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NOSOTROS

ADULTS AND CHILDREN ESTIMATED TO BE LIVING WITH HIV IN 2005
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“f 44 r"r' A Se reconocié una nueva enfermedad y se convirtié en
REATNY
W d  una pandemia

? A Se aisl6 a un agente causal
‘.z~ 'A

A Surge la organizacion de pacientes mas activa de la
historia

A Se conoce el primer antirretroviral: AZT
‘Q,_ A Surgen los Inhibidores de la Proteasa

A Se aprecia una disminucion importante en la
mortalidad por el VIH

A Una enfermedad que se ha convertido en crénica

A Es hoy en dia una enfermedad con un importante
contexto social, econdmico, politico, psicoldgico y por
supuesto médico

/




CICLO VITAL DEL VIH




Retrovirus: Ciclo vital
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Tratamientos para la infeccion VIH

Antagonoistas

ITIAN ITINN IP |. Fusidon | I. integrasa de los
correceptores
Zidovudina Nevirapine | Saquinavir Enfuvirtide Raltegavir Maraviroc
Didanosina | Efavirenz | Ritonavir
Zalcitabina Indinavir
Lamivudina Nelfinavir
Stavudina Fosamprenavir
Abacavir Lopinavir/r
Tenofovir Atazanavir
Emtricitabina Tipranavir

Darunavir




DHHS Panel: October 2006 ARV Therapy Guidelines

Efavirenz

Nevirapina

Lopinavir+rit
Fosamprenavir+rit
Atazanavir+rit

Lopinavir+rit QD
Fosamprenavir+rit QD
Fosamprenavir
Atazanavir

Tenofovir+emtricitabina
Zidovudina+lamivudina

Abacavir+lamivudina
Didanosina+lamivudina




Recomendaciones GESIDA

Panel de Expertos de GESIDA y Plan Nacional sabre el Sida. Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral

TABLA 3. Comhinaciones de tratamiento antirretroviral en pacientes sin terapia previa*

Combinaciones posibles Pautas

Pautas preferentes Un farmaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C

An Bu Cb

Tenofovir (TDF) Lamivudina (3TC) Efavirenz
Abacavir (ABC) Emtriaitabina (FTC) Lopmavir/r
Zidovudina (AZT) Fosamprenavir/r

Pautas alternativas Didanosina (ddD) Neviraping
Estavudina (d4T) Atazanavir/t*
Saquinavir/r
Atazanavir**

Nelfinavir

Pauta en caso de no poder utilizar IP o NN ABC +3TC + AZT

Pautas contraindicadas Pautas con SQV no potenciado

Pautas con algunas combinaciones de AN
ABC +3TC + TDF

ddI + 3TC + TDF

d4T +ddI + ABC




N® N° Interac.
Pastillas/dia | Envases | comidas Coformulado | Nevera
Kaletra 4 ; " d "
comp.
ATV/IRTV 3 2 Sj No Si
GIAY))
FPV/RTV 4 2 NO No Si
(RTV)
DRV/RTV 6 2 Sj NoO Si
Y
TPVIRTV 8 2 Sj NO Si
1 Si
SQV/RTV 4-6 2 Sj NO

(RTV)




Comodidad o eficacia:
¢, Ccomplicado balance ?

Pocas pastillas
N° de tomas/dia
Facil de tomar

<

-~

N° de mutaciones

~

Resistencia a nuevos farmacos

\_

Efectos irreversibles

y







Resistencia a ARV: Definiciones

S . Falta de respuesta del VIH a los efectos
de algun medicamento antirretroviral a causa de las
mutaciones desarrolladas por el virus

_ ) L Desarrollo por parte del VIH de
resistencia a un farmaco que implica resistencia también
a otro o a una familia entera.

Resistencia a ARV presente
antes de inicio de tratamiento

Resistencia a ARV
presente después de un fallo de tratamiento y
responsable de este



FRACASO TERAPEUTICO DEL
TARV

AEl fracaso terapéutico puede ser
definido desde tres puntos de vista:

I clinico
I Inmunoldgico
I viroldgico.

La resistencia a los farmacos antirretrovirales puede ser transmitida a otras personas




MECANISMOS DE FALLO A ARV

POTENCIA LIMITADA

Resistencia Alts. Farma- Pobre
Pre-existente cocinéticas Adherencia
Ny ;

-
>

!
Falla Virologica




GENERACION DE RESISTENCIAS:
EL VIRUS

AElevada tasa de error de la TR
APlasticidad de las proteinas virales
AElevada cinética de replicacion



Seleccion de cepas resistentes

Sin tratamiento

® Alta capacidad replicativa ’

‘ .ﬁ)’. Cepas Alta Resistencia

® Alta capacidad replicativa

durante TAR

Con tratamiento no
supresor

Cepas susceptibles

Cepas Baja resistencia
®* Baja capacidad replicativa




Factores a tener en cuenta en la
No Adherencia

ANumero de farmacos
Aumero de pastillas

MANumero de dosis

AComplejidad del régimen: comidas, nevera, etc

Arecuencia de efectos adversos






TERAPIAS DE RESCATE

Definicion:
A El tratamiento tras el fracaso de al menos

dos lineas de TARV se ha denominado
terapia de rescate.

A La mayoria de los enfermos ha
experimentado fracaso con las tres
familias de farmacos antirretrovirales mas
utilizados: AN, NN e IP.



OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

A El objetivo terapéutico es conseguir la maxima
supresion viral (<50-400 copias/mL).

A Deben darse al menos dos farmacos activos
asociados a otros farmacos que conserven cierta
actividad en la prueba de resistencias y sean
bien tolerados por el paciente.

A Alta resistencia en el gen de la proteasa y de la
retrotranscriptasa, TPV/r o TMC114/r mas T-20
mas farmacos antirretrovirales reciclados, son las
pautas que obtienen mejores resultados.

Facilitar la adherencia al TARV.

Pruebas de resistencia
Monitorizacidn plasmatica de farmacos




ALTERNATIVAS EN LAS TERAPIAS
DE RESCATE

A Escasa utilidad de Efavirenz y Nevaripina
A Valoracion de Test de Resistencias: IP

A Asociacion de nuevos IP potenciados con
T20.

A Nuevos farmacos y nuevas familias
terapeuticas
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IP: TRATAMIENTO DE RESCATE

. Fosamprenavir/r vs Lopinavir/r contex)
. Saquinavir/r vs Lopinavir/r (vaxcmin2 trial325)

. Atazanavir/r.Atazanavir/saqu. Lopinavir/r
(Al424045)

ipranavir/r con o Sin T 20 (resisT-1/RESIST-2)
. Darunavir/r: eower 1y 2)
. Enfuvirtida (T-20) (toro 1y TORO 1)
. Lopinavir / r mas otro IP:
I Saquinavir
I Fosamprenauvir.
I Atazanavir.




TRATAMIENTO DE LA INFECCION VIH
EN EL PACIENTE SIN OPCIONES TERAPEUTICAS

A Cuando resulta imposible difefiar un TARV
potencialme | : ghacos actuales
o disponihles ire

A El objetivo™e en preservar la
funcion inmu Lj’\—’ 510N clinica de la
infeccion. Va tocolos de
estudios. (\J

ATr at a mi elnyEso ¢ ¢ D 5 f 8r |

51 gue | a
al Toxicidad en un 25% no ha

( A meHyAe
de la replicacion
demostrado utilidac



RECOMENDACIONES EN LA INFECCION
POR VIH MULTIRRESISTENTE

A Suspension de tratamiento???
A Si hay riesgo de progresion clinica y no es
posible confeccionar un tratamiento con dos

farmacos activos se recomienda administrar un
TARV aunque solo incluya un farmaco activo.

A En todos los tratamientos de la infeccion VIH
multirresistente es aconsejable incluir 3TC o
FTC para seleccionar y mantener la mutacion
M184V



VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE INTERRUPCION DEL
TRATAMIENTO EN PERSONAS MULTITRATADAS

VENTAJAS

contraer enfermedades oportunistas.






TIPRANAVIR (Aptivus)

A Clasificacion: Inhibidor de la

proteasa

: : Tipranavir + Ritonavir
A Dosis: 2 comp bid con

Ritonavir
- Tipranavir: 500 mg bid
- Ritonavir: 200 mg bid

A Restrictiones alimentarias
- Tomarse con comida

TPV

A Indicaciones

- Alta resistencia a IP
A Efectos adversos

- Hepatotoxicidad, dislipemia

DHS/P
P



Kaletra Comprimidos

A Kaletra (lopinavir 200 mg/ritonavir 50
mg) comprimidos

I Misma eficacial bioequivalencia

A Beneficios especificos

I Mejor tolerancia Gl (menos diarreas)
I Menos comprimidos
i Sin refrigeracion

I Administracion con o sin comidas

I No interacciona con omeprazol o

ranitidina



FARMACOS EN INVESTIGACION

Nucleoside/nucleotide analogs/ Protease inhibitors
nucleotide-competing RT
inhibitors

PPL-100

Racivir (+/i FTC) /11 NNRTIs
Apricitabine (SPD 754, I/11 IDX12899, IDX12989

DOT | e
C((J)mgc))und X |t|) Rilpivirine (TMC278)
BILR 355 BS

Elvcitabine Etravirine (TMC125)
ENTRY INHIBITORS
Attachment inhibitors

Integrase inhibitors

Elvitegravir (GS-9137, JTK-
TNX-355 (anti-CD4 Ab) 1 303)
Raltegravir (MK-0518)

Coreceptor antagonists i CXCR4

INCB9471 I
Coreceptor antagonists i CCR5

PRO 140 1

Vicriviroc (SCH 417690)

Maraviroc (UK-427,857) /111




CICLO VITAL VIH: MULTIPLES DIANAS PARA
INTERVENIR
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QUE HABRA DE NUEVO?

A Cuatro farmacos potentes seguros. Dos de
ellos con nuevas dianas terapéuticas.

Prezista/darunavir
(inhibidor de la proteasa)

maraviroc
(primer inhibidor del cofactor CCR5)

raltegravir

(primer inhibidor de la integrasa)

etravirine
NNRTI segunda generacion)







