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RESUMEN

Objetivo. Analizar la eficacia y tolerabilidad de la estra-
tegia de cambio desde regimenes basados en rilpivirina (RPV)
a bictegravirfemtricitabina/tenofovir alafenamida (B/F/TAF) en
la vida real.

Métodos. Estudio unicéntrico, observacional y retrospec-
tivo. Se seleccionaron pacientes que cambiaron de un régimen
con RPV a B/F/TAF antes de febrero del 2020 analizandose los
resultados después de 24 y 48 semanas. Se determin¢ el por-
centaje que permanecia con carga viral indetectable, asi como
los cambios en linfocitos CD4+, pardmetros metabdlicos y fun-
cion renal.

Resultados. Se incluyeron en el estudio 42 pacientes. 32
de los 35 (91,4%) que completaron las 48 semanas de sequi-
miento tenian carga viral indetectable. El recuento de linfoci-
tos CD4+ permanecio estable a las 24 y a las 48 semanas. El
tipo de analogos recibidos previamente no influyo en la res-
puesta

Conclusion. El cambio desde una triple terapia con RPV a
B/F/TAF es una estrategia sequra y eficaz en la vida real.
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ABSTRACT

Objective. To analyze the efficacy and tolerability of the
strategy to change from rilpivirine (RPV) based regimens to
bictegravir [ emtricitabine | tenofovir alafenamide (B/F/TAF).

Methods. Single-center, observational and retrospective
study. Patients who made the change to B/F/TAF before Fe-
bruary 2020 were selected, analyzing the results after 24 and
48 weeks. The percentage that remained with an undetectable
viral load was determined, as well as the changes in CD4 +
lymphocytes, metabolic parameters and renal function.

Results. A total of 42 patients were included. Thirty-two
of the 35 patients (91.4%) who completed the 48 weeks of
follow-up had an undetectable viral load. The CD4 + lympho-
cyte count remained stable at 24 and 48 weeks. The response
to B/F/TAF was not influenced by the two analogs previously
received.

Conclusion. Switching from triple therapy with RPV to
B/F/TAF is a safe and effective strategy in real life.

Palabras clave: bictegravir; real-world; rilpivirine; drug interactions; HIV

INTRODUCCION

Bictegravir es un nuevo inhibidor de la integrasa comer-
cializado coformulado como bictegravirfemtricitabina/teno-
fovir alafenamida (B/F/TAF) aprobado para el tratamiento del
VIH-1 en adultos naive y pretratados [1]. B/F/TAF en pastilla
Unica ha demostrado multiples beneficios: es una pauta segura
y eficaz, tiene una alta barrera genética, presenta pocas inte-
racciones medicamentosas, origina mejoria de parametros me-
tabdlicos si el cambio es a partir de un inhibidor de la proteasa
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potenciado (IPp), hay datos que sugieren una menor toxicidad
neurologica que otros inhibidores de la integrasa y es activo
frente al virus de la hepatitis B [2-4].

La mayoria de los estudios de simplificacion demuestran
eficacia del cambio a partir de dolutegravir o de un IPp, pero
son pocos los datos que se tienen tras el cambio de pautas ba-
sadas en rilpivirina (RPV) [3,5]. Por ello, disehamos este estudio
cuyo objetivo es analizar la eficacia y tolerabilidad de la estra-
tegia de cambio desde regimenes basados en RPV a B/F/TAF en
la practica clinica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo diseia-
do para describir la eficacia, sequridad y tolerabilidad de cam-
biar a B/F/TAF desde un tratamiento triple basado en RPV. Se
reviso la base de datos de los 4.397 enfermos en seguimiento
en el Hospital Universitario La Paz de Madrid y se selecciona-
ron aquellos con al menos 6 meses de seguimiento y que hi-
cieron el cambio antes de febrero del 2020 analizandose los
resultados tras 24 y 48 semanas. El protocolo fue aprobado
por el Comité Etico que autorizd no firmar consentimiento
informado por ser un estudio retrospectivo basado en prac-
tica clinica. El objetivo primario fue analizar la proporcion de
pacientes con carga viral indetectable (<50 copias/mL) por in-
tencion de tratar (ITT) y por protocolo (PP) en las semanas 24 y
48. En el analisis por ITT se incluyeron todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis de B/F/TAF. En el analisis PP se
excluyeron los perdidos o que cambiaron por causa diferente
al fracaso virologico. Los objetivos secundarios fueron el por-
centaje y causa de interrupcion de B/F/TAF y el cambio en el
recuento de linfocitos CD4+ vy en los parametros metabolicos y
de funcion renal.

Los resultados obtenidos se expresan en numero absoluto
(porcentaje) o mediana (rango intercuartilico). Se utilizo el test
de Wilcoxon para determinar si existieron cambios significati-
vos en las variables cuantitativas entre la determinacion basal
y las semanas 24 y 48. Se analizd si hubo diferencias en el por-
centaje de pacientes con carga viral indetectable dependiendo
de si venian de una pauta con TAF o TDF mediante la prueba de
chi-cuadrado y las diferencias en los cambios de CD4+, coles-
terol y creatinina mediante pruebas no paramétricas.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes, 35 varones (83,3%), con una
mediana de edad de 49,5 anos (1Q: 43,8-55,4). La mediana del
tiempo de infeccion era 19,3 afos (1Q: 9,8-28,3). En el momen-
to del cambio 34 pacientes (80,9%) tenian carga viral indetec-
table y 8 detectable (todos por falta de adherencia sin muta-
ciones de resistencia). La mediana de CD4+ fue de 819 células/
mm? (420-966). En la tabla 1 se especifican las caracteristicas
basales de los 42 pacientes.

Los regimenes previos fueron RPV/F/TAF en 15 pacientes
(35,7%), RPV/F/ tenofovir disoproxil fumarato en 24 (57,1%) y RPV

Tabla 1

Caracteristicas basales de los 42

pacientes que cambiaron a B/F/TAF

desde pautas con RPV

Edad mediana en afios

49,5 (43,8-55,4)

Varon/mujer 35 (83,3%) (7 (16,7%)
Raza caucésica 33 (78,6%)
Via de transmision del VIH
HSH 22 (52,4%)
UDVP 10 (23,8%)
HTX 7 (16,7%)
Desconocido 3 (7,1%)
Afios de infeccion VIH 19,3 (9,8-28,3)
Hepatitis cronica por virus B 2 (4,8%)
Hepatitis C curada 13 (31%)
Carga viral <50 copias/mL 34 (80,9%)
Nadir de linfocitos CD4+ pL (RIQ) 233 (157-332)
Linfocitos CD4+ basales pL (RIQ) 819 (420-966)
Resistencias archivadas
M184V 1 (2,3%)
K65R, V90l 1(2,3%)
D67G,T69N,K70R,L741,K103N,M184V,G190A, K219Q 1(2,3%)
Tratamiento antirretroviral previo
RPV/F[TAF 15 (35,7%)
RPV/F[TDF 24 (57,1%)
RPV+ABC/3TC 3(7,1%)
Motivo del cambio a B/F/TAF
Toxicidad de la pauta previa 6 (14,3%)
Mala adherencia (dificultad de ingesta con alimento) 7 (16,7%)
Interacciones medicamentosas 19 (45,29%)
Prevencion de toxicidad 7 (16,7%)
Otros 3 (7,1%)

Variables cuantitativas se dan como mediana (rango interquartil). B/F/TAF: Bic-
tegravir/FTC/Tenofovir alafenamida; RPV: Rilpivirina; RI: rango intercuartilico;
HSH: hombres que tienen sexo con hombres; UDVP: usuarios de drogas por via
parenteral; HTX: heterosexual; RPV/F/TAF: Rilpivirina/FTC/Tenofovir alafena-
mida; RPV/F/TDF: Rilpivirina/FTC/Tenofovir disoproxil fumarato; RPV+ABC/3TC:
Rilpivirina+Abacavir/3TC

+ abacavir/lamivudina en 3 (7,1%). Sélo 3 pacientes tenian his-
toria de mutaciones de resistencia: un paciente D67G,T69N,K70R
L741 K103N,M184V,G190A,K219Q, otro M184V y otro K65R,VI0I.
Ninguno tenia historia previa de resistencia a inhibidores de la in-
tegrasa. EI motivo del cambio a B/F[TAF fue toxicidad 6sea o renal
en 6 pacientes (14,3%), prevencion de esta en 7 (16,6%), dificultad
de la toma de RPV con alimento en otros 7 (16,6%), para evitar
interacciones medicamentosas en 19 (453%) y por razones de-
pendientes del médico responsable en 3 (7,2%).
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Tabla 2 Porcentaje de pacientes con carga viral indetectable y evolucion de los
linfocitos CD4+ y de los parametros metabdlicos y funcion renal a las 24
y 48 semanas tras el cambio a B/F/TAF
Basal Semana 24 Semana 48 p valor
n=42 n=40 n=35
CV<50 copias/ml 34142 (80,9%) 40/40 (100%) 32/35 (91.4%) <0.01
o 0,13 (semana 24)
Linfocitos CD4+/uL 819 (420-966) 729 (325-1003) 895 (495-1003)
0,1 (semana 48)

Colesterol total (mg/dL) 171 (150-203)

187 (176-212)

<0,001 (semana 24)
0,007 (semana 48)
0,02 (semana 24)

186 (171-205)

HDL 40 (36,75-43,259 42 (39-48) 41,5 (38,75-46,25)
0,76 (semana 48)
<0,01 (semana 24)
LDL 108 (82,25-128,5) 121 (100-129) 112 (100,75-128,5)
0,01 (semana 48)
L 0,94 (semana 24)
Triglicéridos 159,5 (101,75-202,25) 146 (92-252) 140 (107,25-195,25)
0,78 (semana 48)
0,86 (semana 24)
Glucosa (mg/dL) 94 (87-101) 97 (88-105) 96 (90-105)
0,28 (semana 48)
» <0,001 (semana 24)
Creatinina (mg/dL) 0,91 (0,84-1,15) 0,98 (0,88-1,15) 0,96 (0,86-1,12)

<0,001 (semana 48)

B/F[TAF: Bictegravir/FTC/Tenofovir alafenamida; CV: carga viral

A las 24 semanas de tratamiento el porcentaje de pacien-
tes con CV<50 fue de 92,8% (39/42) y 97,5% (39/40) en ITT y
PP vy las 48 semanas estos porcentajes fueron 76,20 (32/42) y
91,4% (32/35). Tres pacientes tenian CV >50 copias/ml, sin em-
bargo, eran muy bajas (59, 60 y 112 copias/ml), y sus médicos
no cambiaron el tratamiento. Siete pacientes no se incluyeron
en el andlisis PP en la semana 48: tres por cambio de trata-
miento (dos simplificaciones a doletugravir/3TC y uno volvid
a su tratamiento previo), un paciente fallecio por neumonia
secundaria a SARS-CoV-2 y tres no acudieron a revision en la
semana 48.

Los analogos recibidos previamente no influyeron en la
respuesta en la semana 48: 92,9% (13/14) en el grupo que ha-
bia recibido TAF/F, 88,9% (16/18) TDF/F y 100% (3/3) ABC/LAM;
p=0,7. Los pacientes que partian de carga viral detectable tu-
vieron tendencia a una menor supresion en la semana 48 aun-
que sin diferencias significativas: 71,4% (5/7) vs 96,4% (27/28);
p=0,09. El recuento de linfocitos CD4+ permanecio estable a
las 24 y 48 semanas. De los dos pacientes con hepatitis cronica
B, uno no acudid a la revision de las 48 semanas y el otro con-
tinda con B/F/TAF manteniendo ambos virus controlados.

El peso al inicio del tratamiento con B/F/TAF se cuantifico
en 36 pacientes (77,9 Kg; Rl: 71,4-87,6 Kg) pero a las 48 sema-
nas sélo pudo recogerse en 7 (78,5 Kg; Rl: 75,2-89 Kg).

La glucemia basal no se modifico (p=0,28) mientras que
se produjeron elevaciones significativas en los niveles de crea-
tinina (0,07 y 0,05 mg/dl), colesterol total (16 y 15 mg/dl) y

LDL (13 y 4 mg/dl) tanto a las 24 como a las 48 semanas. Este
aumento fue mayor en los pacientes que venian de TDF res-
pecto a los que venian de TAF (23 mg/dl vs 11 mg/dl; p=0,03 y
25 vs -2,5; p=0,08). No se observaron diferencias clinicamente
significativas en el aumento de creatinina (0,07 en semanas 24
y 48). En la tabla 2 aparecen reflejadas las modificaciones en
los parametros analiticos.

DISCUSION

En nuestra cohorte el cambio a B/F/TAF desde pautas
triples basadas en RPV mantuvo la supresion viroldgica en el
91,4% de los pacientes a la semana 48 independientemente
de los 2 analogos acompafantes. El Unico factor que se asocio
con menores tasas de supresion virologica fue tener carga viral
detectable en el momento del cambio. En estos pacientes la
falta de eficacia se relaciono con falta de adherencia y no con
ineficacia de la pauta.

Siete pacientes no completaron el sequimiento a las 48
semanas. En ningun caso por toxicidad de B/F/TAF. En 3 se de-
bi6 a pérdida de la ultima visita por problemas de movilidad
originados por la pandemia. En los otros casos fue por simpli-
ficacion, vuelta a la pauta anterior tras acabar un tratamiento
con omeprazol y un fallecimiento por neumonia secundaria a
SARS-CoV-2..

Aunque se ha descrito en diversas publicaciones que los
inhibidores de la integrasa pueden inducir aumento de peso
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[6], no se pudo establecer si el uso de B/F/TAF modifico dicho
parametro ya que solo se recogio en 7 pacientes a las 48 se-
manas porque muchas de las visitas se efectuaron de forma
telefonica por la situacion de pandemia.

La elevacion de los niveles de colesterol, aunque estadis-
ticamente significativa, no fue clinicamente relevante y puede
explicarse porque mds del 50% de los pacientes cambiaron a
B/F/TAF a partir de RPV/F[TDF y con ello se perdid el papel hipo-
lipemiante del TDF[7].

Nuestro estudio tiene como importante limitacion la natu-
raleza retrospectiva del andlisis y el bajo numero de pacientes
incluido, pero ofrece datos del cambio desde RPV fundamental-
mente para pacientes en los que se pretende evitar interacciones
medicamentosas y con la alimentacion. En las grandes series de
cambio a B/F/TAF son pocos los pacientes que cambian a partir
de un no analogo [8-10]. En el estudio en vida real de Rolle et al
[11], s6lo el 23% de 350 pacientes recibid B/F/TAF a partir de una
pauta con 2 andlogos y un no analogo sin especificar cual y en el
estudio en fase 3 de Hagins et al [12] el cambio fue del 30%. Por
ello, aunque el numero de pacientes sea pequefo, creemos que
nuestro estudio puede aportar datos sobre la eficacia y sequri-
dad del cambio a B/F/TAF a partir de pautas triples conteniendo
RPV. Ademas, nuestros datos, al ser en vida real, representan un
sector de la poblacion VIH muy presente en nuestras consultas
que no suelen estar representados en los ensayos clinicos. En ge-
neral se trata de pacientes mayores, con evolucion mas larga de
la infeccion por VIH y mas comorbilidades.

En conclusion, el cambio desde una triple terapia con RPV
a BJF|TAF es una estrategia sequra vy eficaz en la vida real.
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