protocolo “RAPID”, que incluia en la primera
visita: evaluacion médico-social y administracion de primera dosis de TAR tras extraccion de test
de laboratorio, comparando tiempo de supresion de CV, toxicidad, adherencia y resistencia con un
subgrupo de pacientes tratados de forma estandar.

El tiempo hasta conseguir supresion viroldgica (CVP<200 copias/ml) fue significativamente méas
rapido (mediana de 1,8 meses) entre los pacientes del subgrupo “RAPID”, en comparacion con el

grupo sin intervencion (4,3 meses; P = 0,0001).

5 METODOLOGIA
5.1 Disefio del estudio
Se trata de un estudio descriptivo observacional longitudinal retrospectivo de cohorte historica de

pacientes con VIH.

5.2 Ambito y marco temporal
El estudio se realizo en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, hospital de

referencia de la capital valenciana (cépita de 355.609 habitantes en 2017). La recogida de datos se
realiz6 de abril del afio 2018 a abril del 2019.

5.3 Poblacion de estudio
Se incluyeron a todos los pacientes VIH en seguimiento por el Servicio de Enfermedades

Infecciosas del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.
Del total de pacientes diagnosticados de VIH, fueron incluidos en nuestro estudio los pacientes que
llevaban y que han iniciado DRV/COBI/FTC/TAF como | linea o como cambio de TAR desde su

comercializacién hasta el 14 de enero del afio 2019. No se concretaron criterios de exclusion.

5.4 Recogida de datos
Los datos fueron obtenidos a través de las historias clinicas electrénicas de todos los pacientes a

través del programa HOSIX.NET, de la plataforma de Intranet del Consorcio Hospital General

Universitario de Valencia.
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5.5 Variables del estudio

Variables sociodemogréaficas

Edad: variable cuantitativa discreta. Se trata de la edad exacta del paciente en el momento de
iniciar el tratamiento.

Sexo: Variable cualitativa dicotomica que admite dos posibles respuestas: mujer u hombre.

Pais de origen: Variable cualitativa, se trata del pais de nacimiento de cada uno de los pacientes.
Riesgo de adquisicion de VIH: Variable cualitativa, compuesta por tres categorias que
condicionan la adquisicion del VIH como son: via heterosexual, hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) y usuarios de drogas por via parenteral (UDVP).

Tratamiento con opiaceos (suboxone, metadona): Variable cualitativa dicotomica que admite
dos posibles respuestas: si 0 no.

Consumo activo de etanol: Variable cualitativa dicotomica que admite dos posibles respuestas: si
0 no.

Consumo de psicofarmacos: Variable cualitativa dicotomica que admite dos posibles respuestas:
si 0 no.

Consumo activo drogas via parenteral: Variable cualitativa dicotomica que admite dos posibles

respuestas: si 0 no.

Variables relacionadas con el VIH

Nadir de Linfocitos CD4 al diagnéstico de VIH y previo a DRV/COBI/FTC/TAF: Variable
cuantitativa continua que nos permite conocer el valor inicial de linfocitos CD4 al diagndstico y
previo a DRV/COBI/FTC/TAF. Se expresa en cel/mm?®,

Carga viral al diagnoéstico de VIH y previo a DRV/COBI/FTC/TAF : Variable cuantitativa

continua que indica el nimero de copias del virus por mililitro de sangre al diagnostico y previo a
DRV/COBI/FTC/TAF. Se expresa en copias/mL.
Linfocitos CD4 a 24 y a 48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable cuantitativa
continua que indica el valor de linfocitos CD4 a 24 y a 48 semanas del inicio de
DRV/COBI/FTC/TAF. Se expresa en cel/mm?®.
Carga viral a 24 y a 48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable cuantitativa
continua que nos describe el nimero de copias a 24 y a 48 semanas del inicio de
DRV/COBI/FTC/TAF. Se expresa en copias/mL.
Cociente CD4/CD8 basal: Variable cuantitativa continua que especifica el nimero total de células
por mililitro de sangre, como el porcentaje sobre el total de linfocitos previo al
DRV/COBI/FTC/TAF. Su valor normal es > 0.9.
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Cociente CD4/CD8 a 24 y a 48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable
cuantitativa contindia que especifica el numero total de celulas por mililitro de sangre, como el
porcentaje sobre el total de linfocitos a 24 y a 48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF.
Clasificacion CDC del VIH: Variable cualitativa ordinal, que clasifica la infeccion por el VIH en
3 estadios segun categorias de pronostico clinico y escala de desempefio.

Test de resistencias: Variable cualitativa, se trata del tipo de prueba de resistencia que permite
detectar mutaciones farmacorresistentes en los genes del VIH. Se recogié Unicamente en los
pacientes naive.

Motivo de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable cualitativa compuesta por once categorias
que condicionan el motivo del paciente: Escasa adherencia, Tratamiento rescate (resistencias o
CV>200 copias/mL con buena adherencia), Viremia bajo nivel (CV 50- 200 copias/mL),
Simplificacion desde FTC/TAF + DRV/COBI, Cambio de TDF a TAF preventivo de efectos
adversos (Oseo/renal), Toxicidad renal, Toxicidad SNC, Otras intolerancias/toxicidades, Otro,
Desconocido.

Paciente naive al inicio de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable cualitativa dicotomica que
condiciona el estado de pacientes en cuanto al haber recibido tratamiento antirretroviral
previamente. Admite dos posibles respuestas: si 0 no.

Retirada de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable cualitativa dicotdémica que condiciona el cambio de
medicacion. Admite dos posibles respuestas: si 0 no.

Complicaciones: Variable cualitativa, se trata de las complicaciones clinicas ocurridas y

registradas durante el periodo de tiempo analizado.

Variables relacionadas con la comorbilidad
Colesterol total previo a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:

Variables cuantitativas continuas que indican la cantidad de colesterol total en la sangre, cuyo valor
normal oscila de 100-200 mg/dl, antes, a 24 y a 48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF.
Colesterol HDL previo a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variables cuantitativas contintas relacionadas con las lipoproteinas de alta densidad, antes, a 24 y a
48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF. El valor normal es entre 40 y 200 mg/dL.
Colesterol LDL previo a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variables cuantitativas continuas, vinculada con las lipoproteinas de baja densidad, antes, a 24 y a
48 semanas del inicio de DRV/COBI/FTC/TAF. Su valor normal oscila entre 0-130 mg/dL.
Triglicéridos previo a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variables cuantitativas continuas, que proceden de los &cidos grasos que absorbemos a través del
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intestino, es la union de tres acidos grasos a una molécula de glicerol. Su valor oscila en 50-150
mg/dL

Diferencia de colesterol total, Triglicéridos, HDL, LDL: Variables cuantitativas continlas,
resultan de la resta de los valores iniciales, a 24 y a 48 semanas del inicio de
DRV/COBI/FTCITAF.

Hemoglobina previa a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variable cuantitativa continua, su valor oscila: en el hombre, de 13.8 a 17.2 g/dL, y en las mujeres
de 12.1a15.1 g/dL.

Leucocitos previos a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variable cuantitativa continta, su valor oscila en 4-12 x 106 células/pl.

Plaquetas previas a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variable cuantitativa continua, su valor oscila entre 130.000 y 450.000/mL.

Filtrado glomerular previo a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de
DRV/COBI/FTC/TAF: Variable cuantitativa continda, su valor oscila entre 120-130
mL/min/1.73m2 y declina con la edad, a alrededor de 75 mL/min/1.73m2 a los 70 afios de edad.
Enfermedad crénica del rifion se define al tener menos de 60 mL/min/1.73m2 durante 3 0 méas
meses.

Creatinina previa a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF:
Variable cuantitativa contin(a, su valor normal es de 0.8 a 1.4 mg/dL.

GPT previo a tratamiento, a 24 y a 48 semanas de inicio de DRV/COBI/FTC/TAF: Variable

cuantitativa continda, su valor normal es de 7 - 41 Unidades/L.

5.6 Anélisis de datos

En el analisis de datos se empled el software Stata Corp Version 14.2. En primer lugar, se realiz6
un estudio descriptivo univariado de los datos. De los datos cualitativos, se describieron la
frecuencia y porcentajes. De las variables cuantitativas se detallaron la media y la desviacion
estandar en aquellos con distribucion normal, y la mediana y el rango intercuartilico en los que
tenian una distribucion no normal, segun la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Se compararon las medias de colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, FGE, creatinina, GPT, CV,
CD4/CD8, CD4. Se utilizo la prueba t de student al ser variables cuantitativas continuas de
distribucion normal.

Para la comparacion de la relacion entre la diferencia de CV a 24 y a 48 semanas, tiempo hasta la
supresion viroldgica, diferencia de CD4 a 24 y a 48 semanas y variacion de FGE a 24 y a 48
semanas, entre inmunodeprimidos (CD4 al diagnéstico < 350 cel/mm®) y no inmunodeprimidos

16



(CD4 al diagnéstico > 350 cel/mm?®) se realizé una regresién multivariante estableciendo como

limite de significancia estadistica una p<0,05.

5.7 Dificultades y limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo organizado en un periodo de inclusion de los pacientes,
realizado en el periodo desde abril 2018 hasta abril 2019. Una de las dificultades mayores es la
accesibilidad a los datos a través de la historia clinica electrénica del paciente que esta redactada
por diferentes usuarios ademas en algunos casos se afiade la limitacion del acceso a la historia
clinica en papel (para recogida de informaciones clinicas e inmunolégicas previas al 2001). En el
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia siendo Centro de referencia de un Centro
Penitenciario de la Comunidad Valenciana, se atienden a pacientes provenientes de otros centros
hospitalarios sin posibilidad de acceso a sus historias clinicas ni a la evaluacion de su situacion
inmunoldgica para evaluacion de la infeccion por VIH. Al no disponer de la fecha de diagnostico
en todos los pacientes, se ha elegido poner la fecha de la primera analitica disponible para consulta
a traves del programa HOSIX.NET, de la plataforma de Intranet del Consorcio Hospital General

Universitario de Valencia.

5.8 Aspectos éticos a tener en cuenta

El departamento de medicamentos de uso humano de la Agencia Espafiola de medicamentos y
productos sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos aplicables, RESUELVE
clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio pos autorizacidén con otros disefios
diferentes al de seguimiento prospectivo”.

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna autoridad competente
(AEMPS 0 CCAA).

Para la realizacion del estudio se cont6 con la aprobacion del Comité de ética en investigacion
clinica (CEIC) del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

5.9 Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados obtenidos o previsibles

En caso de confirmar que el farmaco se asocia con minimos efectos adversos, adecuada
tolerabilidad asociados a buena efectividad viroldgica e inmunolégica en pacientes
inmunocompetentes como en inmunodeprimidos podriamos utilizarlo como tratamiento de
simplificacion en pretratados dado que la formulacidn es en una Unica tableta, lo que comportaria
aumento de la adherencia en la mayoria de pacientes. En los naive, podriamos iniciar cuanto antes

el TAR, también el mismo dia del diagnéstico, sin necesidad de tener disponibles los tests de
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laboratorio de referencia, HLA, con menor riesgo de resistencia, con el objetivo de acortar al

maximo el tiempo de supresion viroldgica.

5.10 Presupuesto

El presente estudio no ha requerido de financiacion especifica para su realizacion.

6. RESULTADOS
Hemos analizado dos muestras de pacientes: un grupo de pacientes VIH pretratados (n=229) y otro

compuesto por pacientes VIH naive (n=24) al tratamiento antirretroviral.

6.1 RESULTADOS EN PRETRATADOS

En la Tabla 1 se muestra una descripcion detallada de los sujetos del estudio.

Tabla 1. Variables Sociodemogréficas

Dentro del grupo pretratado el 78,18% (179) fueron hombres. La

\Variable %(n)
Genero edad mediana fue de 48,47 afios (RIQ: 54,12-40,32).
Mujeres 21,83 (50)
Hombres 78,18 (179)
Nacionalidad

Espafiola 79,56 (179)
Sudamericana 11,53 (26)
Otros 8,91 (24)
\Via de adquisicion

HSH 16,37 (37)
Heterosexual 16,37 (37)
Otros 9,73 (22)
Desconocido 57,52 (130)
Psicofarmacos 27,51 (63)
UDVP activo 0,88 (2)
Opiéceos 12,66(29)
Enolismo activo 9,6 (22)
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En la Tabla 2, se muestran algunas variables cualitativas estudiadas.

Tabla 2. Variables cualitativas

Variable %(n) En el grupo pretratado el estadio A obtuvo el mayor

VHC ) .

Ac anti-VHC 37.38(g0) | Porcentaje (40,72%) y el menor porcentaje con un 32,58% el
Carga viral VHC + 33.75(27) | estadio C. Destaca un mayor numero de casos de Neumonia
VHB por P. jirovecii (n=21), Tuberculosis pulmonar (n=17),
HbSAg + 4,48 (10) _ ) _ . .
Ac anti-Hbs + 38,12 (85) Infeccion por virus de Varicela Zoster (n=4), Criptococosis
/Ac anti-Hbc + 42,86 (96)

meningea (n=2), Sarcoma de Kaposi (n=2), Candidiasis

Clasificacion CDC del VIH esofagica (n=2), Toxoplasmosis cerebral (n=2), Infeccion

A 40,72 (90)
B 16,29 (36) : . _
C/SIDA 3258 (72) por Citomegalovirus (n=1).

La Tabla 3, representa los motivos de tratamiento con DRV/COBI/FTC/TAF en pretratados,
siendo la simplificacion del TAR desde FTC/TAF + DRV/COBI en un 58,15% de casos (n=132).

Tabla 3. Motivo cambio a DRV/COBI/FTC/TAF

Motivo cambio a DRV/COBI/FTC/TAF %(n)
Escasa adherencia 11,45 (26)
Tratamiento de rescate 1,32 (3)
CV bajo nivel (50-200 copias/ml) 2,2 (5)
Simplificacion de FTC/TAF + DRV/COBI 58,15 (132)
Cambio de TDF a TAF 1,32 (3)
Toxicidad renal 2,64 (6)
Toxicidad SNC 1,76 (4)
Escasa adherencia y CV 50-200 copias/ml 0,44 (1)
Otras intolerancias 3,08 (7)
Otros 3,96 (9)
Desconocido 12,33 (28)
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La Tabla 4 representa las variables analiticas con control a 24 y 48 semanas de cambio de TAR

Tabla 4. Variables analiticas en pretratados

Variable Pre Post 24 semanas p Post 48 semanas p

DRV/COBI/FTC/TAF DRV/COBI/FTCITAF DRV/COBI/FTCITAF

Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Colesterol total 187,53 (45,3) 199,26 (45,54) 0,009*  [200,53 (47,6) 0,035*
LDL 113,56 (33,08) 122,3 (39,32) 0,020* (128,85 (39,43) 0,001*
HDL 44,01 (14) 49,43(18,5) 0,001* |45 (11,19) 0,581
Triglicéridos 156,48 (103,06) 157,46 (107,25) 0,926 188,25 (125,21) 0,030*
FGE 83,93 (10,56) 83,71 (11,84) 0,842 81,48 (15,91) 0,122
Creatinina 0,91 (0,19) 0,98 (0,66) 0,087 0,91 (0,32) 0,847
Hemoglobina 14,40 (1,84) 14,74 (1,41) 0,036* (14,41 (1,82) 0,958
Leucocitos 6,88 (2,4) 6,2 (7,8-5,1) 0,302 7,24 (2,80) 0,305
Plaquetas 214,51 (80,62) 218,80 (93,11) 0,616 227,95 (75,36) 0,192
GPT 28,5 (28,63) 23,72 (20,07) 0,060 21,26 (12,66) 0,030*
CD4 638,78 (411,58) 648,70 (443,35) 0,813 328,31 (341,92) 0,842
CV 12425,61(93683,12) 1316,19 (13645,93) 0,108 6106,7 (38028,37) 0,568
CD4/CD8 0,67 (0,45) 0,74 (0,43) 0,090 0,73 (0,47) 0,325

El colesterol total muestra un aumento estadisticamente significativo a las 24 y 48 semanas de

*- resultado estadisticamente significativo (p<0,05)

inicio del farmaco, al igual que el LDL. A las 24 semanas el HDL muestra un incremento

significativo que no se observa a las 48 semanas, al contrario que los triglicéridos que solo

muestran un aumento significativo a las 48 semanas de tratamiento. Ni el FGE ni la creatinina

mostraron una variacion significativa. Por lo que respecta la CV, CD4 y cociente CD4/CD8 la

reduccion no es significativa a 24 y a 48 semanas respecto a basal. La funcion hepatica

representada mediante GPT Unicamente mostr6 una reduccion significativa a la semana 48.

En la Tabla 5 se describe la situacion inmunoldgica y virolégica al diagnéstico en pretratados.

Tabla 5. Situacién inmunolégica y virolégica al diagnéstico en pretratados

\Variable N Media DE
CD4 al diagnéstico 229 426,47 353,13
CV al diagnostico 229 142685,4 388075,5
CD4/CD8 al diagnéstico 229 0,72 0,46
\Variable % (n)
CD4 al diagnostico > 350 51,97 (119)
CD4 al diagnostico <350 48,03 (110)

Al valorar el efecto de la inmunosupresion sobre la variacion de CD4 y de CV a 24 semanas de

cambio de TAR , no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
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CD4 al diagndstico > 350 y CD4 al diagndstico < 350, respectivamente con un valor p=0,846 y
p=0,169.

El mismo analisis se ha realizado después 48 semanas de tratamiento, y tampoco se han hallado
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con CD4 al diagndstico > 350y CD4 al
diagnostico < 350, respectivamente con un valor p=0,204 y p=0,221.

En el grupo de pretratados, 11 pacientes (4,95%) han necesitado cambiar el TAR. Como efectos
adversos se han registrado alteraciones del tracto gastrointestinal (diarrea, dispepsia, nauseas, dolor
abdominal y reflujo gastroesofagico) en 7 pacientes, 2 casos de insomnio y ansiedad, alteraciones
cutaneas (lesiones cutaneas hiperpigmentadas MMII, rash morbiliforme, lesiones exantematicas
pruriginosas a nivel cervical, prurito generalizado, toxicodermia) en 6 pacientes, disnea y
palpitaciones en 1 caso y 1 paciente ha presentado un IAMCEST revascularizado durante el

tratamiento.

6.2 RESULTADOS EN NAIVE
En la Tabla 6 se muestra una descripcion detallada de los sujetos del estudio.

Tabla 6. Variables Sociodemograficas

Nariable () Del grupo naive el 95,83% (23) fueron hombres. La edad
Género mediana fue de 37,68 afios (RIQ: 43,63-28,58).
Mujeres 4,17 (1)

Hombres 95,83 (23)

Nacionalidad

Espafiola 62,5 (15)

Sudamericana 25,01 (6)

Otros 12,49 (3)

\Via de adquisicion

HSH 66,67 (16)

Heterosexual 8,33 (2)

Otros 0

Desconocido 25 (6)

Psicofarmacos 20,8 (5)

UDVP activo 4,35 (1)

Opiéceos 4,17 (1)

Enolismo activo 25,01(6)
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En la tabla 7, se muestran algunas variables cualitativas estudiadas

Tabla 7. Variables cualitativas

\Variable %%(n)
VHC

Ac anti-VHC 8,33 (2)
Carga viral VHC + 4,17 (1)
VHB

HbSAg + 0

Ac anti-Hbs + 25 (6)
IAc anti-Hbc + 25 (6)
Clasificacion CDC del VIH

A 60,87 (14)
B 21,74 (5)
C/SIDA 17,39 (4)

Segun la clasificacion CDC del VIH, entre los 24 pacientes el
estadio A obtuvo el mayor porcentaje (60,87%) y el menor
porcentaje de 17,39% el estadio C. Las enfermedades
definitorias de SIDA observadas han sido: Linfoma de Burkitt
(n=1), Neumonia por P. jirovecii (n=2), Candidiasis esofégica
(n=1) y Sarcoma de Kaposi (n=1).

En los pacientes naive el motivo del tratamiento con
DRV/COBI/FTC/TAF ha sido el no disponer del test de

resistencia al iniciar el tratamiento de primera linea.

El resultado de los test de resistencia positivos en naive esta descrito en la Tabla 8.

En los pacientes naive el intervalo de tiempo entre el diagnéstico de infeccion por VIH y el inicio
del TAR ha sido de una mediana de 24,5 dias (R1Q: 273-9).

Tabla 8. Test de resistencia positivos en pacientes naive

Naive

Test de resistencia

gen integrasa
- E138A
- E157Q
- S147G

gen proteasa
- L74M/I

- L741

- M46L

gen transcriptasa inversa
- M184V
- V179E

PPN RPRRPW|(RRPLWO|GI|S
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La Tabla 9 representa las variables analiticas en pacientes naive comparando el momento de inicio

del tratamiento con la semana 24. Se ha observado una diferencia de medias estadisticamente

significativa en el colesterol total, HDL, LDL, CD4, CV y CD4/CDS8.

Tabla 9. Variables analiticas en naive

Variable Pre DRV/COBI/FTC/TAF Media (DE) |Post 24 semanas DRV/COBI/FTC/TAF Media (DE) |p
Colesterol total [156,35 (35,40) 198,33(39,81) 0,001*
LDL 102 (30,19) 127,67 (36,82) 0,022*
HDL 36,22 (9,6) 44,72 (10,52) 0,010%
Triglicéridos 147,83 (100,06) 137,11 (63,24) 0,692
FGE 86,82 (7,18) 84,34 (9,19) 0,332
Creatinina 0,87 (0,32) 0,99 (0,32) 0,213
Hemoglobina  [13,77 (2,23) 14,34 (1,34) 0,34
Leucocitos 5,96 (2,15) 6,14 (1,84) 0,77
Plaquetas 217,26 (81,82) 238,44 (64,72) 0,37
GPT 29,39 (17,02) 21,28(14,27) 0,113
CD4 375,8 (302,09) 694,7 (333,97) 0,002*
CcV 060496(1895211) 689,56 (2748,33) 0,038*
CD4/CD8 0,44 (0,38) 0,73 (0,4) 0,022*

En las tabla 10 se describe la situacion inmunoldgica y virolégica al diagnéstico en naive.

*- resultado estadisticamente significativo (p<0,05)

Tabla 10. Situacién inmunoldgica y virolédgica al diagndstico en naive

\Variable N Media DE
CD4 al diagndstico 24 343,86 258,52
CV al diagnéstico 24 1025191 2480436
CD4/CD8 al diagnéstico 24 0,425 0,32
\Variable % (n)
Inmunocompetentes (CD4 al diagnéstico > 350) 45,83 (11)
Inmunodeprimidos (CD4 al diagnéstico < 350) 54,17 (13)

Como se reporta en la tabla mas del 50% de los pacientes naive han sido diagnosticados

tardiamente, con una cifra total de CD4 <350.

Al valorar el efecto de la inmunosupresion sobre la variacion de CD4 y de CV a 24 semanas de

inicio de TAR, no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con

CD4 al diagnoéstico > 350 y CD4 al diagnoéstico < 350, respectivamente con un valor p=0,238 y

p=0,355.
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El intervalo de tiempo entre el diagnéstico de infeccion por VIH y el inicio del TAR ha sido de una
mediana de 25 dias (R1Q: 67-9) en pacientes con diagnostico precoz y de 24 dias (RIQ: 450-12) en
los con diagnostico tardio.

En el grupo naive, a las 24 semanas de inicio del TAR, 10 de 18 pacientes (55,56%) presentaban un
nivel de CV inferior a 50 copias /ml.

En pacientes con CD4 > 350 cel/mm? previos el tiempo hasta conseguir supresion viroldgica ha
sido de un valor medio de 150, 5 dias (DE 82,28) y el en el grupo con CD4 350 < cel/mm?de
230,57 dias (DE 141,60).

Al valorar el efecto de la inmunosupresion sobre el tiempo de supresion virologica (CV<50
copias/mL), no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con CD4
al diagnodstico > 350 y CD4 al diagnostico < 350 (p=0,253).

En el 25% de pacientes naive (n=6) se ha realizado cambio de TAR con suspension de
DRV/COBI/FTCITAF, los efectos secundarios observados con mayor frecuencia han sido:
alteraciones del tracto gastrointestinal (diarrea, vémito, nauseas, pirosis) en 2 pacientes,
alteraciones/infecciones cutaneas (abscesos cutaneos, dermatofibromas, toxicodermia) en 3

pacientes, incremento CPK en 1 paciente.

7. DISCUSION

La fuente de la mayoria de las nuevas infecciones por VIH estd compuesta por pacientes VIH
recientemente infectados y que desconocian su estado de VIH, personas con infeccion crénica por
VIH que todavia estan sin diagnosticar, las personas que habian sido diagnosticadas y tratadas
durante un periodo de tiempo pero que actualmente, por alguna razén, no estan tomando los
antirretrovirales y pacientes en seguimiento médico en los que el tratamiento TAR ha fallado, en
algunos casos por mala adherencia a los medicamentos.

Para detener la propagacion del VIH a nivel mundial las intervenciones mas eficaces consisten en
descubrir a los pacientes VIH positivos, iniciar rapidamente el TAR y mejorar la adherencia
terapéutica.

En los modelos de inicio rapido de atencion del VIH, se inicia el TAR antes de tener disponibles
los tests de laboratorio de referencia, a veces el mismo dia del diagnéstico, demostrando beneficios
en tiempos de atencién, morbi-mortalidad y tiempos de supresion virologica® 3!,

En estos modelos de atencidn, al tener menos informacion clinica disponible, es importante tener
en cuenta la efectividad de un régimen terapéutico, la posibilidad de resistencia, perfil de seguridad

y la capacidad del paciente para adherir al régimen. Un régimen de TAR 6ptimo idealmente deberia
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tener una alta barrera genética, formulado en una tableta Gnica (STR) y sin abacavir (evitariaesperar
al resultado del HLA)'*®* como la coformulacion de darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
alafenamida (DRV/COBI/FTC/TAF) que es el primer STR basado en un inhibidor de la proteasa.
En este proyecto nos hemos enfocado con el fin de valorar efectividad, barrera genética a la
resistencia y los beneficios de seguridad de DRV/COBI/FTC/TAF en pacientes naive (n=24) en los
que todavia no se dispone de test de resistencias o que presentan un perfil social de probable baja
adherencia, pero ademéas como alternativa en pretratados (n=229), para realizar una simplificacion
en paciente suprimido o con viremia de bajo nivel, en pacientes con mala adherencia terapéutica y
finalmente para evitar riesgo de toxicidad renal con TDF.

Dentro del grupo pretratado el 78,18% fueron hombres, en naive el 95,83%, de los cuales
respectivamente el 16,37% vy el 66,67% corresponden a HSH.

El mayor porcentaje de pacientes, de ambos grupos, al diagnéstico tenian un nadir de CD4 > 500
cel/mm3 (60,87% y 40,72% respectivamente) correspondiente a la categoria 1 en la clasificacion
CDC del VIH. Este dato estd artefactado en los pretratados al haber cogido la primera analitica
informatizada disponible como referencia de analitica al diagndstico. El perfil de efectos adversos
fue muy similar entre los dos grupos siendo las alteraciones del tracto gastrointestinal y cutaneas las
mas frecuentes. En el 25% de pacientes naive se ha realizado cambio de TAR, un porcentaje
bastante elevado, que podriamos atribuir al hecho de que los pacientes , en las cohortes de vida real,
de reciente diagnostico estdn menos fidelizados con respecto a los pacientes pretratados puediendo
solicitar cambios precoces de TAR frente a manifestaciones clinicas de intolerancia o efectos que
atribuyen al farmaco mismo. La tendencia actual debe ser iniciar lo antes posible el TAR tras el
diagndstico para evitar transmisibilidad sobre todo en los HSH.

El primer objetivo era describir la respuesta viroldgica, inmunolégica y la seguridad del tratamiento
con DRV/COBI/FTC/TAF como primera linea de tratamiento antirretroviral en pacientes naive (a
las 24 semanas) y como terapia de cambio en pretratados (a 24 y 48 semanas).

En el grupo naive, a la semana 24 de inicio del TAR, 10 pacientes (55,56% de 18 pacientes)
lograron el primer objetivo de supresién viroldgica.

Un resultado muy prometedor y que concuerda con los datos de la literatura; en el estudio
DIAMOND® a la semana 24 el 81% de pacientes naive en tratamiento con DRV/COBI/FTC/TAF
tenian CV < 50 copias/mL con escasos efectos adversos referidos, lo que apoya el perfil de
seguridad del farmaco y estimula la adherencia.

En el grupo naive el intervalo de tiempo entre el diagndstico de infeccion por VIH vy el inicio del
TAR ha sido de una mediana de 24,5 dias, mientras que en el estudio DIAMOND? los pacientes se

han incluido a los 5 dias del diagnostico y de estos el 29% después de solo 48 horas. En la practica
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clinica los médicos intentamos iniciar lo antes posible el TAR, siempre adaptandolo a las
circustancias del paciente, como méaximo en 1-2 semanas desde la primera visita en el hospital,
aunque a veces el diagnostico ha sido previo a la visita. La intencion es empezar cuanto antes,
pudiendo esperar a algunos dias para que el paciente esté preparado, confie un poco mas en el
personal medico y pueda recibir mayores informaciones sobre la infeccion VIH y apoyo
psicologico por parte del personal especializado.

En nuestra muestra de pacientes naive, 13 sobre un total de 24 (54,17%) presentaban un recuento
de CD4 < 350 cel/mm® al diagndstico. En un paciente tuvimos que retirar el tratamiento
precozmente por diagndstico de meningitis por Criptococus neoformans y en algunos casos se tuvo
que retrasar el inicio por infeccién tuberculosa. La demora en el tiempo de inicio del TAR en
nuestra poblacién ha sido registrada sobre todo en las historias clinicas de los primeros pacientes
incluido, en cuanto la tendencia a un inicio rapido del TAR se ha difuso durante los Gltimos
tiempos, y es la tendencia que estamos actualmente intentando aplicar en la practica clinica.

En pacientes con CD4 > 350 cel/mm? previos el tiempo hasta conseguir supresion viroldgica ha
sido de un valor medio de 150, 5 dias (DE 82,28) y el en el grupo con CD4 350 < cel/mm®de
230,57 dias (DE 141,60), no hallandose diferencias estadisticamente significativas entre los dos.

En un estudio de cohorte de Pilcher et al.*® del 2017 en pacientes con diagnéstico reciente de VIH,
el tiempo hasta conseguir supresion virolégica (CV < 200 copias/ml) fue mas rapido (mediana de
1,8 meses) entre los pacientes naive tratados de forma rapida (“test and treat”), aunque en ese caso
se consideré un umbral de CV mayor del nuestro como definitorio de supresion viroldgica.

Al valorar el efecto de la inmunosupresion sobre la variacion de CD4 y de CV a 24 semanas de
inicio de TAR, no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
CD#4 al diagnostico > 350 y CD4 al diagnoéstico < 350, respectivamente con un valor p=0,238 y
p=0,355. Ese resultado esta en consonancia con la literatura previa, segun la cual el TAR con
DRV/COBI/FTC/TAF proporciona una adecuada eficacia viroldgica e inmunoldgica en pacientes
independientemente del grado de inmunodepresion. En el grupo de pretratados los motivos del
cambio de TAR a DRV/COBI/FTC/TAF ha sido en mayor porcentaje la simplificacion del TAR
desde FTC/TAF + DRV/COBI evidenciandose en el 58,15% de casos (n=132). En el estudio
EMERALD (de fase 11, no inferioridad, aleatorizado, abierto) se evalud la eficacia y seguridad del
cambio de un régimen una vez al dia de un IP potenciado junto con FTC/TDF a un solo
comprimido de DRV/COBI/FTC/TAF en adultos con carga viral suprimida y la variable principal
del estudio se definié como la tasa de pacientes con repunte viroldgico (CV>50 copias/ml) hasta la
semana 96 de tratamiento. El estudio reveld que el 96% de las personas que cambiaron de

tratamiento seguian manteniendo una carga viral indetectable 24 semanas después del cambio y
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94,9% después de 48 semanas. En nuestro estudio no se hizo seguimiento estrecho de la CV de los
pacientes, registrdndose CV basal, a 24 y 48 semanas. El 63,11% de la muestra estaba indetectable
al inicio del tratamiento, a 24 semanas esta proporcién aumenta a un 76,06% y a 48 semanas se
observa un 73,68% de pacientes indetectables, siendo destacable la notable pérdida de seguimiento
que puede afectar a estas proporciones.

En el estudio de EMERALD los efectos adversos méas comunes a DRV/COBI/FTC/TAF fueron:
infecciones del tracto respiratorio superior (10,6% vs 10,3%), dolor de espalda (7,1% vs 5,6%),
deficiencia vitamina D (6,6% vs 7,1%) y osteopenia (5% vs 5,5%). El perfil de efectos adversos fue
muy similar entre los dos grupos®* *. En nuestro estudio 11 pacientes (4,95%) han necesitado
cambiar el TAR. Como efectos adversos se han registrado alteraciones del tracto gastrointestinal
(diarrea, dispepsia, nauseas, dolor abdominal y reflujo gastroesofagico) en 7 pacientes, 2 casos de
insomnio y ansiedad, alteraciones/infecciones cutaneas (lesiones cutaneas hiperpigmentadas
MMII, rash morbiliforme, lesiones exantematicas pruriginosas a nivel cervical, prurito
generalizado, toxicodermia) en 6 pacientes, disnea y palpitaciones en 1 caso y 1 paciente ha
presentado un IAMCEST revascularizado durante el tratamiento.

8. CONCLUSIONES

1. En pacientes con Infeccion por el VIH, respectivamente dentro del grupo de pacientes naive y

del grupo de pacientes pretratados, el TAR con la coformulacion DRV/COBI/FTC/TAF
proporciona una adecuada tolerancia en cuanto al desarrollo de efectos adversos y una buena
efectividad viroldgica e inmunoldgica a las 24 semanas de inicio del tratamiento.

2. En el grupo de pretratados el motivo del cambio de TAR a DRV/COBI/FTC/TAF ha sido la
simplificacion del TAR desde FTC/TAF + DRV/COBI en més del 50% de los casos. Més del 60%
de la muestra presentaba CV indetectable al momento del cambio, esta proporcion aumenta a 24 y
baja levemente a 48 semanas, destacando una alta pérdida de seguimiento que puede afectar a estas
proporciones. Al valorar el efecto de la inmunosupresion sobre la variacion de CD4 y de CV a24y
48 semanas de cambio de TAR, no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes con diagnostico precoz versus los con diagnostico tardio.

3. Dentro del grupo naive, destaca que mas del 50% de los pacientes ha sido diagnosticado
tardiamente. El nivel de inmunosupresion no parece influir sobre la variacion de CD4 y de CV a 24
semanas de inicio de TAR. Hemos comparado el tiempo de supresion virologica en pacientes con
diagnostico precoz versus los con diagnostico tardio resultando su valor ser independiente del nivel
de inmunosupresion.

4. Aungue no dispongamos de datos comparativos con cohortes anteriores de pacientes naive se
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observa que la tendencia actual se focaliza en iniciar lo antes posible el TAR , a veces el mismo
dia del diagnostico, en cuanto esto ha demostrando beneficios en reducir riesgo de transmision,

sobre todo en HSH, morbi-mortalidad y tiempos de supresion viroldgica.
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