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* RESUMEN

Fundamento y objetivo:

El uso de tenofovir alafenamida (TAF) se ha relacionado con aumento de colesterol y
peso corporal. Existen pocos datos en vida real que exploren los efectos metabolicos de
la simplificacion de una terapia triple basada en TAF a biterapias basadas en

dolutegravir.

Métodos:

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes que hayan cambiado de un régimen triple
con TAF a biterapia de DTG-3TC o DTG-RPV con al menos 6 meses de seguimiento.
Objetivo principal: Evaluacion del cambio absoluto sobre el perfil lipidico a los 6
meses.

Resultados:

Se incluyeron 118 pacientes (87 DTG-3TC, 31 DTG-RPV). Edad media 51 afios, 86%
varones, CD4+ 692 cells/mm’, 98% CV < 50 cp/mL. A los 6 meses se observé un
descenso de colesterol total y de LDL del 10.7 mg/dL (IC 95% 2.2 a 19.1) y de 8.3
mg/dL (IC 95% 0.74 a 15.9) respectivamente. Eficacia viroldgica (ITT 85.6% a los 6
meses 66.1% a los 12 meses). 7 pacientes (5.9%) cambiaron el tratamiento y no hubo
ningun fracaso virologico.

Conclusiones:

El cambio de un régimen triple con TAF a biterapia DTG+3TC o DTG+RPV mejora el

perfil lipidico, disminuye el riesgo cardiovascular y es una estrategia segura y efectiva.

e Palabras clave

VIH, simplificacion tratamiento, biterapia, TAF, DTG-3TC, DTG-RPV, colesterol,

LDL, lipidos, perfil lipidico, riesgo cardiovascular, supresion virologica



e ABSTRACT

Background:

The use of tenofovir alafenamide (TAF) has been associated with increased cholesterol
and body weight. There are few real-life data exploring the metabolic effects of
simplifying from TAF-based triple therapy to dolutegravir-based 2-drug therapy.
Methods:

This is a retrospective cohort study of patients who have switched from a triple TAF-
based regimen to DTG-3TC or DTG-RPV 2-drug therapy with at least 6 months of
follow-up. Main objective: Evaluation of absolute change on lipid profile at 6 months.
Results:

118 patients (87 DTG-3TC, 31 DTG-RPV) were included. Mean age 51 years, 86%
male, CD4+ 692 cells/mm3, 98% CV < 50 cp/mL. At 6 months a decrease in total
cholesterol and LDL of 10.7 mg/dL (95% CI 2.2 to 19.1) and 8.3 mg/dL (95% CI 0.74 to
15.9) respectively was observed. Virological efficacy (ITT 85.6% at 6 months 66.1% at
12 months). 7 patients (5.9%) switched treatment and there was no virological failure.
Conclusions:

Switching from a triple regimen with TAF to DTG+3TC or DTG+RPV dual therapy
improves lipid profile, decreases cardiovascular risk, and is a safe and effective

Strategy.

*  Keywords

HIV, treatment simplification, 2-drug regimen, TAF, DTG-3TC, DTG-RPV, cholesterol,

lipids, lipid profile, cardiovascular risk, virologic suppression



II. CUERPO DEL TRABAJO

« JUSTIFICACION

El estandar de tratamiento antiretroviral (TAR) de inicio recomendado por las guias de
practica clinica de adultos infectados por VIH-1 como primera linea son regimenes que
incluyen la combinacion de 3 farmacos: dos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucledsidos/nucledtidos (ITIAN) més un tercer firmaco de cualquiera
de las siguientes clases: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucleodsidos (ITINN), inhibidores de la proteasa (IP) o inhibidores de la integrasa (INI)
[1,2].

La introduccion de TAR ha supuesto una aumento significativo en la esperanza de vida
y un cambio en las causas de muerte disminuyendo la mortalidad por enfermedades
definitorias de SIDA y aumentando las comorbilidades no SIDA entre las que destacan
las neoplasias y enfermedades cardiovasculares [3-6]. Se estima que la incidencia de
enfermedad cardiovascular en pacientes VIH aumentard en un 50% entre los afios 2015
y 2030 [7]. Por este motivo una de las prioridades en la investigacion de nuevas
estrategias en el TAR es conseguir reducir la toxicidad y efectos secundarios a largo
plazo de los farmacos. Las alteraciones lipidicas y el cambio en la composicion corporal
fueron efectos secundarios tipicos asociados a los ITIAN timidinicos y los inhibidores
de la proteasa en los afios iniciales del tratamiento antiretroviral [8]. Mas recientemente
ha despertado interés la asociacion del aumento de peso con el uso de inhibidores de la
integrasa y el tenofovir alafenamida (TAF) [9, 10]. La dislipemia aterogénica (con
triglicéridos elevados y HDL colesterol disminuido) suele ser el patrén mas frecuente en
las alteraciones lipidicas y se asocia con el aumento de particulas LDL pequenas y
densas y la acumulacion postprandial de lipoproteinas remanentes ricas en triglicéridos,

hechos que se han relacionado con incremento en el riesgo cardiovascular [11, 12].

En un intento de disminuir la toxicidad del tratamiento antiretroviral, en los ultimos
afios se han explorado la eficacia de combinaciones de dos farmacos para el tratamiento
de la infeccién por VIH con resultados dispares [13]. Dos de estas combinaciones,
dolutegravir (DTG) mas lamivudina (3TC), en el paciente naive al tratamiento
antiretroviral y en la simplificaciéon en el paciente suprimido, y dolutegravir mas
rilpivirina (RPV), en la simplificacion del paciente suprimido han demostrado unas altas

tasas de eficacia y seguridad en diferentes ensayos clinicos [14-17]. Esto ha motivado



que en las ultimas actualizaciones de las guias de tratamiento antirretroviral europea
EACS 2021 y espaiola GESIDA 2020 se incluya el régimen de DTG-3TC como
régimen preferente en el tratamiento de inicio y los regimenes DTG-3TC y DTG-RPV

como opciones en la simplificacion del tratamiento [1, 18].

El tenofovir (TFV) es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledtido
ampliamente utilizado en los regimenes de tratamiento antiretroviral. Existen dos
formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo (TDF) y tenofovir alafenamida (TAF).
La toxicidad renal y dsea asociada al uso del TDF ha hecho que paulatinamente se haya
sustituido el TDF por el TAF, con un mejor perfil de seguridad. Aun asi estudios
recientes sugieren que el uso de TAF no estd exento de riesgos. Su uso se ha
relacionado con un peor perfil lipidico y un aumento del peso [19-22], sobre todo
cuando se acompaiia con inhibidores de la integrasa [9]. El mecanismo subyacente no es
bien conocido y la asociacion no estd exenta de interrogantes puesto que el uso de TAF

en los estudios de profilaxis pre-exposicion se asocia a discretos aumentos de peso [23].

Recientemente se han publicado los resultados de dos ensayos clinicos (SWORD y
TANGO) de simplificacion, abiertos, aleatorizados, multicéntricos que incluyen a
pacientes adultos con infeccion por VIH-1 con buen control viroldgico (carga viral con
<50 copias/mL durante los 6 meses previos a su inclusion) [24-27]. El objetivo primario
en ambos estudios era confirmar la no inferioridad de la eficacia de una biterapia frente
a la triple terapia convencional en el mantenimiento de la supresion virologica. Ambos
estudios demostraron la no-inferioridad de la terapia dual frente a la triple y en ambos se

estudiaron los efectos metabdlicos de la simplificacion.

En el estudio SWORD se evaluaba la eficacia y seguridad de la simplificacion del TAR
(en diferentes regimenes de triple terapia) a biterapia con DTG-RPV [24, 25]. Se
observo una mejoria de la funcion tubular renal y un efecto neutro sobre los lipidos en
el grupo de DTG-RPV. En el estudio TANGO se evaluo el cambio desde regimenes
triples basados en TAF a DTG-3TC, destacando en cambio un descenso del perfil
lipidico a 48 semanas [26, 27]. Ademas, se objetivd una mejora en otros parametros
metabodlicos como el desarrollo de resistencia insulinica y la probabilidad de padecer
sindrome metabodlico (aunque en este parametro no se alcanzd la significacion

estadistica) en el grupo de DTG-3TC.

Existen pocos datos de cohortes en vida real que exploren los efectos metabolicos de la

simplificacion al régimen DTG-3TC o DTG-RPV y no conocemos ningun estudio



publicado que evalue la efectividad virologica y metabdlica del cambio de una triple

terapia que incluya TAF a la biterapia con DTG-RPV.

« HIPOTESIS
La hipdtesis que planteamos en este estudio es que el cambio de tratamiento
antirretroviral desde regimenes de triple terapia basados en ITIAN que incluyen TAF a
pautas de biterapia basadas en DTG se asocia a una mejoria del perfil lipidico y los
pardmetros metabolicos en los pacientes con infeccion por VIH-1 en una cohorte

retrospectiva en vida real sin repercutir negativamente en la efectividad virologica.

* OBJETIVOS
- Objetivo primario: Evaluacion del cambio absoluto sobre los parametros lipidicos
(colesterol total, HDL, LDL, cociente colesterol total/ HDL) a los 6 meses tras el cambio
de tratamiento antirretroviral en pacientes adultos con infeccion VIH-1 desde regimenes

basados en tenofovir alafenamida (TAF) a pautas de biterapia basadas en dolutegravir

(DTG-3TC y DTG-RPV).
- Objetivos secundarios-especificos:

+ Evaluar el cambio absoluto y porcentual en el perfil lipidico (colesterol total,

HDL, LDL, cociente colesterol total’ HDL) a los 12 meses.

+¢ Evaluar el cambio en otros parametros metabdlicos (peso corporal, IMC, glucosa)
y funcion renal (creatinina) si estan disponibles a los 6 meses y al afio del inicio

de biterapia.

+ Evaluar si el cambio en el perfil lipidico es diferente segun el régimen de biterapia

empleada (DTG-3TC vs DTG-RPV).

+¢ Evaluar el cambio en el riesgo cardiovascular y en la prevalencia de sindrome

metabolico al afio del inicio de biterapia.

- Objetivo adicional: Evaluar la efectividad y seguridad sobre el control de la infeccion
VIH tras el cambio de tratamiento desde regimenes basados en tenofovir alafenamida

(TAF) a pautas de biterapia basadas en dolutegravir (DTG-3TC y DTG-RPV).
- Objetivos secundarios-especificos adicionales:

+ Evaluar el cambio en los parametros virologicos: carga viral < 50 copias/ml a los
6 meses y al aflo del cambio de tratamiento, y recuento de linfocitos CD4 al afio

del cambio de tratamiento.



% Evaluar la aparicion de fracaso viroldgico (carga viral > 50 copias/ml confirmada
en dos ocasiones consecutivas, o una sola determinacion de carga viral > 400
copias/ml), la aparicion de blips virologicos (carga viral > 50 copias/ml y menores
de 200 copias/ml seguida de una carga viral < 50 copias/ml) y la aparicion de

mutaciones de resistencia en caso de fracaso viroldgico.

% Evaluar la seguridad de la biterapia con la aparicion de efectos adversos y motivos

de cambios en el tratamiento.

* REVISION BIBLIOGRAFICA - ESTADO DE LA CUESTION
Se realizd6 una busqueda bibliografica utilizando las bases de datos MEDLINE vy
EMBASE con los siguientes términos de busqueda en inglés: "(HIV) AND
(dislipemia)", "(HIV) AND (cardiovascular risk)", "(HIV) AND ((Two-drug regimens)
OR (Treatment simplification)), "(TAF or tenofovir alafenamid) AND (HIV) AND
(weight)". Se consultaron las paginas web oficiales de las sociedades cientificas mas
relevantes para revision de las guias clinicas actualizadas en infeccion VIH:
https://www.eacsociety.org/,https://www.idsociety.org/practice-guideline/primary-care-
management-of-people-with-hiv/ 'y https://gesida-seimc.org/category/guias-clinicas/.
Ademas, se revisaron los abstracts de los congresos EACS, CROI, IAS de los tltimos 3

afios en busqueda de posibles trabajos aun no publicados.

« METODOS
Diseiio del estudio: Se trata de un estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con
infeccion por VIH-1 en tratamiento actual con biterapia de DTG-3TC (Dovato ®) o
DTG-RPV (Juluca ®) durante al menos 6 meses y que estuvieran recibiendo en el
momento del cambio regimenes triples que contuvieran TAF, en seguimiento en una

consulta especializada de un hospital terciario de la Comunidad de Madrid.

Se han recogido los datos mediante la revision de las historias clinicas electronicas de
forma retrospectiva respetando los criterios de confidencialidad y cumpliendo con todos
los preceptos éticos de la declaracion de Helsinki y de acuerdo con los principios de
buenas practicas clinicas y el RD 957/2020 por el que se regula los estudios

observacionales con medicamentos de uso humano.
Poblacion a estudio: Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

o Criterios de inclusion: Pacientes adultos >18 afios con infeccion VIH-1

incluidos en la cohorte propia de la Unidad de VIH del S° de Enfermedades



Infecciosas del Hospital La Paz desde el 1 de enero 2015 hasta el 31 de
diciembre de 2020 que hayan comenzado tratamiento con biterapia (DTG-3TC o
DTG-RPV), desde regimenes que incluyesen TAF y hayan mantenido el
tratamiento durante al menos 180 dias de forma continuada y que llevasen al

menos 1 afo de seguimiento en consulta.

o Criterios de exclusion: Pacientes con < 1 afio de seguimiento. Historia previa
de fracaso viroldégico con mutaciones a dolutegravir y/o rilpivirina. Mujeres
embarazadas o con lactancia materna durante el periodo del estudio. No
disponer de analiticas sanguineas que incluyan el perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL, triglicéridos) en al menos 2 tiempos diferentes (situacion basal al

inicio de la biterapia y a los 6 o 12 meses).

Al tratarse de una cohorte de vida real no se ha calculado el tamafio muestral, sino que
se trata de una muestra de conveniencia de todos aquellos pacientes cuyos datos estén

disponibles y cumplan los criterios de inclusion y exclusion antes descritos.

Variables del estudio: Hemos elaborado una base de datos propia en Excel con las

siguientes variables:

o Datos demograficos y comorbilidades en el momento basal del cambio a

biterapia: edad, sexo, raza, hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), obesidad, cardiopatia isquémica cronica, tabaquismo, enolismo.

o Parametros relacionados con la infeccién por VIH: afios desde el diagndstico

hasta la introducciéon de la biterapia, grupo de riesgo de adquisicion de la
infeccion, estadio inmunologico de la infeccion VIH al diagnostico, nadir de
CD4, anos desde el inicio de tratamiento antirretroviral hasta el cambio a
biterapia, tercer farmaco empleado en la triple terapia previa, biterapia
empleada, motivo del cambio a biterapia.

o Parametros analiticos y metabolicos medidos en 3 tiempos distintos, en el

momento del cambio, a los 6 meses y a los 12 meses: colesterol total, LDL,
HDL, ratio colesterol total/HDL, triglicéridos, glucosa, creatinina, peso, IMC.

o Parametros que evaluan globalmente el riesgo cardiovascular medidos en 2

tiempos distintos, en el momento del cambio y a los 12 meses: presencia de
sindrome metabolico y el riesgo cardiovascular calculado mediante la escala de

Framingham-Regicor.

o Parametros que evaluan la efectividad y seguridad de la biterapia: la aparicion de



fracaso del tratamiento y motivo del mismo, fracaso virologico, presencia de
blips, efectos adversos y aparicion de mutaciones de resistencia. Ademas
evaluamos en 3 tiempos, en el momento del cambio, a los 6 meses y a los 12
meses la carga viral, el nimero de CD4, CDS y el ratio CD4/CDS si estuvieran
disponibles.

o Hemos incluido también la recogida de factores que pudieran actuar como
factores de confusion: uso previo de hipolipemiantes (incluyendo estatinas,
fibratos y ezetimiba), introduccion de hipolipemiantes durante el tratamiento con
biterapia, uso previo de metformina, introducciéon de metformina durante el

tratamiento con biterapia.

Los criterios diagndsticos y definiciones estrictas de estas variables vienen

recogidas en el Anexo 1.

Analisis de los datos obtenidos:

Hemos empleado los programas de software estadistico STATA v14.2 y R v3.4. Como
primer paso hemos realizado un anélisis descriptivo de nuestra cohorte describiendo las
variables cuantitativas con su mediana y rango intercuartilico (p25-p75), y las variables
categoricas expresadas mediante valores absolutos y porcentajes. Posteriormente,
hemos analizado la cohorte en funcion de la biterapia utilizada. Para el contraste de
hipotesis se han empleado los test estadisticos de Chi cuadrado y test exacto de Fisher
para las variables cualitativas, asi como el método de la T de student para varianzas
homogéneas y el test de U de Mann-Whitney seglin correspondiese para las variables
cuantitativas. Para valorar si siguen las variables cuantitativas continuas siguen una
distribucion normal nos hemos apoyado en los histogramas y la prueba de Shapiro-
Wilk, y para comprobar la homocedasticidad en el test de Levene. La significacion

estadistica la hemos establecido en p < 0,05.

Para el andlisis multivariante sobre las variables cuantitativas de los parametros
analiticos en los 3 tiempos distintos (en el momento del cambio, a los 6 meses y a los 12
meses) hemos optado por un Modelo Lineal Mixto con intercepto aleatorio donde las
variables regresoras son: el Tiempo, el Tipo de biterapia empleada y la Interaccion entre
ambas. Para el valor de p hemos utilizado un Test de tipo III de efectos fijos con ajuste

post-hoc para la correccion tras multiples comparaciones por el método de Bonferroni.

Finalmente, para el andlisis de la efectividad en el control de la infeccion VIH hemos

examinado la evolucion de la carga viral tras el cambio a biterapia. Para ello hemos
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realizado dos tipos de andlisis:

- Andalisis por intencion de tratar (perdidos=fracasos): se incluyen en el denominador
todos los pacientes que han recibido una primera dosis del tratamiento con biterapia en
el momento inicial. Los pacientes con datos perdidos se consideran fracasos.

- Anadlisis por tratamiento: se incluyen en el denominador todos los pacientes que estan
en tratamiento excluyendo los que no contintian con el farmaco salvo si el motivo del

cambio de tratamiento es fracaso virologico.

Dificultades y limitaciones del estudio:

La principal limitacion de nuestro estudio es la falta de un grupo control que hubiera
continuado con triple terapia basada en TAF durante el mismo periodo de seguimiento,
de forma que pudiéramos comparar los resultados entre ambos. De esta forma la
principal naturaleza de nuestro estudio es descriptiva y de generador de hipdtesis. El
disefio adecuado para poder contrastar nuestra hipdtesis seria un ensayo clinico
aleatorizado donde evaluar las diferencias entre los parametros en tres grupos paralelos:
un grupo control en el que se continue la triple terapia y dos grupos de tratamiento
experimental en el que se cambie a biterapia (DTG-3TC o DTG-RPV). Sin
embargo, bajo la tesitura actual de pandemia COVID-19, el tiempo disponible, el coste
econdmicoy los requerimientos legales y administrativos que conlleva un
ensayo clinico han hecho més factible la realizacion de un estudio retrospectivo de

cohorte.

Existen otras limitaciones del estudio propias de los estudios retrospectivos. Un sesgo
de seleccion ya que uno de los principales motivos del cambio a biterapia ha sido la
toxicidad asociada al uso de TAF, especialmente el desarrollo de dislipemia. Al tratarse
de un estudio retrospectivo sobre practica clinica en vida real, no existe un plan
predeterminado de las visitas, de manera que algunas de las analiticas disponibles no
corresponden exactamente a los meses 6 y 12 tras el inicio de biterapia. Para intentar
recuperar el maximo nimero de variables contemplamos una ventana maxima de 3
meses respecto a la fecha prevista. También presenta un sesgo de informacion respecto
a varias variables de los pardmetros analiticos que no estan recogidos en todos los
pacientes. Para intentar solventarlo hemos establecido en los criterios de exclusion la
necesidad de tener datos disponibles acerca del perfil lipidico. En la préctica clinica

habitual las cifras de CD4 no se suelen solicitar en cada consulta médica, sobre todo si
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el paciente se encuentra en una situacion clinica estable, de manera que esta
informacion faltaba en muchos de los pacientes en el momento de la introduccion de la
biterapia. En este caso hemos utilizado la estrategia de ultimo valor disponible para
establecer la cifra de CD4 basal. Por otra parte, el periodo de seguimiento de la mayoria
de nuestros pacientes se distribuye entre los afios 2020 y 2021, coincidente con la época
de pandemia por COVID-19 lo que provoco que se minimizasen al maximo las visitas y
la realizacion de analiticas por seguridad por lo que las variables perdidas no recogidas

son elevadas.

No ha sido posible recoger algunas variables que podrian actuar como factores de
confusion por no aparecer recogidas en la historia clinica electronica de los pacientes.
Las mas significativas hacen referencia al estilo de vida: la dieta, el grado de ejercicio
fisico, el nivel socioeconémico. Por otro lado no siempre estaban bien registrados los
datos sobre inicio o cese del hdbito tabaquico y alcohol. S6lo hemos registrado aquellos

casos que estuvieran bien recogidos en la historia.

El céalculo de riesgo cardiovascular por la escala de Framingham-Regicor tiene algunas
limitaciones. Existe un limite de edad para la que esta ecuacion estéd validada (entre 35 y
74 anos). Las cifras de TA no siempre estaban recogidas pues durante la pandemia
COVID-19 se han priorizado las consultas telematicas. En caso de no disponer de este
dato, hemos considerado unas cifras de TA de 140/90 mmHg si constaba como

hipertension en los antecedentes y de 120/80 mmHg en caso contrario.

Respecto al andlisis estadistico una de las dificultades principales que teniamos en
nuestra cohorte es que el valor basal del que partiamos en cada variable metabolica
posiblemente influia en el valor final, de tal manera que como ejemplo es mas sencillo
perder 1 kg de peso desde 100 kg que si tan s6lo pesas inicialmente 40 kg. Por ello
empleamos para el andlisis multivariante el modelo lineal mixto donde correlacionamos
las varianzas de cada sujeto consigo mismo en los 3 tiempos definidos y hemos incluido
un intercepto aleatorio en el cual permitimos que el valor inicial del que partimos pueda

ser diferente en cada paciente.
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* CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del proyecto fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion
Clinica del Hospital La Paz (Anexo 2). Dado el caricter retrospectivo y al tratarse de
variables que se recogen en la practica clinica habitual se ha aceptado la exencion de
consentimiento informado. Se ha garantizado en todo momento la confidencialidad de
los participantes de acuerdo con la ley de confidencialidad y proteccion de datos segun
el reglamento UE 2016/679. No se ha recogido ningiun dato personal de los
participantes y los datos/variables recogidas del estudio se identificaron mediante un

codigo que s6lo conociamos los investigadores del proyecto.

* PLAN DE TRABAJO Y CRONOGRAMA

- Busqueda bibliogréfica. Revision de guias clinicas: diciembre 2020 - febrero 2021.

- Elaboracion de la sinopsis del proyecto: enero 2021.

- Diseno del estudio: febrero - marzo 2021.

- Aprobacion por parte del Comité de Etica del Hospital La Paz: 27 de mayo 2021.

- Elaboracion de base de datos. Recogida de variables: junio - julio 2021.

- Andlisis estadistico de los resultados. Elaboracion de tablas y graficos: julio - agosto
2021.

- Discusion y redaccion del manuscrito. Revisiones: agosto 2021.

e  FINANCIACION

Este trabajo se ha realizado con memoria econdmica de 0 euros al tratarse de un estudio

retrospectivo, basado en la revision de historias clinicas.
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* RESULTADOS
Analizamos una muestra inicial de 133 pacientes a dia 31 de mayo de 2021 que estaban
en tratamiento con biterapia basada en dolutegravir en la base de datos propia de la
Unidad de VIH del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital de La Paz. Se
excluyeron 15 pacientes (11.3% del total) que no cumplian criterios. Finalmente nuestra
cohorte consta de 118 pacientes, de los cuales 87 (73.7%) han recibido tratamiento con

DTG-3TC y los 31 (26.3%) restantes DTG-RPV.

Pacientes que reciben biterapia a dia 31 de mayo 2021

N=133
Pacientes excluidos A/l
N=15 (11.3%) - - En tratamiento con DTG-3TC
- < 1 afio de seguimiento (9) Poblacion a estudio /v N=87
- Falta de datos analiticos (5) N=118
- H* previa de fracaso virologico \
por mutaciones a DTG o RPV (1) En tratamiento con DTG-RPV
- Mujeres embarazadas o con N=31
lactancia matema (0) En seguimiento a los 6 meses
N=118

En seguimiento a los 12 meses
N=85

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes

Caracteristicas basales:

En la Tabla 1 recogemos informaciéon acerca de las caracteristicas clinicas y
demograficas de nuestra poblacion. Del total de pacientes incluidos en nuestra cohorte
de estudio, la mayoria, 102 (86.4%) son hombres y sélo 16 (13,6%) mujeres. La
mediana de edad fue de 51 afios (rango intercuartilico (IQR) 43-59), con una edad
minima de 27 afios y una edad maxima de 81 afios. La raza caucasica es la
predominante, 108 (91.5%) pacientes, seguida en frecuencia por la latinoamericana 7
(5.9%). Respecto a las comorbilidades cardiovasculares, la més frecuente fue la
dislipemia en 47 pacientes (39.8%) seguida de hipertension arterial en 22 (18.6%),
diabetes mellitus 20 (16.9%) y obesidad en 21 (17.8%). Cinco pacientes (4.2%) tenian
antecedentes de cardiopatia isquémica y el 42.4% eran fumadores activos. En nuestra
poblacion hasta 43 pacientes (36.4%) estaban en tratamiento hipolipemiante previa al
cambio a biterapia y 17 pacientes (14.4%) recibian metformina.

Completamos la informaciéon previa analizando las variables en funcioén del tipo de

biterapia empleada. No observamos diferencias significativas en las variables
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demograficas con la excepcion de la raza. La raza caucésica era mas frecuente en el
grupo de DTG-RPV (80.6%) que en el de DTG-3TC (95.4%) con un valor de p=0.041.
Si bien no existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en la
distribucion de las comorbilidades, destaca una tendencia a mayor frecuencia de
comorbilidad cardiovascular en el grupo de DTG-RPV. Se puede observar que la
prevalencia hipertension arterial y dislipemia es mayor en el grupo de DTG-RPV, el
25.8% (8 pacientes) y 48.4% (15 pacientes) frente al 16.1% (14 pacientes) y 36.8% (32
pacientes) del grupo de DTG-3TC. Ademas, el uso de hipolipemiantes previo al cambio
a biterapia estd mas extendido en el grupo de DTG-RPV (45.2%, 14 pacientes) que en el
de DTG-3TC (33.3%, 29 pacientes).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes previas al switch a biterapia

TOTAL DTG-3TC DTG-RPV
N=118 N= 87 N=31 Valor de p
No. (%) No (%) No (%)
Edad ' 51 (43-59) [27, 81] 51 (41-59) 51 (47-58) 0.903 ©
Sexo 1.000°
Mujer 16 (13.6) 12 (13.8) 4(12.9)
Hombre 102 (86.4) 75 (86.2) 27 (87.1)
Raza 0.041°
Caucasica 108 (91.5) 83 (95.4) 25 (80.6)
Latinoamericana 7(5.9) 3(3.4) 4 (12.9)
Asidtica 1(0.8) 0(0) 1(1.7)
Norteafricana 1(0.8) 0(0) 1(1.7)
Negra 1(0.8) 1(1.1) 0(0)
Hipertension arterial 22 (18.6) 14 (16.1) 8 (25.8) 0.284°
Diabetes Mellitus 20 (16.9) 15(17.2) 5(6.1) 1.000°
Dislipemia 47 (39.8) 32 (36.8) 15 (48.4) 0.290°
Obesidad 21(17.8) 14 (16.1) 7 (22.6) 0.422°
Cardiopatia isquémica crénica 5(4.2) 334 2 (6.5) 0.606"
Tabaquismo 50 (42.4) 37 (42.5) 13 (41.9) 0.954°
Enolismo crénico 9(7.6) 6(6.9) 3(09.7) 0.696°
Uso de hipolipemiantes previo 43 (36.4) 29 (33.3) 14 (45.2) 0.280°
Uso de metformina previo 17 (14.4) 12 (13.8) 56.1) 0.770°
1. Edad en aiios. Mediana (rango intercuartilico: IQR p25 - p75), [minimo, maximo]
Para el contraste de hipétesis se han empleado los test estadisticos de Chi cuadrado “, Test exacto de Fisher”
v T de student para varianzas homogéneas  segin correspondiese.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de la infeccion por VIH de la cohorte

previas al switch a biterapia en la poblacion total y en funcion de la biterapia empleada.

La mediana de anos desde el diagnostico de la infeccion VIH hasta la introduccion de la
biterapia es de 15.6 anos (IQR 7.5-22.6) en el total de la muestra, siendo ligeramente
menor en el grupo de DTG-3TC 14.9 afios (IQR 6.8-22.3) que en el de DTG-RPV 17.4
afios (IQR 9.6-25.1). El grupo de riesgo mayoritario en el total de la muestra es el de
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) (55.1% de la poblacion total, 56.3% en el
grupo de DTG-3TC y 51.6% en el grupo de DTG-RPV), y un 18.6% de los
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participantes tenian estadio SIDA al diagnostico. El nadir de CD4 fue de 300 cells/mm’
(IQR 156-405) en la poblacion total, siendo mayor en el grupo de DTG-3TC 316
cells/mm (IQR 168-445) que en el de DTG-RPV 257 cells/mm (150-346). Ninguna de

estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Tabla 2. Caracteristicas de la infeccion por VIH de los pacientes previas al switch a biterapia

TOTAL DTG-3TC | DTG-RPV
N=118 N=87 N=31 Valor de p
No. (%) No (%) No (%)
Afios desdle el diagnostico de VIH hasta la introduccion de 15.6 (7.5-22.6) 14.9 (6.8- 17.4 (9.6- 0.259°
biterapia T ) 22.3) 25.1)
Grupo de riesgo - Mecanismo de transmisién 0.440°
HSH 65 (55.1) 49 (56.3) 16 (51.6)
Heterosexual 27(22.9) 21 (24.1) 6(19.4)
UDVP 20 (16.9) 14 (16.1) 6(19.4)
Desconocido 54.2) 334 2 (6.5)
Otros 1(0.8) 0(0) 1(3.2)
Estadio CDC de la infeccién VIH al diagnéstico 0.449 °
Al 19 (16.1) 17 (19.5) 2 (6.5)
A2 47 (39.8) 32 (36.8) 15 (48.4)
A3 12 (10.2) 7 (8.0) 5(16.1)
Bl 2 (1.7) 1(1.1) 1(3.2)
B2 10 (8.5) 8(9.2) 2 (6.5)
B3 6(5.1) 5(5.7) 13.2)
Cl 0(0) 0(0) 0(0)
C2 3(2.5) 3(3.4) 0(0)
C3 19 (16.1) 14 (16.1) 5(16.1)
b
Nadir de CD4° 300 (156-405) 3118)68' 25;&)50' 0374
b
Adfios desde el inicio de TAR hasta el cambio a biterapia ' 12.2 (6.2-19.0) 11i78 ($8- 13i59(27)'5- 0.262
Tercer firmaco en TAR previo a la biterapia 0476 °
INI 85 (72.0) 65 (74.7) 20 (64.5)
ITINN 31(26.3) 21 (24.1) 10 (32.3)
1P 2 (1.7) 1(L.2) 1(3.2)
Motivo del cambio 0.022°
Simplificacién o preferencia del paciente 58 (49.2) 49 (56.3) 9 (29.0)
Toxicidad previa 42 (35.6) 24 (27.6) 18 (58.1)
Evitar interacciones 7(5.9) 6(6.9) 1(3.2)
Mala adherencia 1(0.8) 1(1.1) 0(0)
Aparicion de mutaciones de resistencia 1(0.8) 0(0) 1(3.2)
Desconocido 9 (7.6) 7 (8.0) 2 (6.5)

UDVP: Usuarios de drogas por via parenteral. HSH: hombres que tienen sexo con hombres. TAR= Tratamiento antirretroviral. INI: Inhibidor de la
integrasa. ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no andlogo de nucledtidos.

IP: inhibidor de la proteasa.

1. Tiempo en aiios. Mediana (rango intercuartilico: IQR p25 - p75).

2. Estadio inmunolégico segun clasificacion de CDC de Atlanta 1994

3. Células/mm’. Mediana (rango intercuartilico: IOR p25 - p75).

Para el contraste de hipétesis se han empleado los test estadisticos de Chi cuadrado *
v el Test de U de Mann-Whitney ® segiin correspondiese

Si atendemos al tiempo que han estado los pacientes en tratamiento con terapia
antirretroviral de cualquier tipo hasta el cambio a biterapia, en el total de la muestra la
mediana fue de 12.2 afios (IQR 6.2-19.0). Hemos analizado también el tercer
antirretroviral que conformaba la triple terapia previa, destacando el empleo de
inhibidores de la integrasa previos en 85 pacientes (el 72% de la poblacion general),
siendo concretamente: elvitegravir en 52 pacientes, raltegravir en 12, bictegraviren 11 y

dolutegravir en 10. Se empleaban inhibidores de la trancriptasa inversa no analogos de
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nucledsidos en 31 pacientes (26.3%) de los cuales el mayoritario era rilpivirina (27
pacientes) sobre efavirenz (3) y nevirapina (1). Unicamente 2 pacientes (1.7%)

empleaban un inhibidor de la proteasa, darunavir potenciado con cobicistat.

En la poblacion total del estudio los principales motivos del cambio a fueron la
simplificacion o preferencia del paciente (49.2%) y la toxicidad previa (35.6%). En el
grupo de DTG-3TC, el motivo fundamental del cambio a biterapia fue la simplificacion
o preferencia del paciente (56.3%) seguido de la toxicidad previa (27.6%); mientras que
en el grupo de DTG-RPV se invierte la frecuencia. La toxicidad previa fue el motivo del
cambio en el 58.1% seguido de la simplificacién en un 29.0%. Esta diferencia en los

motivos de cambio a la biterapia es estadisticamente significativa (p=0.022).
Cambios en el perfil lipidico

En la Tabla 3 recogemos la evolucion de los pardmetros metabdlicos. Respecto al perfil
lipidico se aprecia un descenso en las cifras de colesterol total, LDL y triglicéridos tanto
a los 6 como a los 12 meses del cambio. Dado que el colesterol HDL también sufrié un

ligero descenso el ratio colesterol total/ HDL permanecio estable a lo largo del tiempo.

La media del colesterol total en el momento basal era de 192.4 mg/dL (IC 95% 184.6-
200.3) y se redujo a 181.8 mg/dL (IC 95% 173.8-189.7) a los 6 meses y 179.3 mg/dL
(IC 95% 170.3-188.3) al ano. Este descenso fue estadisticamente significativo
(p=0.001). La media del colesterol LDL descendi6 de 117.2 mg/dL (IC 95% 110.6-
123.7) en el momento basal al08.8 mg/dL (IC 95% 102.2-115.5) a los 6 meses y 108.0
mg/dL (IC 95% 100.4-115.7). De nuevo este descenso fue estadisticamente significativo
(p=0.010). Al analizar si este descenso en el colesterol total y LDL era diferente en
funcién de la biterapia empleada no encontramos diferencias significativas (p=0.952 y

p=0.802 respectivamente). Representacion grafica en el Anexo 3.

El objetivo primario de nuestro estudio era el cambio medio en valor absoluto a los 6
meses en las fracciones lipidicas. El colesterol total descendié 10.7 mg/dL (IC 95% 2.2
a 19.1; p=<0.001), el LDL 8.3 mg/dL (IC 95% 0.74 a 15.9; p=0.026), el HDL 0.4
mg/dL (IC 95% -1.8 a 2.5; p=1.000) y los triglicéridos 15.9 mg/dL (IC 95% -3.5 a 35.3;
p=0.149).

Hemos analizado la introduccion de terapia hipolipemiante o el aumento de la dosis o
cambio de hipolipemiantes durante el estudio. Un total de 19 pacientes (16.1% de la

poblacion total) precisaron introduccién o cambio de hipolipemiante. Este cambio fue
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mas frecuente en el grupo de DTG-RPV, 10 pacientes (32.3%), que en el de DTG-3TC,

9 pacientes (10.3%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.009).

Tabla 3. Evolucion de los parametros metabolicos tras el switch a biterapia

Basal A los 6 meses A los 12 meses
N (N=118) (N=113) (N=85) Valor de p *
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
iy 192.4 181.8 179.3 :
Toda la poblacién | N (184.6-200.3) (173.8-189.7) (170.3-188.3) 0.001
Colesterol total 190.9 179.3 182.7
(mg/dL) DTG-3TC 87 (182.9-198.9) (171.2-187.4) (174.1-191.3) 0,952
193.9 184.3 176.0 '
DTG-RPV 31 (180.5-207.4) (170.5-198.0) (160.2-191.8)
) 46.4 46.0 44.6 "
Toda la poblacién N (43.8-49.0) (43.4-48.7) (41.8-47.5) 0.219
HDL 475 46.9 47.0
(mg/dL) DTG-3TC 87 (44.8-50.2) (44.2-49.6) (44.2-49.8) ,
453 452 422 0.247
DTG-RPV 3 (40.7-49.8) (40.6-49.8) (37.2-47.2)
) 117.2 108.8 108.0 :
B T (110.6-123.7) (102.2-115.5) (100.4-115.7) 0.010
LDL 1143 107.6 109.9
(mg/dL) DTG-3TC 87 (107.6-121.0) (100.8-114.4) (102.6-117.2) 0.802 >
120.0 110.0 106.2 '
DTG-RPV 31 (108.8-131.3) (98.5-121.5) (92.7-119.6)
. 159.7 1438 139.7 :
lesalppadbsin ) N (142.2-177.2) (126.0-161.6) (119.5-159.9) s
Triglicéridos 142.8 128.2 137.2
(mg/dL) e 4 (124.9-160.8) (110.1-146.4) (117.9-156.5) o138
176.6 159.4 1423 :
—— g (146.6-206.6) (128.7-190.1) (106.8-177.8)
) 1.7 1.7 1.7 :
Toda la poblacién N (1.6-1.8) (1.6-1.8) (1.6-1.8) 0.773
Ratio colesterol 1.7 1.7 1.7
total/HDL pIe-31C o (1.6-1.8) (1.7-1.8) (1.6-1.8) s
1.7 1.7 1.7 0.610
I A (1.5-1.8) (1.6-1.9) (1.5-1.9)
i 97.3 98.4 99.1 :
B e (93.0-101.6) (94.0-102.8) (94.1-104.0) 0.706
Glucosa 98.1 974 98.6
(mg/dL) DTG-3TC 87 (93.7-102.6) (93.0-101.9) (93.9-103.4) R
96.4 99.4 99.6 0.923
DTG-RPV 31 (89.0-103.8) (91.8-106.9) (90.8-108.3)
) 0.96 1.00 1.04 :
Toda la poblacién N (0.92-1.00) (0.96-1.04) (0.99-1.08) <0.001
Creatinina 0.98 1.01 1.03
(mg/dL) DTG-3TC 87 (0.94-1.02) (0.97-1.05) (0.98-1.07) ,
0.93 0.99 1.05 0.733
DTG-RPV 31 (0.87-1.00) (0.92-1.06) (0.97-1.13)
L 80.1 80.7 804 :
Toda la poblacion N (77.4-82.9) (78.0-83.5) (77.5-83.3) 0.331
Peso 775 77.9 78.1
(kg) DTG-3TC 87 (74.6-80.4) (75.0-80.8) (75.1-81.1) 0.062>
82.8 83.6 827 '
DTG-RPV 3 (78.1-87.5) (78.9-88.3) (77.8-87.6)
L 26.4 26.6 26.5 :
Toda la poblacién N (25.5-27.4) (25.7-27.6) (25.5:27.5) 0.379
IMC 25.7 259 259
(kg/m?) DTG-3TC 87 (24.7-26.7) (24.9-26.9) (24.9-27.0) ,
27.1 27.3 27.1 0160
DTG-RPV 31 (25.5-28.7) (25.7-28.9) (25.4-28.7)

HLD: lipoproteinas de alta densidad. LDL: lipoproteinas de baja densidad. IMC: indice de masa corporal.

Se ha empleado un Modelo Lineal Mixto con intercepto aleatorio, donde las variables regresoras son: el Tiempo, el Tipo de biterapia empleada y la

Interaccion.

a.- Para el valor de p se ha realizado un Test de tipo III de efectos fijos donde el primer valor ' hace referencia a la influencia de la variable Tiempo en los 3

momentos distintos y el segundo valor * hace referencia al Tipo de biterapia empleada (DTG-3TC 0o DTG-RPY).
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En la Tabla 4 analizamos el cambio porcentual del perfil lipidico tras un afio desde el
switch a biterapia. Se observo un descenso medio del 5.56% (IC 95% -11.18 a 0.06;
p=0.053) a los 12 meses en el total de la muestra. El descenso en el LDL colesterol, y
triglicéridos fue de 7.09% (IC 95% -10.39 a 2.3; p=0.133) y 10.69% mg/dL (IC 95% -
25.78 a 4.4; p=0.162) respectivamente. EL colesterol HDL aumenté un 4% (IC95% -
2.82 a 10.82; p=0.246). Cuando analizamos el cambio en los diferentes grupos de
biterapia, destaca la reduccidn estadisticamente significativa en el colesterol total en el
grupo de DTG-3TC 8.58% (IC 95% -15.98 a -1.18; p=0.014). No se encontraron

diferencias significativas en el cambio porcentual de las otras fracciones lipidicas.

Tabla 4. Cambio porcentual del perfil lipidico
tras el switch a biterapia

Cambio a los 12 meses
(N=85) Valor de p *
% de cambio (IC 95%)
Toda la poblacién -5.56 (-11.18 a 0.06) 0.053
Colesterol total
(mg/dL) DTG-3TC -8.58 (-15.98 a-1.18) 0.014
DTG-RPV -2.54 (-15.92 a2 10.84) 1.000
HDL Toda la poblacion 4.00 (-2.82 2 10.82) 0.246
(mg/dL) DTG-3TC 0.64 (-8.28 2 9.67) 1.000
DTG-RPV 7.36 (-8.84 a 23.57) 1.000
LDL Toda la poblacion -7.09 (-16.39 a 2.20) 0.133
(mg/dL) DTG-3TC -10.02 (-22.31 a2.28) 0.182
DTG-RPV -4.17 (-26.25a17.91) 1.000
Toda la poblacion -10.69 (-25.78 a 4.40) 0.162
Triglicéridos
(mg/dL) DTG-3TC -12.13 (-32.13 a 7.87) 0.628
DTG-RPV -9.25 (-45.08 2 26.57) 1.000
HLD: lipoproteinas de alta densidad. LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Se ha empleado un Modelo Lineal Mixto con intercepto aleatorio. Se incluye el p valor tras ajuste post-hoc para correccion tras multiples
comparaciones con método de Bonferroni que hace referencia a la significacion del % de cambio a los 12 meses respecto al basal en cada
categoria.

Cambios en otros parametros metabdlicos:

Por otra parte, respecto al resto de parametros analiticos mostrados en la Tabla 3 se
evidencia en la funcion renal un aumento progresivo en las cifras de creatinina: 0.96
mg/dL (IC 95% 0.92-1.00) al inicio de la biterapia, 1.00 mg/dL (IC 95% 0.96-1.04) a
los 6 meses y 1.04 mg/dL (IC 95% 0.99-1.08) que fue estadisticamente significativo
(p=<0.001). Ademas, se aprecia un ligero aumento de las cifras de glucosa que parten
de 97.3 mg/dL (IC 95% 93.0-101.6) y alcanzan 98.4 mg/dL (IC 95% 94.0-102.8) a los 6
meses y 99.1 mg/dL (IC 95% 94.1-104.0) al afio, sin ser esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0.706). Un total de 3 pacientes (2.5% de la poblacién total) iniciaron el
tratamiento con metformina durante el estudio, 1 paciente en el grupo de DTG-3TC y 2

pacientes en el grupo de DTG-RPV. Esta diferencia no fue estadisticamente
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significativa.

No observamos cambios ni en el peso ni en el IMC ni en el total de la muestra ni en

funcién de la biterapia empleada. Cuando analizamos el cambio porcentual en el peso y

en el IMC a los 12 meses del cambio (Tabla 5) se objetivo un aumento del 1.44% (IC
95% -0.44 a 3.31; p=0.127) y del 1.43% (IC 95% -0.45 a 3.30; p=0.130). Esta

diferencia tampoco fue estadisticamente significativa.

Tabla 5. Cambio porcentual del peso
tras el switch a biterapia

Cambio a los 12 meses
(N=85) Valor de p *
% de cambio (IC 95%)
Toda la poblacién 1.44 (-0.44 a 3.31) 0.127
I(’;;) DTG-3TC 0.75(-2.11a3.61) 1.000
DTG-RPV 2.13(-2.23 2 6.48) 1.000
Toda la poblacion 1.43 (-0.45 a 3.30) 0.130
(I?g‘;[rgz) DTG-3TC 0.73 (-2.13 2 3.59) 1.000
DTG-RPV 2.13(-2.24 2 6.49) 1.000

IMC: indice de masa corporal.

Se ha empleado un Modelo Lineal Mixto con intercepto aleatorio. Se incluye el p valor tras ajuste post-hoc para correccion
tras multiples comparaciones con método de Bonferroni que hace referencia a la significacion del % de cambio a los 12 meses
respecto al basal respecto al basal en cada categoria..

En la Tabla 6 mostramos la evolucion del riesgo cardiovascular medido por la escala de

Framingham-REGICOR. Se evidenci6 un descenso del riesgo cardiovascular del 4.5%

en el momento basal al 4% a los 12 meses en el total de la muestra. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p=0.040). No encontramos diferencias cuando

analizamos en funcién del grupo de biterapia empleada.

Tabla 6. Cambio del Riesgo Cardiovascular

tras el switch a biterapia en funcion de la pauta empleada

lo

Basal A los 12 meses
N (N=118) (N=88) Valor de p®
Media (IC 95%) Media (IC 95%)
Toda la N 4.5 4.0
poblacion (3.8-5.1) (3.3-47)
Riesgo 4.6 3.8
cardiovascular DTG-3TC 87 (3.9-5.3) (3.1-4.6)
DTG-RPV 31 43 4.1
(3.2-5.5) (2.9-5.4)

Riesgo cardiovascular medido por la escala Framingham-REGICOR.

Se ha empleado un Modelo Lineal Mixto con intercepto aleatorio.
a.- Para el valor de p se ha realizado un Test de tipo Il de efectos fijos donde el primer valor ' hace referencia a la influencia de la variable
Tiempo y el segundo valor * hace referencia al Tipo de biterapia empleada (DTG-3TC o DTG-RPY).

La Tabla 7 muestra el cambio en la prevalencia de Sindrome Metabolico a los 12 meses

que desciende ligeramente del 6.8% (8 pacientes) al 5.7% (5 pacientes). Tampoco se

aprecian diferencias significativas en funcion del tipo de biterapia.
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Tabla 7. Cambio en la prevalencia de Sindrome Metaboélico

tras el switch a biterapia en funciéon de la pauta empleada

Basal A los 12 meses
N (N=118) (N=88) Valordep *
No (%) No (%)
Toda la 1
A N 8 (6.8) 5(5.7) 0.679
. poblacioén

Sindrome
metabélico DTG-3TC 87 7@1) 5 03) 0.581°7

DTG-RPV 31 1(3.2) 0(0) '

Para el contraste de hipdtesis se ha empleado el test estadisticos de Chi cuadrado “ para

la prevalencia de Sindrome metabélico en funcion del tipo de Biterapia en situacion basal 'y a los 12 meses *

Control virologico:

Por ultimo, mostramos los resultados sobre la evaluacion de la efectividad y seguridad

del tratamiento de biterapia sobre el control de la infeccion VIH.

Los resultados de efectividad viroldgica se muestran en las siguientes figuras (Figuras
2A y 2B). La efectividad virologica del total de la muestra en el analisis por intencion
de tratar (perdidos=fracasos) se observa una efectividad del 85.6% a los 6 meses y de
66.1% a los 12 meses. En el analisis por tratamiento la efectividad fue del 96,1% a los 6
meses y del 93.6% a los 12 meses. No observamos diferencias en funcion del tipo de
biterapia empleada. Se registraron blips en 4 pacientes (3.4%), 3 en el grupo de DTG-

3TC y uno en el grupo DTG-RPV y no se modificé la medicacion en ningun caso

Figuras 2A y 2B. Evolucion de la carga viral tras el cambio a biterapia.

A los 6 meses

Bpor intencién de tratar

Hpor tratamiento

Carga viral indetectable (<50 copias/mL)
% de pacientes

TODA LA POBLACION DTG-3TC DTG-RPV
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Alos 12 meses

93,6 93,7 93,3

Wpor intencién de tratar

Hpor tratamiento

% de pacientes

d

Carga virali

TODA LA POBLACION DTG-3TC DTG-RPY

En la Tabla 8 se puede observar que las cifras de CD4 se mantuvieron estables desde el
inicio de la biterapia hasta los 12 meses de tratamiento. En el momento basal se observa
una mediana de 692 células/mm’® (IQR 540-949) basal y, al afio del tratamiento, una
mediana de 742 células/mm’® (IQR 530-1027). Si analizamos los valores en funcién de
la biterapia empleada los resultados son muy similares. En ninglin caso existen

diferencias significativas entre el nivel basal y a los 12 meses.

Tabla 8. Evolucion de las cifras de CD4 tras switch a biterapia

N Poblacién Total N DTG-3TC N DTG-RPV
Al inicio de 118 692 ]7 693 31 684
la biterapia (540-949) (540-938) (501-1023)
D4 Alos1z | | 742 ol 760 2% 710
(células/mm’) meses (530-1027) (568-1023) (500-1027)
Valordep® 0.175 0.187 0.699
CD4 en células/mn’. Mediana (rango intercuartilico: IQR p25 - p75).
a.- Para el contraste de hipdtesis se ha empleado el test estadisticos de la T de student para datos apareados.

En la Tabla 9 se muestran las causas de los 7 (5.9%) fracasos de tratamiento que se
registraron durante el estudio (5 de ellos en tratamiento con DTG-3TC y 2 con DTG-
RPV). Hay que destacar que no se registré ningun caso de fracaso virologico. Las
causas mas frecuente de cambio de tratamiento fueron la toxicidad (3 pacientes 42.9%)

y por preferencia del paciente (3 pacientes 42.9%). No existen diferencias significativas
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respecto al tipo de biterapia empleada en ninguna de las variables analizadas.

Tabla 9. Fracaso de la biterapia

Poblaciéon Total DTG-3TC DTG-RPV
(N=118) (N=287) (N=31) Valor de p
No (%) No (%) No (%)
Fracaso de tratamiento 7(5.9) 5(5.8) 2 (6.5) 1.000 °
Fracaso virolégico 0(0) 0(0) 0(0) -
Efectos adversos 7(5.9) 6 (6.9) 1(3.2) 0.674°
Motivo del fracaso 0.792*
Toxicidad 3429 2 (40.0) 1 (50.0)
Preferencia del paciente 3 (42.9) 1 (20.0) 0(0)
Coinfecciéon VHB 1(14.3) 1 (20.0) 0(0)
Mala adherencia 0(0) 0(0) 0(0)
Aparicion d_e mutficiones de 0(0) 0(0) 0(0)
resistencia
Para el contraste de hipdtesis se han empleado los test estadisticos de Chi cuadrado “ y Test exacto de Fisher b segun correspondiese.

Se describieron efectos adversos en 7 pacientes (5.9%), mas frecuentes en el grupo de
DTG-3TC (6.9%) que en el de DTG-RPV (3.2%), aunque esta diferencia no es
estadisticamente significativa (p=0.674). Los efectos adversos fueron: cuadro emético
en 2 pacientes, dolor abdominal en 2 pacientes, mareo inespecifico en 2 pacientes e
insomnio en 1 paciente. En 3 pacientes (2.5%) los efectos adversos motivaron la
suspension del tratamiento, 2 en el grupo de DTG-3TC por cuadro emético y 1 paciente

en DTG-RPYV por insomnio.

Para finalizar, en la Tabla 10 hemos analizado la presencia de mutaciones de resistencia
a los antirretrovirales archivadas previamente al inicio de biterapia. Las mutaciones mas
frecuentes encontradas fueron a transcriptasa inversa (24.6%), especificamente la
mutacion 184V/I (2.5%) y 7 pacientes (5.9%) tenian mutaciones archivadas a la
rilpivirina [138A (2 pacientes), 138K (2 pacientes), 1001 (1 paciente), 101E (1 paciente)
y 190A (1 paciente)]. Todos los pacientes con presencia de estas mutaciones en el

histérico mantuvieron una carga viral indetectable a lo largo del periodo del estudio.

Tabla 10. Mutaciones de resistencia a antirretrovirales

previas a la introduccién de la biterapia

Poblacién Total
(N=118)
No (%)
Mutaciones a Transcriptasa inversa 29 (24.6)
Mutacién 184 V/Ia 3TC 3(2.5)
Mutaciones a Rilpivirina 7(5.9)
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e DISCUSION

Nuestro estudio consta de una cohorte retrospectiva de 118 pacientes donde recogemos
informacion en vida real del efecto que tiene el cambio a los regimenes de biterapia
basados en DTG sobre los pardmetros metabdlicos y el control viroldgico en pacientes

tratados con un régimen triple basado en TAF.

En conjunto, nuestros resultados responden parcialmente a nuestra hipotesis inicial, ya
que muestran una mejoria del perfil lipidico en el total de la muestra con un descenso
estadisticamente significativo de las cifras absolutas de colesterol total (desde 192
mg/dL en el momento basal a 181 mg/dL a los 6 meses, y a 179 mg/dL al afio) y de
LDL (desde 117 mg/dL a 108.8 mg/dL a los 6 meses y a 108.9 mg/dL) manteniendo el
control virologico. Globalmente se objetiva una reduccion media de 10.7 mg/dL (IC
95% 2.2 a 19.1) en el colesterol total y de 8.3 mg/dL (IC 95% 0.74 a 15.9) en el
colesterol LDL a los 6 meses del cambio. Se evidencia una reduccion del 6.56% en el
colesterol total al afio de la biterapia que no alcanza significacion estadistica y una
reduccion estadisticamente significativa del 8.58% en el grupo de DTG-3TC. Llama la
atencion la ausencia de diferencias en el resto de las fracciones lipidicas y la ausencia de
diferencia en funcion de la biterapia empleada. Este ultimo aspecto podria explicarse
por las diferencias entre los grupos de biterapia. El motivo fundamental del cambio a
DTG-3TC fue la simplificacion o preferencia del paciente mientras que en el grupo de
DTG-RPYV fue la toxicidad. El mayor porcentaje de pacientes con dislipemia (48.4% vs
36.8%), el mayor uso de hipolipemiantes en el momento basal (45.2% vs 33.3%) y la
mayor necesidad de iniciar hipolipemiantes (32.3% vs 10.3%) en el grupo de DTG-RPV

puede haber penalizado los resultados en este grupo.

No encontramos diferencias significativas en los otros parametros metabdlicos
evaluados como la glucemia, el peso y el indice de masa corporal ni en el total de la

poblacion ni en los grupos de biterapia.

Si bien nuestros datos confirman en vida real la hipdtesis inicial del ensayo clinico
TANGO [26, 27] de mejoria del perfil lipidico tras la sustituciéon de un régimen triple
que incluye TAF por la biterapia DTG-3TC, existen algunas diferencias existen algunas
diferencias entre ambos estudios. En TANGO en los pacientes en biterapia con DTG-
3TC a las 48 semanas se observa un descenso del 4.5% en el colesterol total, 5.5% en el

colesterol LDL, 1.2% en el colesterol HDL, 3.3% en el ratio colesterol total/colesterol
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HDL, 11.2% en los triglicéridos y que se mantiene consistente en los recientes datos
presentados sobre el seguimiento a las 144 semanas [28]. Nuestros pacientes son
mayores, con una mediana de edad 51 afios (IQR 43-59) frente a los 40 afios (IQR 20-
74) del estudio TANGO, con mayor representacion de mujeres (13.6% frente a 7%) y
mas predominante la raza caucédsica (91.5% frente a 80%). Respecto a las
comorbilidades cardiovasculares de nuestra poblacion, alrededor del 20% presentan
HTA, DM2 u obesidad frente al 42%, 3% y 17% respectivamente en el estudio
TANGO. La comorbilidad mas frecuente en nuestro estudio fue la dislipemia, que
presentan casi el 40% de nuestro pacientes. Destaca también que el uso de biterapia en
los pacientes de TANGO es mas precoz desde el diagnostico de VIH, en torno a los 3
afios, empleandose como segundo o tercer régimen, mientras que en nuestra cohorte la
mediana de afnos desde la introduccion de TAR inicial es de 12.2 (IQR 6.2-19.0).
Ademas existen diferencias con nuestro estudio respecto al grupo mayoritario de tercer
farmaco componente del régimen de triple terapia. En ambos el mayoritario son los
inhibidores de la integrasa (72% frente al 78.3% en TANGO), seguidos por los
inhibidores de transcriptasa inversa no analogos (26.3% frente a 13.8%) y, lo maés
destacado es que en nuestro estudio tan solo el 1.7% tomaba inhibidor de la proteasa
frente al 7.9% en el estudio TANGO. Estas diferencias en las caracteristicas basales del

estudio TANGO y el nuestro podrian explicar que las diferencias.

Varios estudios han demostrado que el uso de TAF se asocia con un aumento de peso
[20, 22] y de forma andloga a lo ocurrido con el perfil lipidico nuestra hipdtesis
planteaba que el peso y el IMC bajarian tras la suspension del mismo. Nuestros
resultados son similares a los observados en el estudio TANGO donde los pacientes en
biterapia con DTG-3TC a las 48 semanas describen un discreto aumento del peso (0.8
kg), similares a lo que se podria esperar en la poblacion general, 0.5-1 kg/afio [29]. No
podemos descartar que la posible influencia adicional que el uso de inhibidores de la
integrasa, concretamente el dolutegravir, tienen sobre la ganancia ponderal como se ha

visto en estudios previos [9, 30] haya podido provocar estos resultados.

El ensayo clinico SALSA con casi 500 pacientes, se ha disefiado para complementar al
TANGO, pues incluye pacientes provenientes de cualquier régimen triple (44% TDF,
35%TAF) y los simplifica a DTG-3TC [31]. En este ensayo a diferencia del TANGO no
se describe descenso en el perfil lipidico ni aparecen grandes cambios en el resto de

pardmetros metabolicos entre los grupos. De hecho, describen un aumento del 0.6% en
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el colesterol total y del 2.5% en el LDL. Entre las caracteristicas basales de los
participantes del estudio SALSA destaca una edad mayor que la del estudio TANGO
pero menor que la de nuestro estudio, con mayor nimero de mujeres (44%) y mayor
diversidad de razas (61% caucésicos). Otro aspecto diferencial con el presente trabajo y
el TANGO es que el tercer fArmaco en la terapia triple previa mayoritario son los

ITINN (50%), con un 40% de INI y un 10% de IP.

En el estudio SWORD se compara regimenes de triple terapia frente a biterapia con
DTG-RPV en méas de 1000 pacientes [24, 25]. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el cambio de las fracciones lipidicas. Se observd un
aumento a los 48 semanas en el colesterol total (de 184.3 mg/dL a 186.1 mg/dL) y LDL
(desde 107.2 mg/dL pasa a 109.0 mg/dL) y una disminuciéon de los triglicéridos. La
mediana de edad de sus pacientes es de 45 anos (IQR 21-79), con un 23% de mujeres y
72% de raza caucésica. En este estudio ninglin participante recibia tenofovir en forma
de TAF, el 70% recibian regimenes con tenofovir difumarato y el 26% procedian de
regimenes con inhibidores de la proteasa. No existe hasta la fecha ningun estudio

publicado de cambios de regimenes triples con TAF a la biterapia DTG + RPV.

En estudios previos ya se observaba un empeoramiento del perfil lipidico tras la
introduccion de TAF [32, 33], pero no se conoce si este efecto es reversible tras su
suspension. Uno de los aspectos mas relevantes que queda por dilucidar en el
comportamiento del perfil lipidico es si tiene mas importancia la retirada de TDF, y
perder su presumible efecto hipolipemiante intrinseco [34], o la retirada de TAF. En el
estudio TANGO todos los pacientes procedian de TAF y al retirarlo mejord el perfil
lipidico. Mientras que en el SWORD ninguno venia de TAF (70% TDF) y en el SALSA
venian de 44% TDF y 34% TAF y no se observaron cambios significativos el perfil
lipidico.

En cuanto a la prevalencia de sindrome metabdlico, al habernos basado estrictamente en
la definicion de la OMS de 1993 donde el paciente debe presentar el diagnostico de
diabetes mellitus o intolerancia a los hidratos de carbono, muy pocos pacientes las
cumplian. El escaso niimero de participantes con sindrome metabdlico y la escasa
duracion del estudio para ver cambios en esta variable no nos permite sacar
conclusiones fiables. Por otra parte, en relacion al riesgo cardiovascular, de forma
similar a estudios previos como el de Estrada et al. [35] se observd que los principales

factores de riesgo modificables que presentaban nuestros pacientes eran el tabaquismo y
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la dislipemia. En este estudio se recoge que mas del 75% de los pacientes presentaban
un riesgo cardiovascular bajo, menor del 5%, similar a lo que aparece en nuestra
cohorte. Destacamos incluso que en nuestros pacientes se aprecia una ligera mejoria del
riesgo cardiovascular medido por la escala de Framingham-REGICOR a los 12 meses,

alcanzado el 4% fundamentalmente gracias a la mejoria en las cifras de colesterol total.
g ]

El aumento estadisticamente significativo de la creatinina se ha observado también en el
estudio TANGO. Esto es debido al efecto directo del DTG sobre el cotransportador
tubular OCT2 que inhibe la secrecion tubular de creatinina [36]. No lo consideramos

clinicamente relevante al tratarse de <10% al afio [37].

Por otra parte, no hemos encontrado diferencias significativas en los parametros
lipidicos y metabolicos analizados en funcion de la biterapia empleada, probablemente
sea debido a la escasa n de DTG-RPV (31 pacientes) y las diferencias entre ambos
grupos. En el grupo de DTG-3TC el motivo principal de introduccion de biterapia es
por simplificacion o preferencia del paciente, probablemente desde Triumeq
(dolutegravir + abacavir + lamivudina), mientras que en el grupo de DTG-RPV se
cambia mayoritariamente por toxicidad, en la mayoria de los casos la propia dislipemia.
De manera que sus médicos tratantes habituales podrian haber optado por la suspension
de la triple terapia con TAF e introducen estatinas. De hecho, el grupo de DTG-RPV

tiene mayor prevalencia de dislipemia y uso de farmacos hipolipemiantes.

Por tultimo, se confirma nuestra hipdtesis de que el control de la infeccion VIH tras el
cambio a biterapia se mantiene estable a las 48 semanas). Se observa en el analisis por
intencion de tratar un porcentaje de pacientes con carga viral indetectable del 85.6% a
los 6 meses, que desciende hasta el 66.1% a los 12 meses. Aunque el porcentaje de
nuestro estudio es menor que el observado en los ensayos TANGO (99.7% de los
pacientes con DTG-3TC), SALSA (94%) y SWORD (95%), esto es debido al alto
niamero de datos perdidos motivado por el momento temporal de la realizacion del
estudio con la pandemia COVID cuando muchas visitas se hicieron de forma telefonica
y sin analitica. De hecho, cuando analizamos por tratamiento observamos que la
proporcion aumenta hasta mantenerse por encima del 96% a los 6 meses en todos los
grupos y del 93% a los 12 meses. No se observd abandono de la terapia por fracaso
virologico en ningin paciente, y Unicamente hubo de suspenderse en 7 pacientes
(5.9%), siendo el principal motivo la toxicidad. La tolerancia al tratamiento fue

excelente, con aparicion de efectos adversos en <10% y necesidad de suspension de la
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biterapia por los mismos en el 2.5%.

Las principal fortaleza de nuestro estudio es que se trata de una cohorte en vida real,
nuestros datos tratan de reflejar la practica clinica rutinaria e intentamos complementar
los conocimientos adquiridos a partir de los ensayos clinicos. Ademads, se trata del
primer estudio que compara dos regimenes diferentes de biterapia entre si (DTG-3TC y

DTG-RPV) hasta el momento.

Entre las limitaciones destacan las propias de los estudios observacionales
retrospectivos, especialmente en lo referente a los sesgos de informacién.
Lamentablemente tenemos muchas pérdidas de datos, ya que el periodo de seguimiento
de la mayoria de nuestros pacientes coincide con la época de pandemia por COVID-19

minimizandose al maximo las visitas y analiticas.
* CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES FINALES
Respecto al objetivo primario:

- Se observa estabilidad de los parametros metabolicos, con mejoria del las cifras de
colesterol total y colesterol LDL tras la suspension de regimenes basados en TAF e

introduccion de biterapia con pautas basadas en DTG.
Respecto a los objetivos adicionales:

- Se mantiene el control de la infeccién por VIH, con una excelente tolerancia y sin

aparicion de fracasos viroldgicos ni mutaciones de resistencias.

- No encontramos diferencias significativas en la evaluacion de los parametros
metabolicos ni en la efectividad sobre el control de la infeccion VIH en funcién de la

biterapia empleada.

¢ APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

La simplificacion del tratamiento antirretroviral, en concreto las biterapias analizadas en
este estudio, podrian contribuir a la sostenibilidad del sistema publico al ahorrar costes
de farmaco, mejorar el perfil lipidico y por extension favorecer la reduccion del riesgo
cardiovascular. Este aspecto es de vital importancia teniendo en cuenta que los
pacientes con infeccion VIH presentan un mayor riesgo cardiovascular que la poblacién

general.
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* RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Se necesitan mas estudios que permitan conocer los mecanismos subyacentes al
aumento de peso y de riesgo cardiovascular en las personas que viven con VIH. Esto
ayudaria a individualizar el tratamiento antiretroviral con mayor precision. Seria
deseable disenar ensayos clinicos que evalten el posible impacto metabdlico de la
eliminacion del TAF de los regimenes de terapia antirretroviral, y si este efecto puede
tener implicaciones en la reduccion del riesgo cardiovascular y en tltimo término de los

eventos cardiovasculares.

En ausencia de ensayos clinicos, estudios de cohortes de un gran nimero de pacientes
con tratamientos sin TAF y tratamientos con TAF con un adecuado control de los

posibles sesgos y factores de confusion también serian de utilidad.

También se deberia completar en estudios futuros la evaluacion de los pardmetros en
funcion del tipo de biterapia empleada (DTG-3TC o DTG-RPV), ya que en nuestro
estudio es Unicamente un objetivo exploratorio sin haber sido disefiado especificamente

para ello.
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ANEXO 1

DEFINICION DE VARIABLES

X/ X/
L X4 L X4

X/
L X4

X/
L X4

Edad en afios.

Sexo: Varén o mujer.

Raza: Caucésica, latinoamericana, asiatica, norteafricana y negra.

HTA: TA>139/89 mmHg segln criterios diagndsticos de las guias de HTA de la
ESC/ESH de 2018.

Diabetes Mellitus tipo 2: glucosa en ayunas >125 mg/dL, tras sobrecarga oral de
glucosa >200 mg/dL o HbAlc >6.4% segln criterios diagnosticos de la OMS.
Dislipemia: Incluimos todos los pacientes, independientemente del fenotipo
lipidico que presenten (hipertrigliceridemia si triglicéridos>150 mg/dL,
hipercolesterolemia si colesterol total>125 mg/dL o LDL >100 mg/dL o
dislipemias mixtas).

Obesidad: IMC >30 mg/m” seglin criterios diagnosticos de la OMS.

Cardiopatia isquémica cronica: si antecedentes de IAM, angina estable o
inestable.

Habitos toxicos: Tabaquismo o Enolismo.

Uso de hipolipemiantes previo: Se incluyen estatinas, fibratos y nicotinicos.

Uso de metformina previo.

Diagnostico de VIH lo establecemos conforme a la fecha de determinacion de
ELISA +.

Grupo de riesgo: via de adquisicion més probable de la infeccion VIH descrita
en la historia clinica. Hombres que tienen sexo con hombres (HSH), hombres o
mujeres heterosexuales, usuarios de drogas por via parenteral (UDVP).

Estadio inmunolégico de la infeccion VIH al diagndstico segun la clasificacion
de CDC de Atlanta 1994.

Nadir de CD4 (células/mm’): niimero mas bajo de recuento de CD4 en cualquier
analitica revisada en la historia clinica.

Fecha de inicio de TAR en afios.

Tercer farmaco previo del TAR a la introduccion de la biterapia.

Motivo del cambio: descrito por el médico tratante en la historia clinica.
Simplificacion o preferencia del paciente, Toxicidad previa, Evitar interacciones

con otros farmacos, mala adherencia, aparicion de mutaciones de resistencia.



X/
A X4

Parametros metabolicos: Colesterol total (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL (mg/dL),
triglicéridos (mg/dL), glucosa (mg/dL), creatinina (mg/dL), peso (kg), IMC
(kg/m?)

Riesgo cardiovascular medido mediante la escala de Framingham-Regicor
adaptada a la poblacion espafiola recomendada por el Grupo de Estudio del
SIDA-SEIMC (GESIDA) para su uso en la consulta diaria. Calcula el riesgo de
enfermedad coronaria (EC) a 10 afos (infarto de miocardio mortal y no mortal,
infarto de miocardio silente y/o angina de pecho), y sus valores de corte son:
riesgo bajo (<5%), riesgo moderado (5-10%) y riesgo alto (>10%). Se puede
acceder a su calculadora online a través de la pagina web:
https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1

Sindrome Metabolico segin criterios de la OMS de 1999 definido como la
presencia de DM2, intolerancia a los hidratos de carbono o resistencia insulinica
junto con al menos 2 de los siguientes: TA elevada (>160/90 mmHg),
hipertrigliceridemia (>1.7 mmol/l o >150 mg/dL) y/o bajo HDL (<0.9 mmol/L o
25 mg/dL en hombres <1.0 mmol/L o 39 mg/dL en mujeres), obesidad central
(medida por ratio de perimetro cadera-cintura >0.90 en hombres y 0.85 en
mujeres) o IMC <30 kg/m2, microalbuminuria.

Fracaso de tratamiento: necesidad de suspension de la biterapia por cualquier
motivo.

Fracaso viroldgico: aparicion de una carga viral >50 copias/ml confirmada en
dos ocasiones consecutivas, o una sola determinacion de carga viral > 400
copias/ml.

Blips viroldgicos: aparicion de una carga viral > 50 copias/ml y menor de 200
copias/ml seguida de una nueva carga viral < 50 copias/ml.

Motivo del fracaso de la biterapia: Simplificacion o preferencia del paciente,
Toxicidad previa, Evitar interacciones con otros farmacos, mala adherencia,
aparicion de mutaciones de resistencia.

Efectos adversos.

Mutaciones de resistencia: archivadas previas a la introduccion de biterapia.
Recogemos las relativas a la transcriptasa inversa, concretamente la mutacion

184 V/I a 3TC, y a rilpivirina.
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACI | N CON
MEDICAMENTOS

D*. Emma Fernandez de Uzquiano, Secretaria técnica del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Hospital Universitatio La Paz

CERTIFICA

Que este Comité, de conformidad con lo dispuesto en el Real Dectreto 957/2020, de 3 de
noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano,

ha evaluado la propuesta del estudio observacional con medicamentos (EOm) no de seguimiento
prospectivo, sin animo comercial, titulado: [[EVALUACI/ N DEL EFECTO SOBRE LOS =
PARUMETROS METABULICOS TRAS EL CAMBIO DE TRATAMIENTO
ANTIRETROVIRAL EN PACIENTES ADULTOS CON INFECCL!N POR VIH-1
DESDE REGuMENES BASADOS EN TENOFOVIR ALAFENAMIDA (TAF) A
PAUTAS DE BITERAPIA BASADAS EN DOLUTEGRAVIR (DTG+3TC Y DTG+RPV).
ESTUDIO BI-LIPIDL, con cédigo de protocolo BI-LIPID, versiéon de protocolo Versin 1.0
de 19 de abril 2021, c6digo HULP: PI-4789

Y considera que,

e FEl procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

e Eluso futuro de las muestras biolégicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo previsto
en el Real Decreto 1716/2011.

e Listado de investigadores de cada uno de los centros en los que estd previsto realizar el
estudio (anexo II).

e Este estudio es el Trabajo Fin de Master del alumno Alejandro Bendala Estrada en el
Master de Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional de la Universidad Miguel
Hernandez.

Que este Comité decidié emitir DICTAMEN FAVORABLE ¢l dia 27 de mayo de 2021
(acta n110/2021).

La autenticidad de este documento se puede comprobar en www .madrid.orlg/csv Hl” ||I|||||I|| m
mediante el siguiente c6digo seguro de verificacion: 1018265359132617352653

Que el CEIm del Hospital Universitario L.a Paz tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente
que regula su funcionamiento, y que la composicion del CEIm del Hospital Universitario La Paz es
la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro participe en el
ensayo o declare algiin conflicto de interés no habra participado en la evaluacién ni en el dictamen
de la solicitud de autorizacion del ensayo clinico.

Lo que firmo en Madrid, a 27 de mayo de 2021

Firmado digitalmente por: FERNANDEZ DE UZQUIANO MARIA EMMA
Fecha: 2021.06.01 10:09

Firmado:
D?* Emma Fernandez de Uzquiano
Secretaria Técnica del CEIm
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Hospital Carlos I
Hospital Cantoblanco

Anexo I

COMPOSICION DEL CEIm

Presidente Dra. Almudena Castro Conde
Cardiologia
Vicepresidente Dr. Jes'ls Frias Iniesta

Farmacologia Clinica
Representante de la Comisi n de Investigaci n

Secretaria Técnica

Dra. Emma Fernindez de Uzquiano

Vocales

Medicina Intensiva

Dr. José Manuel Al Tn Elizalde

Medicina Interna

Dr. José Ignacio Bernardino*

Laboratorio Hematologia-IdiPAZ

Dra. Nora Butta Coll

Pediatria y Neonatologia

Drt. Fernando Caba Jas Gonzalez

Servicio de Asesoria Juridica
Abogado- Delegado de Protecciln de Datos

Dr. Filiberto Chulia Fernandez

Analista de Datos- Bioestadistica

Dra. Mariana Diaz Almit In

Ginecologia Y Obstetricia

Dra. M[/Dolores Diestro Tejeda

Neumologia

Dr. Jaime Fernandez-Bujarrabal Villoslada

Urologia
Representante del Comité de Etica Asistencial

Dra. M Justa Garcia-Matres

Hematologia

Dra. Mercedes Gasior Kabat

Dermatologia

Dr. Pedro Herranz Pinto

Medicina Interna

Drt. Carlos Lahoz Rallo

Representante de los intereses de los pacientes y
miembro no sanitario y ajeno a la instituci_n.

D. Evaristo Moliné Jorques

Farmacéutica de Atenci 'n Primaria

Dra. Eva Prieto Utiel

Oncologia Médica Dra. Nuria Rodriguez Salas
Aparato Digestivo Dra. Miriam Romero Portales
Nefrologia DL Filomena Trocoli Gonzalez

Diplomada en Enfermeria

Cirugia Pediatrica

Dra. Alejandra Vilanova Sanchez

Farmacia Hospitalaria

Dra. Elena Villama lan Bueno

Psiquiatria

Dra. Rosa Villanueva Pel la

*El Dr. Bernardino no estuvo presente durante la evaluacioén del estudio.

ar en www.madrid.org/csv Hl” ||I|||||I|| m
101826535913261g7352653

La autenticidad de este documento se puede comprob:
mediante el siguiente c6digo seguro de verificacion:
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Anexo 11

LISTADO DE CENTROS PARTICIPANTES

Centro donde se realiza Investigador principal

Hospital Universitario La Paz Dr. Bernardino de la Serna

La autenticidad de este documento se puede comprobar en WWW.madrid.orlg/csv H"H
mediante el siguiente c6digo seguro de verificacion: 1018265359132617352653



ANEXO 3

Evolucidn del colesterol total tras el cambio a biterapia
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Evolucién del colesterol LDL tras el cambio a biterapia
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