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Qué le pedimos hoy a los
tratamientos antirretrovirales?

Maxima eficacia virolégica (CV <50 ¢/ml a en >
85% de los pacientes)

Excelente tolerancia (discontinuacion por
eventos adversos < 5% a 48 semanas)

Ausencia de toxicidad a largo plazo
Poca resistencia cruzada
Esquemas compactos

Costo razonable



Fallo virologico

" Respuesta viroldgica incompleta:
Evaluacion inicial (6 -8 semanas): descenso minimo de 1 log

" Seguimiento

" Niveles detectables > 200 copias/ml (6 meses)

" Niveles detectables > 20 - 50 copias/ml (12 meses)
" Repique viral

" Incremento significativo en pacientes con carga NO

detectable : >200 copias/ml (especialmente >500 cps)

“Blips”: episodios aislados de aumento de la CV >200
copias/ml (en general, no representan fallo virol6gico)

Guidelines for the use of Antiretroviral agents in pediatric infection March 1, 2016



Tratamiento antirretroviral
Fallo inmunoloégico

" Respuesta inmunologica incompleta

" Fallo en mantener rangos definidos segun edad “al
menos” por encima de inmunosupresion

" Considerar valores normales para la edad
" Descenso inmunologico significativo™

*En particular cuando hay un cambio a una categoria
mas avanzada

Guidelines for the use of Antiretroviral agents in pediatric infection March 1,2016



Fallo clinico

" El paciente tiene que haber estado un tiempo minimo
de 6 meses para considerar el fallo clinico

" Reevaluar el tratamiento en:

** Progresion de deterioro neurolégico
*%* Fallo de crecimiento

** Infecciones graves o recurrentes

" Considerar siempre el contexto de respuesta
virologica e inmunologica:
evaluar posibilidad de SRI

Guidelines for the use of Antiretroviral agents in pediatric infection March 1,2016



Respuestas discordantes

Pobre respuesta inmunoldgica con supresion virologica con
buena respuesta clinica:

Descartar error de laboratorio

lnormal de CD4 segun edad
Efecto adverso de AZT
Corticoides

Hepatitis C, TBC



Respuestas discordantes

Pobre respuesta inmunoldgica con supresion virologica con
mala respuesta clinica:

Descartar error de laboratorio: usar otro método de CV
Desnutricion grave

Enfermedad maligna

Tuberculosis no tratada

Ausencia de reserva de CD4



Qué tipo de TARV recibe?
EPPICC: Respuesta al TAR segun regimen inicial

Incidencia acumulativa de necesidad de cambio de tratamiento
Segun régimen inicial de tratamiento ARV
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Qué hacer frente al fallo de
tratamiento:

* Definir las causas del fallo (All)




Guia para el Fallo Virolégico

Identificar y corregir causas (All)

Adherencia =————p <4+ |nteraccion de

Evaluar |
del trat

-I-_—
Adherencia inadecuada, intoleranciay

toxicidad significan 28 — 40% de las causas
Evaluacio de fallo

Intolerancia _ v < TOoXicidad

Repetir CV: si se confirma fallo —» Estudio de R (Al)
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Guia para el Fallo Virolégico

Identificar y corregir causas (All)

Adherencia =——p <4— |nteraccion de
Evaluar la forma de toma drogas
del tratamiento (DOT)
Evaluacién psicosocial
Intolerancia _ ¢ Toxicidad

Repetir CV: si se confirma fallo — Estudio de R (Al)
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Infeccion HIV en ninos: mayor riesgo de
Resistencia

" Cargas virales mas elevadas
" Dificultad en la dosificacion:

" Niveles subterapeuticos en porcentajes variables
(6-62%) Menson EN BMJ 2009

® Ausencia de datos de farmacocinética

" Factores psicosociales que afectan la adherencia

Gupta R., Gibb D., Pillay D. Curr Opin Infect. Dis. 2009



Qué hacer frente al fallo de
tratamiento:

* Definiry corregir las causas del fallo (All)

* Basar el nuevo tratamiento en historia pasada de ARVs y en
los resultados del test de resistencia (Al)

* Incluir por lo menos 2 -3 ARV activos (All)
* Prevenir el desarrollo de nuevas resistencias (All)
* Lasuspension del TARV no esta recomendada (Al)




3 tipos de tests de resistencia:

¢ Genotipo

— Deteccion de las mutaciones sobre la secuencia de
ARN del virus

¢ Fenotipo

— El virus aislado del paciente se enfrenta a las drogas
antirretrovirales y se observa su sensibilidad relativa
a la cepa salvaje (sensible)

¢ Fenotipo “virtua

— Los resultados del Genotipo se usan para predecir el
Fenotipo mediante el uso de bases de datos, o de
scores derivados de analisis de regresion lineal.

III




BLANCOS TERAPEUTICOS
PARA EL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR HIV-1
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http://www.hivdb.stanford.edu

Drug Fesistance Interpretation
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Patrones de Resistencia

¢ Resistencia a INTR/INtTR (NAMSs)

¢ Mutaciones asociadas a timidina (TAMS)
eM184V,L74V, K65R,
eInsercion T69 y complejo Q151M

¢ Resistencia a INNTR
¢ Resistencia a IP (PRAMS)

¢ Resistencia a inhibidores de integrasa




Patrones de Resistencia

Dos vias de seleccion de TAMs (andlogos de Ia

timidina)
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Patrones de Resistencia

Resistencia multiple a nucleodsidos

¢ K65R:
o Seleccionada por tenofovir y Abacavir

o Pérdida de susceptibilidad a TDF, ddI y Abacavir

¢ Complejo Q151 M:
¢ Resistencia a todos los INTR, pero no a tenofovir

¢ Insercion T69S:
o Asociada a una o mas TAMs
o Aparece con alta exposicion a nucleosidos

¢ Resistencia a todos los nucledsidos, también a

tenofovir
Wainberg, AAC 2005;49:1671-78




Resistencia del HIV y segunda linea de’tratamiento en nifios randomizados a
cambio de TARV con nivel bajo o alto de carga viral (PENPACT 1)

Linda Harrison, MSc,* Ann Melvin, MD, ¥ Susan Fiscus, PhD, 7 Yacine Saidi, PhD,§
Eleni Nastouli, MD\|| Lynda Harper, MSc, T Alexandra Compagnucci, MD,§ Abdel Babiker, PhD T
Ross McKinneyv, MD.,# Diana Gibb, MDD, MRCP, M5c, Y and Gareth Tudor-Williams, MDD, **
and the PENPACT-1 (PENTA 9PACTG 390) Study Team

Estudio randomizado, 264 nifos tratados con IP o INNTI, fallo a 1000 vs 30000 cps

TABLE 2. Major IAS Resistance Mutations Accumulated on First-Line ART
Pl-Low PI-Higher NNRTI-Low NNRTI-Higher Poisson P*

Total children v'Los nifios con IP y cambio con niveles bajos de CV tuvieron menor
Number requining esst | N de mutaciones a los nucledsidos acompafiantes y a los IP

Number with test resulis | V' LOs nifilos con NN y cambio con niveles altos de CV tuvieron mayor
Included in analysis* | N de mutaciones a los nucleésidos (TAMS) y a los NN

NRTI resistance, %

,
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\
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| Acguir Immune Defic Syndr = Volume 70, Number 1, September 1, 2015



HIV-1 Drug Resistance and Second-Line Treatment in
Children Randomized to Switch at Low Versus Higher
RNA Thresholds

Linda Harrison, MSc,® Ann Melvin, MDD, F Susan Fiscus, PhD. [ Yacine Saidi, PhD,§
Eleni Nastouli, MD,|| Lynda Harper, MSc, T Alexandra Compagnucci, MD,§ Abdel Babiker, PhD.,¥
Ross McKinnev, MD.# Diana Gibb, MD, MRCP, M5c. W and Gareth Tudor-Williams, MD, **
and the PENPACT-1 (PENTA YPACTG 390) Study Team
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| Acquir Immune Defic Syndr = Volume 70, Number 1, September 1, 2015




Patrones de Resistencia

Resistencia a No Nucleodsidos (INNTR)

¢ Mutaciones para NN son frecuentes al momento
del fallo

¢ Pueden ser las primeras en aparecer
¢ Dan resistencia cruzada a toda la clase

& Su acumulacion puede reducir el efecto de
nuevas drogas




Patrones de Resistencia

INNTR

¢ Baja barrera genética

¢ Evitar mantenerlas en esquemas no
supresivos

¢ Usar en TARVs altamente supresivos

¢ Drogas potentes, pero deben estar bien
acompanadas




Patrones de Resistencia (INNTR)

® Bajo umbral de resistencia
® Mas comunes: K103N y Y181C

® Reaccion cruzada con otros INNTR actualmente
aprobados

® Etravirina conserva actividad

® Mutaciones “desaparecen” en < 3 - 6 meses solo
para re-emerger bajo presion selectiva

® Mutaciones adicionales se acumulan bajo presion
selectiva

® Usar una sola vez
® Usar en combinacion con IP, INTR




Etravirine Resistance Mutations:
Weighting of Contribution to ETR Resistance

Total weighted score

Highest response

‘I- Intermediate response

Reduced response

Vingerhoets J, et al. 17th IHDAW ; Shges, Epain, June 10-14, 2008; Poster 24,




Patrones de Resistencia

Resistencia en ninos con fallo a Inhibidores
de Proteasa

o Alta barrera genética
¢ Mutaciones mayores

# Algunas son especificas de un IP

¢ Muchas se asocian con resistencia cruzada
¢ Mutaciones menores

¢ No causan resistencia por si mismas

¢ Pueden aumentar la resistencia cruzada

¢ La acumulacion de mutaciones es gradual y
secuencial (como las TAMs)




IP: Mutaciones que confieren resistencia

Resistencia Mutaciones
Inhibidor de la cruzada p.rn.p.ias Nﬂmerﬂ' de

Proteasa MAR
Mayor Mayor

Saquinavir LO90M G48V 2 0o mas
Idinavir/r M46IL VB2AFT 184V 3 o mas
Nelfinavir L90OM 2 o mas D30N

Fosamprenavir/r 150V 184V 3 omas

V32l 147VA
VB2AFTS

Atazanavir/r 184V N8BS 3 o mas
Tipranavir/r L33F V82T 184V 3 omas

Darunavir/r 150V I54ML 184V 3 o mas
IAS-USA Drug Resistance Mutations in HIV-1: Fall 2007

Lopinavir/r 6 0o mas




Pruebas de Resistencia

¢ Las pruebas de Resistencia son necesarias para
optimizar el esquema de tratamiento

¢ Una prueba de Resistencia en un paciente
tratado evalua la resistencia al regimen actual

¢ Indica qué drogas no se pueden usar, pero no asegura el
exito de las que muestran ausencia de resistencia

¢ Tener siempre presente la historia de tratamientos
previos

¢ En pacientes con fallo, nunca realizar un test de

Resistencia sin tratamiento (predomina la cepa
salvaje)

¢ No realizar un test de Resistencia con CV<500
o 1000 copias/ml




Lecciones en resistencia de los
estudios clinicos

¢ La secuencia en el fallo a INTR depende
de qué mutaciones aparecen:TAMs,
L74V,K65R

¢ Secuencia de INNTR:la etravirina puede

ser util si solo aparece K103N, si hay
181C/I/V su actividad puede ser limitada

¢ Lopinavir, Fosamprenavir, Atazanavir
pueden ser rescatados por DRV/r




Eleccion del nuevo

tratamiento
eCaracteristicas
Historia de del nino Yy SU
tratamiento -
familia

*Disponibilidad

previos

Estudios

resistencia
actuales




Fallo de tratamiento:

2 NRTIs + NNRTI »
Etravirina ninos
2 NRTIs +IP/r » 2 NRTIs + IP/r nuevo > 6 afios
2 NRTIs + Inh integrasa Raltegravir

1 NRTI(s) +Inh Integrasa+ > 2 aflos
(NNRTI o IP/r diferente) Darunavir

> 3 anos
Fallo de INNT, IP INT » Inh integrasa, MRV,
etravirina, IP/r

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection
March 1, 2016

2 NRTIs + IP/r

2 NRTIs + Inh integrasa




WHAT'S NEW 4
NOVEMBER 2015 ﬂ ﬂr XY, World Health

&%/ Organization

What ART to switch to (second- and third-line ART)
POPULATION 151 LINE REGIMEN 2np LINE REGIMENS 3o LINE REGIMENS
Adults 2 NRTIs + EFV 2 NRTIs + ATVIr or LPVIT
DR/ + DTG (or RAL) + 1-2 NRTIs
2 NRTIs + DRVr
2 NRTIs + DTG 2 NRTIs + ATVIr or LPVIr DRVIr + 2 NRTIs + NNRTI
2 NRTIs + DRV Optimize regimen using genotype
profile
Pregnant/breastfeeding 2 NRTIs + EFV 2 NRTIs + ATVIr or LPVIr
women DRVIT + DTG (or RAL) + 1-2 NRTIs
2 NRTIs + DRV
Children 2 NRTIs + LPVIr If less than 3 years: 2 NRTIs + RAL?
: DTG* + 2 NRTIs
grDF!IdAELr than 3 years: 2 NRTIs + EFV ORVIE + 2 NRTIS
DRVIr® + DTG* £ 1-2 NRTIs
2 NRTIs + EFV 2 NRTIs + ATV or LPVIr

Nate: NRTI = nuclaoside analog reverse-transcriptase inhibitor: NNRTI = non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor,



IP/r + nucledsidos no inferior a IP/r + raltegravir
en pacientes con fallo a NN

ESTUDIO Second Line: eficacia s. 962 EARNEST: eficacia s. 962
B LPV/RTV + RAL (n = 270) B LPV/RTV + RAL (n =433)
100 = “1 LPV/RTV + 2/3 NRTIs (n = 271) 100 - W LPV/RTV + 2/3 NRTls (n = 426)
M LPV/RTV monotherapy (n = 418)
80 - 80 -
64 50
— - = - 55
S 60 S 60
-~ )
& 40 40 -
204 20 7
. 0 -

VL<200c/mL VL<50c/mL
Controlf HIV-1 RNA <50

_ copies/mL
Treatment difference (< 200 ¢/mL): 4.4% (95% CI: -2.6 to

11.3); (< 50 ¢/mL) : 2.5% (95% CI: -5.3 to 10.3). Alive with no new stage 4 events, CD4+ count > 250 cells/mm3,
and HIV-1 RNA < 10,000 c¢/mL or no Pl mutations.

1. Amin J, et al. PLoS One. 2015;10:e0118228. O]
2. Paton NI, et al. N Engl J Med. 2014;371:234-247 . clinicaloptions.com




Estudio TRIO (ANRS 139): RAL + ETR +
DRV/RTV en pacientes muy experimentados

« Estudio de fase 2 Multicéntrico con DRV/RTV + ETR + RAL (N =103) =
NRTI o T-20

— Criterios de Inclusion: sensibilidad a DRV y ETR basadaen <3
MAR DRV y<3 ETR 59% <1 agente activo

« 86% alcanzd HIV-1 RNA <50 c/mL a la semana 48 (95% CI: 79% to
93%)

 De 100 pts que completaron la semana 96, 88% alcanzaron HIV-1
RNA <50 c/mL (95% CI: 82% to 94%)4

« Mediana de cambio de CD4: +150 cells/mm?3

* 4 toxicidad Grado % antes de la semana 48: necrolisis epidérmica (n =
1) (study d/c); nefrolitiasis (n = 1); lipodistrofia (n = 1); espasmo
muscular (n = 1)

* No hubo eventos posteriores

1. Yazdanpanah Y, et al Clin Infect Dis. 2009;49:1441-1449.
2. Fagard C, et al. Acquir Immune Defic Syndr. 2012;59:489-493.



Etravirina

No nucledsido con actividad frente a cepas R a
ITRNN actuales

En combinacion con IP+ITRN: buena actividad en pacientes
en fallo

Actividad reducida con > 3 mutaciones
Buena tolerancia: cefalea, Gl, rash
Dosificacion: > 30 kg 200 mg BID

Estudios en pediatria en marcha:
TMC125-C213 - C239 Dosis 5.2 mg/kg BID
Pacientes de 6 a 17 a. Experimentados (N:100)
ETR+IP+RTV
. Avprobado por la FDA para pacientes experimentados > 6
anos
e Estudio IMPAACT 1090 2 m -6 afnos



Darunavir

Activo contra cepas altamente resistentes a IP

Efectos adversos moderados (Gl - diarrea) —hepatotoxicidad — S.Stevens-
Johnson
Estudio en Pediatria DELPHI N:80 (6 a 17 afos)
Dosis segun peso BID
20—29 kg: 375 mg/r
30 — 39 kg: 450 mg/r
40 — 49 kg: 600 mg/r
Estudio en Pediatria ARIEL (3 a 6 anos)
Dosis segun peso BID
15 - <20 kg: 375 mg/r

Aprobado por FDA para mayores de 3 anos de edad
Estudio DIONE (> 12 anos): una dosis diaria (pacientes naive)

Puede administrarse en una dosis diaria en naive o experimentados sin
mutaciones asociadas a DRV (600 mg / 675 mg / 800 mg)

Blanche S. CROIl 2008 ViolariA. CROIl 2011 DHHS 2015



Nuevas drogas

* Inhibidores de la integrasa
— Raltegravir
— Elvitegravir: requiere booster
— Dolutegravir: sin booster una vez por
dia
* Boosters
— GS-9350 Cobicistat

 Combinaciones de drogas
Tenofovir/FTC/elvitegravir/ cobicistat) una vez

por dia



Pharmacokinetics, Safety, and 48-Week Efficacy
of Oral Raltegravir in HIV -1-Infected Children
Aged 2 Through 18 Years

Sharon Nachman,' Nan Zheng,” Edward P. Acosta,’ Hedy Teppler,’ Brenda Homony,' Bobbie Graham,” Terence Fenton,”
Xia Xu," Larissa Wenning,' Stephen A. Spector,’ Lisa M. Frenkel,” Carmelita Alvero, Carol Worrell®
Edward Handelsman,*® and Andrew Wiznia'; for the International Maternal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials

(IMPAACT) P1066 Study Team Clinical Infectious Diseases 2014,58(3):413-22

96 Nifios de 2 a 18 afios

Estudio de la seguridad, eficacia y PK a las 48 semanas
>25 kg:400 mg BID (6 — 18 anos)

Seguridad: elevacion de GOT-GPT, insomnio, rash grave
No tiene interacciones clinicamente significativas

Mean Geometric (Geometric
Mean Mean Dose, Mean (CV%)  Mean (CV%)
Age Cohot Formulation Final Recommended Dose No.® Weight, kg Dose,mg mgkg AUCo 24 uM*h  Cyoyp nM
12t0 <19y | Film-coated 400 mg BID® 11 43.55 390.91 9.28 15.7 (38) 333 (78
tablet
6to<12y [IA  Fim-coated 400 mg BID, for patients 11 31.54 40000 1346 168 (120) 246 (221)
Gto<1Zy B Chewable 6 mg/kgBID, maximumof 10 36.36 230.00 6.47 22 6 (34) 130 (88)
tablet 300 mg BID
2to<By 1 Chewable 6 mg/kgBID, maximumof 12 14.24 89.58 6.24 18.0 (89) 71 (65)
\ tablet 300 mg BID )




Raltegravir: formulas y dosis en pediatria

ISENTRESS ESTA INDICADD EN COMBINACION CON OTRODS
ANTIRRETROVIRALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION
POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH-1)

EN NINOS A PARTIR DE LOS 2 ANDOS DE EDAD Q0 7 KG
DE PESO.

IRENTHESS esta disponible en las siguisntes presentacioneas:!

= Comprimicdos recubiertos de 400 mg

N i3
= Comprrmidos masiicables de 100 mg v 25 mg ‘w “

200 mg

e

100 gy Z6 mg

Cebido nquoe Ins conoestrecanss oo s=on bioegquivalentes, oo se debe sustituir los compamidos mastionbiles por log
comprimicos recukbestios de 400 mg.!

Dosificacion pediatrica:!

Pacientes de 12 afios
de edad o mayores:

= In comprimido de 400 mg
dos veces al die

Paocientes de 2 a <6 anos de edad:
= Comprimicos mesticables maximo 300 mg
dos vecas al dia segim al peso corporal
[wer Tahla 1).

Pacientes da 6 a
<12 afos de edad:
= Comprimidos masticables maximo 300 mig

dos veces al die segidn = peso corporal
[wer Tahbla 1}.




Resistencia al raltegravir

Mayores mutaciones asociadas a fallo a raltegravir:
-Q148H/K/R, o Y143R/H/C alto nivel de R (>100 FC IC.,)
-N155H menor nivel de R (<50 FC IC,)

La resistencia cruzada por mutaciones asociadas a RAL
disminuye la sensibilidad a los nuevos INI

Mavyor riesgo de resistencia cruzada con dolutegravir:
-Q148H + G140S

No se recomienda prolongar el uso de RAL en presencia de
fallo con resistencia

Hazuda DJ 2009, Hatano JAIDS 2012



Dolutegravir

Inhibidor de integrasa de alta potencia

Puede administrarse en 1 dosis diaria

Baja variabilidad PK

No tiene interacciones clinicamente significativas
Respuesta virologica rapida y durable

Buena tolerancia

En estudio en pediatria : Dosis 1.2 — 1.3mg/kg/dia
Comprimidos de 50 mg (>12 anos), 25 mgy 10 mg



Toxicidad

Los EA a los ARV pueden variar de leves a graves

La toxicidad asociada a drogas puede ser aguda, subaguda o
tardia, seguin momento de aparicion

El manejo dependera de la severidad del evento, de Ia
necesidad de suspension de la droga y/o opciones de
reemplazo ARV

Son muy importantes asesoramiento, anticipacion y manejo
de EA comunes

La intolerancia transitoria en eventos leves/moderados
requieren tratamiento sintomatico

La reduccidon de dosis de ARV no es recomendada



Toxicidad Inmediata y a Corto plazo

-Asociada con la tolerabilidad - Impacto en la adherencia -Bien conocida y definida
-Habitualmente asociada a un solo farmaco - Manejo relativamente sencillo

» Hipersensibilidad por Intolerancia Gastrointestinal

Abacavir S

Pancreatitis Anemia (ZDV)

Hepatitis Erupcion cutanea (ITRNN)

Acidosis lactica SNC (EFV)

Stevens Johnson Hiperbilirrubinemia (ATV)




Toxicidad a largo plazo: cambios
metabolicos

Metabolismo lipido

*  Aumento de triglicéridos ( 47 - 60%)
** >IMC - ritonavir

*  Aumento de colesterol total 3/ LDL
e

> con Inhibidor de proteasay CV no detectable

Metabolismo de hidratos de carbono
* Resistencia a la insulina

+ Intolerancia a la glucosa
+ Diabetes

Osteoporosis

Necrosis aséptica de la cadera
Leonard E. Pediatr Infect Dis ] 2003 Carter R. JAIDS 2006




Toxicidad a largo plazo

Toxicidad mitocondrial

Neuropatia

\ Miopatia

\ Pancreatitis

\ Esteatosis hepatica

\ Acidosis lactica
Asintomatica cronica 17 -32%

Sintomatica muy rara en ninos

Efectos nefrotoxicos (uro y nefrolitiasis, ATZ-IDV),

tubulopatia proximal con uso prolongado TNF
Leonard E. Pediatr Infect Dis ] 2003




Cambios corporales

Obesidad abdominal 1-43%
Lipomatosis

Aumento mamario

Giba

azamiento

' Brazosy piernas

\  Cara

Leonard E. Pediatr Infect Dis ] 2003 Hartman K. PID] 2006







Lipodistrofia

e Cambios en la distribucion del tejido adiposo que se
manifiestan a través de lipoatrofia con o sin adiposidad
central asociados a alteraciones lipidicas y en la homeostasis
de la glucosa

* Prevalencia en ninos 1-57%; adultos 2-84%
* Lipoatrofia Toxicidad mitocondrial
 Lipoatrofia/lipohipertrof:
e Dislipidemia
* Intolerancia a la glucosa Inhibicion de GLUT-2

Dapena M et al. J Pediatr Endocrinol Metab 2012:25(5,6):529-35



Hiperlactacidemia

* Asintomatica en la mayoria de casos;
prevalencia alrededor del 20%

* Sintomatica (< 0.1% de casos) en el
nino...
— ... sintomas “clasicos”
— ... sintomas neurologicos
— MAL PRONOSTICO VITAL

* Asociada al uso de estavudina,
didanosina y zidovudina por inhibicon de
la polimerasa del ADN mitocondrial

* Inhibidores de proteasa se han asociado a




Hiperlactacidemia

DNA mitocondrial y estudios de |a cadena
respiratoria mitocondrial

Acido lactico:

* Gran variabilidad fisiologica

* Baja especificidad

* Sin valor predictivo en el paciente asintomatico

... 5010 nos orienta la clinica !




Osteopenia / osteoporosis

* Origen multifactorial

* Empeora con el TARGA, por aumento en el turnover
0S€0

* Enrelacion a estavudina i tenofovir > [Ps

* NO sintomatica en la mayoria de casos, pero puede
asociar dolores 0seos 0 osteonecrosis femoral

.. compromiso del pico de densidad
mineral osea !!!




Osteopenia / osteoporosis

Densitometria 0sea
* DMO g/cm? (2 Z-score)

* Sencilla, barata y
reproducible; casi inocua

* ¢Valor predictivo?
Marcadores de turnover 0seo

* Formacion: FA 0sea o
osteocalcina

* Reabsorcion: fraccion
terminal del colageno tipo |
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Osteopenia / osteoporosis

1. Cambios en el estilo de vida

Dieta adecuada, asegurar nutricion: calcio y vitamina D
Evitar el sobrepeso

*  Bvitar habitos toxicos
*  Ejercicio fisico regular

*  Bvitar corticoides y otros farmacos

2. Modificaciones del TARGA

3. Tto farmacoldgico

*  Bifosfonatos



IX 11-13
Encuentro =
kTAIIt!' 2015 - Iones 1

metabolicas

Recomendaciones Controles

1. Dieta baja en grasas 1. Peso-Talla- IMC—T.
arterial

2. Aporte adecuado de Vit. 2. Dosaje de vitamina D
D y Calcio

3. Ejercicio aerdbico 3. DEXA

4.Evitar tabaquismo — otras 4. Examen de orina —
sustancias Filtrado glomerular
(cada 6 — 12 meses)

5. Usar ARV “lipid Fortuny C. Pediatr Infect Dis J 2015; 34:
friendly” S36-543



Por qué son necesarias nuevas
alternativas?

e Se requieren nuevas opciones como
drogas de primera linea

* Mejores drogas como 2da o 3er
opcion
* Nuevas estrategias

* Pensar en maxima supresion y
curacion



A5257 Study Design:
ARDENT

HIV-infected patients, =18 yr,
with no previous ART,
VL = 1000 c/mL at US Sites

Randomized 1:1:1 to Open Label Therapy
Stratified by screening HIV-1 RNA level (2 vs <
100,000 c¢/mL), A5260s metabolic substudy
participation, cardiovascular risk

ATV300 mg QD + RTV QJj RAL400mgBID + | DRV 800 mg QD + RTV QD
FTC/TDF 200/300 mg Q{@FC/TDF 200/300 mg Qf + FTC/TDF 200/300 mg QD

Study Conclusion 96 weeks after final
participant enrolled




Conclusiones

ATV/r, RAL, y DRV/r fueron equivalentes para fallo
virolégico
ATV/r fue menos tolerado que DRV/r or RAL

— Mayormente por hiperbilirubinemia

RAL fue superior a los otros regimenes por eficacia
virolégica y mejor tolerancia

— DRV/r fue superior a ATV/r

Fallo viroldgico con resistencia fue raro
— Mayor frecuencia con RAL

Quedan por evaluar:

— Efectos cardiovasculares, metabolicos, esqueléticos,
marcadores inflamatorios, adherencia



Caracteristicas de los Inhibidores de

Integrasa
-
Comida Sin efecto Con comida Sin efecto
Metabolismo UGT1A CYP3A, induce UGT1A1l >
No utiliza el 2C9 CYP3A.
CYP3A /c inhibe 3A & Substrato of
2D6, P-gp, BCRP, UGT1A3,
OAT1, MATE1 UGT1A9, BCRP,
and P-gp in
vitro
Potencial de Bajo Alta via P-gp, CYP Moderada via
Interacciones and MATE1 CYP3A, P-gp,
OCT2
Efectos Nulos Aumenta la Aumenta
Renales creatinina via creatinina via
inhibicion MATE1 inhibicion OCT2
59 Datos en Algunos Pocos Pocos

mujeres, CD4



Inhibidores de Integrasa
Conclusiones

Potentes

Bien tolerados

Perfil lipidos favorable

Resistencia transmitida baja
Toxicidad: rifndn (EVG y DLT), no RAL

Interaccion de drogas: mejor RAL, después
DTG

Pocos comprimidos: de 1 a 3

Experiencia clinica: pacientes naive,
experimentados, cambio de tratamiento
(switch), tratamiento con 2 drogas: mas
experiencia con RAL



hcgotamina y ergotismo

dina es un agonista de los receptores alfa-
llizado en el tratamiento de las cefaleas

g periférica del musculo liso

ataboliza a través del




Frgotismo y antirretrovirales

SEWEeeiSino es una complicacion de la intoxicacidn
delicaNoNcElMadso crinico de derivados ergotaminicos.
ClipicdnEhiicmlede manifestarse por un sindrome
VeseliteiiciecceEifentos de insuficiencia vascular
periferica, frecuentemn =g e SN 1IV! BN I et
extremidades.

.. Los medicamentos que inhiben CNgifgegelil = 110}
entre ellos el rivonavir, pueden elevar lageele=iigetels]y
de ergotaminag a hiveles Toxiceos, incluso cUCTelRATEI3
administra a bajas dosis: aumentando el vasoeHslegle




yrgotamina-ritonavir se da
xpetfifiva reversible a la

generando  unaA
oncentraciones
AMina  hasta

IS Mayor




O gongrenoso polldez frialdad,

onfracturas
bilidad y flexion
A cosos graves




adrome vasomotor agudo
osocmdo a signos




AR ATAMIENTO

Suspension del tfratamiento ARV

No existe actualmente un antidoto
especifico,

Reperfusion tisular y la frombo profilaxis son
el primer escaldon terapéutico

(vasodilatadores arteriales y
anticoagulacion profilactica)

Entre las drogas :nitroprusiato de sodio,
nifedipina , prazosing, prostaglandina El y
fo pros’romclmo 12 blogueo simpdatico con
el objetivo de interrumpir el tono simpatico
vascular,
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Conclusiones

El fallo virolégico continda ocurriendo
especialmente en situaciones de falta de
adherencia

La resistencia resultante puede limitar en forma
significativa las opciones de tratamientos efectivos

Los tratamientos nuevos son una opcion efectiva
como regimenes en la segunda eleccion o en fallos
multiples

Aun frente a pacientes con fallo multiple existen
posibilidades de implementar tratamientos simples

Existen nuevas drogas en estudio, considerar
drogas de acceso expandido de ser necesario



Una nueva era

e
)
S




- vA ¢
Conclusiones <‘>
}v(

* Los cambios de TARV pueden realizarse
por diferentes motivos:

— Dificultades en la tolerancia o toxicidad o
interacciones de drogas en pacientes con CV
suprimida

— El fallo virolégico puede ser una oportunidad
para construir un esquema mas simple y mejor
aceptado



Muchas gracias!!!
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